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SOUHRN
Skalova S., Kutilek S.: Hyperkalciurie v détském véku
Hyperkalciurie je biologicky syndrom charakterizovany zvysenou exkreci kalcia v moc¢i (U-Ca > 0,1 mmol/kg/den). Je nejcastéjsi me-
tabolickou odchylkou nalézanou u pacienti s urolitiazou, u kterych se vyskytuje ve 40-50 %. Hyperkalciurie miZe mit celou fadu pri-
marnich a sekundarnich pficin souvisejicich s dietnimi vlivy, zvySenou stfevni absorpci vapniku, zvy$enou kostni resorpci ¢i zvySenou
renalni exkreci kalcia u vrozenych ¢i ziskanych tubulopatii. Recentni poznatky o epitelialnim transportu kalcia tykajici se paracelu-
larnich i transcelularnich mechanizm, kde hraji dilezitou ulohu epitelidlni kalciové kanaly TRPV5 a TRPV6 (transient receptor po-
tential vanilloid-5 a transient receptor potential vanilloid-6), chloridové kanaly a claudiny (CLDN 16 a 19) pfispély k objasnéni nékte-
rych hereditarnich tubulopatii.
Nejcastgjsi pricinou, se kterou se u déti setkavame, je idiopaticka hyperkalciurie(IH). IH je definovéna jako normokalcemicka hyper-
kalciurie pfetrvavajici i po odstranéni dietnich vlivii a pii vylouceni jiné pfesné uréené piiciny. Ptes cilenou snahu o objasnéni jeji ge-
netické podstaty, nebyl dosud jednozna¢né prokazan zadny ze zvazovanych genti ¢i genetickych mechanizmii. K nejcastéjsim proje-
vim hyperkalciurie v détském véku patii hematurie, recidivujici infekce mocovych cest, bolesti bficha, urolitidza a nefrokalcinoza.
U 1/3 pacientti s IH bylo prokazano sniZeni denzity kostniho mineralu.
Vy3etfovaci algoritmus je zaméfen na odhaleni pfi¢iny hyperkalciurie a pfipadnych komplikaci. V 1é¢bé hyperkalciurie se na prvnim
misté uplatiiuji dietni opatieni s omezenim sodiku, pfiméfenym pfisunem vapniku a zvySenim drasliku ve stravé. Nezbytnou soucas-
ti je také zvySeny piivod tekutin. Lécba thiazidovymi diuretiky ¢i bifosfonaty je indikovana u symptomatickych ¢i rizikovych pacientt.
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SUMMARY

Skalova S., Kutilek S.: Hypercalciuria in children

Hypercalciuria is a biological syndrome characterized by an increased excretion of calcium in the urine (U-Ca > 0.1 mmol/kg/day). It
is the most common metabolic disorder in patients with urolithiasis, observed in 40-50% of them. Hypercalciuria may be due to nu-
merous primary and secondary causes related to dietary influences, increased intestinal absorption of calcium, higher bone resorpti-
on or increased renal excretion of calcium in congenital or acquired tubulopathies. Recent findings on the epithelial transport of cal-
cium involving both paracellular and transcellular mechanisms, with an important role of the epithelial calcium channels TRPV5 and
TRPV6 (transient receptor potential vanilloid 5 and transient receptor potential vanilloid 6), chloride channels and claudins (CLDN 16
and CLDN19) have helped to explain some hereditary tubulopathies.

The most common cause encountered in children is idiopathic hypercalciuria (IH). IH is defined as normocalcaemic hypercalciuria
persisting even after removal of dietary influences and exclusion of other precisely determined causes. Despite targeted efforts to un-
derstand its genetic basis, none of the suspected genes or genetic mechanisms has been clearly confirmed so far. The most common
presentations of hypercalciuria in children include haematuria, recurrent urinary tract infection, abdominal pain, urolithiasis and
nephrocalcinosis. One third of IH patients have been shown to have lower bone mineral density.

The diagnostic algorithm is concerned with revealing the cause of hypercalciuria and potential complications. The treatment of hy-
percalciuria should include especially dietary modifications with a limited intake of sodium, adequate intake of calcium and higher
intake of potassium. Also necessary is increased fluid intake. In symptomatic or risk patients, thiazide diuretics or biphosphonates
should be administered.
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Uvod hormonu (PTH) a vitaminu D. ZvySend exkrece kalcia

Za fyziologickych podminek je bilance kalcia vyrovnand v mo¢i miZe byt vyvoldna jeho nadmérnym pfivodem, mu-
a je umoznéna souhrou jeho stfevni absorpce a rendlni exk-  Ze k ni vSak dochédzet i pfi normdlnim piijmu vapniku.
rece. Exkrece kalcia je ovliviiovana pffjmem minerdld, kon-  V pfipadé abnormdlné€ zvyseného vylucovani kalcia moci
centraci vapniku a fosforu v séru a rovnéz ptisobenim parat-  stoupd riziko poskozeni uropoetického traktu ve smyslu
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urolitidzy a nefrokalcindzy, mize dojit k vyznamnému po-
klesu rendlnich funkci. Pfi adekvatnim piijmu kalcia
a zvySené kalciurii se miZe rozvinout negativni kalciova bi-
lance se vSemi disledky (postiZeni skeletu, ristova retarda-
ce, hypokalcémie) [1,2].

1. Mechanizmy rendlni exkrece kalcia

Vyrovnand bilance kalcia je umoZiovdna souhrou jeho
sttevni absorpce a rendlni exkrece. V zazivacim traktu je
denné absorbovano 5-6 mmol kalcia, v glomerulech je den-
né filtrovano 225 mmol vépniku a 98 % tohoto mnozstvi je
za fyziologickych podminek reabsorbovano v rendlnich tu-
bulech. Kalcium z glomeruldrniho filtratu je z 60-70 %
reabsorbovano v proximalnim tubulu, zejména pasivné pa-
raceluldrné dle elektrochemického gradientu. 20 % filtrova-
ného kalcia je reabsorbovdno v tlustém segmentu vzestup-
ného raménka Henleovy klicky, kde je vapnik reabsorbovan
transceluldrné za ucasti Na-K-2Cl kotransportu a kalcium
sensing receptoru (CaSR) a rovnéZ paraceluldrné [1,2].
V distdlnim tubulu je aktivnhim transportem proti elektro-
chemickému gradientu reabsorbovano 8-10 % filtrovaného
kalcia. Exkrece kalcia je zavisld na pfijmu mineralt, kon-
centraci vapniku a fosforu v séru a predevs$im na plsoben{
parathormonu (PTH) a vitaminu D [1,2]. Pfi tubularni reab-
sorpci kalcia se uplatiiuji rovnéZ tito Cinitelé: CaSR, TRPV
kanély, chloridové kandly, draslikové kanaly, Na-K-2Cl-
kontransportér, claudiny, protonové pumpy, vyméniky ani-
ontd, a pH t&lesnych tekutin [2].

CaSR je protein o 120 kDa, ktery je pfitomen na povrchu
bunék fady organt (pristitna téliska, $titnd zlaza, ledvinné
tubuly, o¢ni ¢ocka, kost, pankreas, keratinocyty, sliznice za-
Zivaciho traktu, slinné Zlazy, placenta). CaSR patii mezi re-
ceptory spfazené s G-proteiny. Gen pro CaSR byl nalezen
na dlouhém raménku 3. chromozému — 3q13.3-g21. Dojde-
li k vzestupu extraceluldrni koncentrace ionizovaného kal-
cia (Ca?*), sekrece PTH klesa prostfednictvim CaSR. Nao-
pak pri nizké hladiné Ca?* stoupd sekrece PTH a zvysi se
proliferace bunék pristitnych télisek [3,4].

Kandly transientnich receptorovych potencidlii (TRP ka-
nély) jsou transmembrdnové proteiny, které se déli do Sesti
skupin (TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP a TRPML) dle
sekvence aminokyselin [5]. Vét§ina TRP je exprimovana
v ledvinich a mohou se podilet na patogenezi nékterych re-
ndlnich onemocnéni (polycyst6za, hypomagnezémie, fokal-
ni segmentdlni glomeruloskleréza). TRPV5 (TRP vaniloid
5) je kandl, ktery se nachdzi na apikdlnim povrchu epitelial-
nich bunék distdlniho tubulu, a podporuje rendlni reabsorp-
ci vapniku. TRPV6 je epitelidlni kandl ovliviiujici intesti-
ndlni absorpci kalcia. Exprese TRPVS5 a TRPV6 podléhd
regulaci PTH a kalcitriolem [5,6].

Chloridové kandly (CLC) jsou dimery regulujici drazdi-
vost bunéénych membran, transepitelidlni transport
a bunécny objem [2,7-9]. U savcu existuje devét rozdilnych
gent pro CLC, z nichZ je osm exprimovano v ledvinné tka-
ni. Z hlediska minerdlniho metabolizmu je nejvyznamné;jsi
CLC-5, ktery se nachdzi v proximdlnim tubulu, v tlustém

Tabulka 1
Referenéni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/I : mmol/I) dle Jandy, 1992

VEk (mésice) 0-1 1-12 12-36 36-72 nad 72
Pocet vysetienych 13 23 16 15 40
Priimérnd hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21
Median 0,46 0,57 0,4 0,35 0,15
Smérodatnd odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17
95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599
Tabulka 2
Doporucena vySetifeni u pacientl s hyperkalciurii, upraveno dle Audrana, 2000
Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
Mo¢ a sediment (dg. mikroskopické hematurie); ev. stanoveni kvantitativni bakteriurie
Zanétlivé markery: C-reaktivni protein, sedimentace erytrocytd
S—Na, K, Cl, Ca, P, alkalicka fosfatdza (ALP), urea, kreatinin, PTH
U-Ca, P, Na, K, Cl /kg/24 hod
Ultrasonografie bfisni dutiny
U-Ca,P/kg/24 hod dva dny po sob¢; je-li sbér moci za 24 hod technicky obtizny, pak U-Ca/U-Cr
S—25-OH-vitamin D
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segmentu vzestupného raménka Henleovy klicky
a v sbérném kandlku. Gen CLCNS5 kédujici CLC-5 je loka-
lizovan na X-chromozému (Xp11.22) [2,9]. CLC-5 je roz-
hodujici pro tubularni endocytézu, pro regulaci cirkulace
a tvorby bilkoviny megalinu, zodpovédné za endocytézu
250HD; a vazbu PTH na piislusné receptory. CLC-5 ovliv-
nuje acidifikaci mo¢i a reabsorpci minerélt [8,10].

Draslikovy kanil (ROMK) je zodpovédny za reabsorpci
kalia v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy
klicky. ROMK je kédovan genem KCNJI [11].

Furosemid senzitivni Na-K-2Cl-kontransportér (NKCC2)
je nezbytny pro reabsorpci sodiku a chloridd v tlustém seg-
mentu vzestupného raménka Henleovy klicky. Gen pro NK-
CC2 byl nazvan SLC12A1 a nachazi se na 15. chromozému
[2,11].

Claudiny (CLDN) jsou transmembranové bilkoviny tésné-
ho spoje (tight junction proteins) nezbytné pro integritu me-
zibunécnych spoji a selektivitu paraceluldrniho transportu.
Claudiny mohou uzamknout paraceluldrni prostor a tvori
rovnéZ paraceluldrni péry pro prinik ionti. U savct bylo
dosud popsdno 25 izoforem claudint, pti¢emz nékteré (ku-
prikladu CLDN 1) jsou exprimovany ubikvitné v epiteliich
fady tkani, zatimco CLDN 16, zndmy téz jako paracellin-1,
se nachazi pouze v tlustém segmentu vzestupného ramén-
ka Henleovy klicky a CLDN 19 je exprimovan v pribéhu
Henleovy klicky a téZz v perifernich neuronech a sitnici
[12—14]. Gen pro CLDN 16 byl lokalizovdn na 3q27, gen
pro CLDN 19 na 1p34.2 [14]. CLDN 16 a CLDN 19 regulu-
ji paracelularni transport kalcia a magnézia, plsobi syner-
gicky ve vzdjemné interakci a tvori t€sny mezibunécny spoj
umozilujici selektivni prostup pro kationty a tim reabsorpci
horéiku a vapniku. Mutace CLDN 16 ¢i CLDN 19 rusfi je-
jich vzdjemnou interakci a vedou k rendlnim ztratdim mag-
nézia a kalcia [12,13].

Protonové pumpy (H*-ATP4zy) jsou pfitomny ubikvitné,
jejich nejvyssi vyskyt byl zaznamendn zvlasté v oblasti
sbérného kandlku. Protonové pumpy jsou zodpovédné za
acidifikaci moci a jsou kédovany geny ATP6 na 2. nebo 7.
chromozému [14].

Vyméniky aniontd (anion exchangers — AEs) reguluji
transceluldrni transport kyselin a bazi pfes epitelidln{ buiiky.
AEl je glykoprotein, umoZiiujici vyménu Cl- a HCO;-
a nachdzi se na bazolaterdlni membrané bunék sbérnych ka-
nalkt [2,14].

Zmény pH vyznamné ovliviiuji mocovou exkreci kalcia.
Metabolicka acid6za podporuje kostni resorpci a demine-
ralizaci skeletu a zdroven zvysuje vylucovani vapniku moci,
nebof vodikové ionty ovliviiuji buniky distalniho tubulu [14].

2. VySetfeni kalciurie

Mocovi exkrece kalcia je v pribéhu dne nestdla a proto je
povazovano za nejvhodnéjsi vySetfeni kalciurie ze vzorku
moci nasbirané za 24 hodin (U-Ca/24h) a pfepocteni na kg
télesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziologické hodno-
ty pro détsky vék byva uvadéno rozmezi 0,03-0,09 mmol
Ca/kg/24h [15-17]. Niz8i hodnoty kalciurie byly zjiStény
u indickych déti, coZ se vysvétluje nedostateCnym piijmem
vapniku (200400 mg denné) oproti doporucené denni dav-
ce 800-1 200 mg [18].

Dalsi moznosti je vyjadieni kalciurie za pomoci indexu

kalcium/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranni mo-
¢i [19-28]. Tato metoda je vhodn&jsi zvlast€ u kojencd
a batolat, kde sbér moci po dobu 24 hodin predstavuje tech-
nicky problém. Hodnoty U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr koreluji
v rozmezi 0,67-0,90, p < 0,01 [19-28]. Pro stfedoevropskou
populaci lze povazovat za vhodné normy publikované
Jandou [20] (tabulka I). Existuje téZ zdvislost mezi mnoz-
stvim vyluc¢ovaného sodiku a vapniku [1,2]. Vyssi referenc-
ni hodnoty U-Ca/U-Cr u kojenct a batolat lze vysvétlit niz-
$i koncentraci kreatininu v moci u téchto vékovych skupin

[19-28].

3. Hyperkalciurie — definice a déleni

Za hyperkalciurii povazujeme exkreci kalcia v moci pie-
sahujici 0,1 mmol/kg/24h, coz odpovidd 4mg/kg/24h [29].
Uvedené hodnoty jsou piitomny u cca 4—10 % populace
[17,23]. Je otdzkou zda jako horni hranici kalciurie 1ze pou-
zit 90. ¢i 95. percentil referen¢nich hodnot, nebo primér
plus dvé smérodatné odchylky, nebo lze stanovit hodnotu,
kterd predstavuje signifikantné vys$si riziko komplikaci.
V soucasné dobé se za horni hranici kalciurie spojenou
s vys$im vyskytem komplikaci povazuje 0,1 mmol/kg/24h
nebo u osob starSich 6 let pomér U-Ca/U-Cr (mmol/l:
mmol/1) 0,6 [20,29,30]. Hyperkalciurii 1ze rozdélit dle hod-
noty sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou,
hyperkalcemickou a hypokalcemickou [31].

Hyperkalciurii 1ze rovnéz délit dle ptivodu na primérn{
a sekunddrni. Primarni neboli idiopatickd hyperkalciurie
(IH) je hyperkalciurie dosud neobjasnéného ptvodu. Se-
kundirni hyperkalciurie je disledek jiného znamého cho-
robného ¢i abnormdlniho stavu, vedouciho ke zvySené mo-
¢ové exkreci vapniku [31].

Obr. 1
Laboratorni vySetfeni zamérena na diagnostiku
hyperkalciurie, nasledujici po vySetfenich v tabulce 2.
Upraveno dle Audrana et al. 2000.

U-Ca/kg/24 hod. 2x po sobé pii pacientové bézné stravé

{

je-li U-Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod.

{

zopakovat vySetieni po cca 7 dnech na dieté
s omezenim vapniku, soli a bilkovin

{

U-Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod. jedna se o hyperkalciuriii
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4. Idiopatick4 (primérni) hyperkalciurie

Primérni neboli idiopaticka hyperkalciurie (IH) je normo-
kalcemicka hyperkalciurie dosud neobjasnéného plvodu
a bez pritomnosti jiného systémového onemocnéni. IH je
definovdna jako normokalcemickd hyperkalciurie bez pii-
tomnosti jiného syst¢émového onemocnéni, kterd pretrvava
1 po upravé dietnich odchylek, a kterd nemd jasnou pficinu
[31,32].

Pro klasifikaci IH existuje déleni dle Paka [33] na TH ab-
sorpni (typu I, II, IIT) a TH rendlni.

Absorp¢ni IH I. typu md teoreticky vysvétlitelnou pficinu
v primdrnim zvysen{ intestindlni absorpce kalcia.

Absorpéni IH II. typu je dle Pakovy teorie vyvoldna diet-
nimi vlivy, zvlast¢ nadmérnym piisunem kalcia v potrave.

Absorpcni TH III. typu je charakterizovdna vzestupem in-
testindlni absorpce kalcia v disledku nadprodukce kalcitri-
olu pfi nadmérné depleci fosfata.

IH rendlni byla definovana jako primarné zvyseny odpad
vapniku v ledvinnych tubulech, ktery vede k vzestupu pro-
dukce parathormonu a kalcitriolu a ndslednému zvySeni in-
testindlni absorpce kalcia.

Déleni dle Paka nezohlediuje nové ziskané poznatky a je
podle soucasnych ndzort zavadéjici [31,32]. IH je definova-
na pritomnosti hyperkalciurie i po vylouceni dietnich vliva,
ovsem absorpcni IH II. typu je pfitom vysvétlovdna zvyse-
nym piisunem kalcia. U vétSiny pacienti s absorpcni IH je
pritomna negativni kalciova bilance, tudiZ zvySend intesti-
ndlni absorpce vdpniku zde neni jedinou odchylkou.
Pacienti mohou soucasné spliiovat kritéria pro rendlni
i absorpéni TH. Asi 50 % pacientti s IH nemtize byt jedno-
znacné zarazeno dle Pakovych kritérif [31,32,34].

U IH se pfedpoklddd autozomdlné dominantni dédi¢nost
[35], existuje vztah mezi hyperkalciurickou nefrolitidzou
a lokusy na chromozémech: 1q23.3-q24 (gen pro adenylcy-
klazu), 12q12-ql4 (gen receptoru pro vitamin D — VDR)
a 9q33.2-q34.2 [2,14,36]. Patogeneze IH nebyla dosud ob-
jasnéna a zvazuji se tfi hlavni mechanizmy, které se ¢astec-
né prekryvaji s Pakovymi kritérii i s pri¢inami sekunddrni
hyperkalciurie [31,36,37]: zvySend stfevni absorpce vapni-
ku, sniZend tubuldrni reabsorpce vapniku, zv§Send kostni
resorpce.

V piipad€ zvySené stfevni absorpce vdpniku se uvazuje
o zvySené expresi receptoru pro vitamin D (VDR)
v burikach stfevni stény nebo o polymorfizmech/mutacich
genu pro VDR [38]. U pacienti s IH bylo uvaZovdno
o pfitomnosti genu pro IH v té€sném sousedstvi lokusu VDR
na 12q12 [14,36].

SniZend tubuldrni reabsorpce vépniku souvisi se zvyse-
nym vylucovanim sodiku moci, u pacientt s IH byly zjisté-
ny zvySené hodnoty natriurie [40,41]. V souvislosti se sni-
Zenou tubuldrni reabsorpci védpniku se rovné€Z uvaZuje
o polymorfizmu a aktivaci CaSR [42].

Zvysena kostni resorpce — za jeden z moznych patogene-
tickych mechanizmt IH je povazovana vystupfiovana osteo-
resorpce v dasledku zvySené aktivity cytokind, zejména
interleukinu-1 (IL-1-beta) a tumor nekrotizujictho faktoru
(TNF-alfa) a jejich vlivu na kostni resorpci v kombinaci se
zvySenou syntézou prostaglandinu-2 (PGE2) a vystupiio-
vanou tvorbou kalcitriolu vedouci ke zvysSené intestindlni
absorpci a snizené tubuldrni reabsorpci kalcia [15,43].

Klinické projevy IH jsou pestré. IH se miize manifestovat
hematurii, dysurif, polakisurif, mikroskopickou hematurii,
recidivujicimi bolestmi biicha, u déti navic neklidem, draz-
divosti a enurézou [31]. Vétsina jedinct s IH je ovSem dlou-
hodobé¢ asymptomatickd. IH byva téZ asociovdna s enurézou
[31,34]. Vztah IH k enuréze je vyhodnocovan s nejedno-
znaénymi zavéry [34].

IH je rovnéz povazovéna za rizikovy faktor urolitidzy, ne-
frokalcinézy a osteoporézy, podle nékterych autord se jed-
nd téz o rizikovy faktor ristové retardace. Ndzory na uvede-
nd rizika nejsou zcela jednotné [38,39,44-51]. Diagnéza IH
je komplexni. Diagnosticky postup u IH obsahuje diklad-
nou anamnézu zabyvajici se vyskytem urolitidzy ¢i poruch
fosfokalciového metabolizmu u pacienta a jeho pribuzen-
stva, vyskytu fraktur, stravovacich navyku (pfijem vapniku,
soli, Zivoc¢isnych bilkovin) a subjektivnich obtiZi (hematu-
rie, dysurie, polakisurie, infekce mocovych cest, mikro- ¢i
makroskopickd hematurie, recidivujici bolesti bficha, enu-
réza, u kojencl drazdivost a neklid). Laboratorni vySetfeni
sestdva z rutinné provadénych testd a dalSich, tzce zaméfe-
nych postupti (tabulka 2, obr. 1)

Vylou¢ime-li sekundarni hyperkalciurii a pietrvava-li kal-
ciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po tydenni diet€ s omezenim
soli a vapniku, lze hovotit o IH [31,34].

Cilem 1é¢by IH je prevence urolitidzy/osteopordzy a vy-
mizeni klinickych pfiznaku.

Z 1éCebnych moznosti se praktikuji dietni opatfeni
a medikament6zni terapie.

Zakladnim dietnim opatfenim je omezeni pfijmu sodiku
(pod 3 g/24hodin) a zvySeni piijmu drasliku (na 3 g/24ho-
din), spole¢né s dostate¢nym piijmem tekutin [31,32].
Prfjem vdpniku v potravé nesmi byt omezovan pod 500 mg
denné. Pfi dieté se sniZzenym obsahem vapniku nejsou v za-
Zivacim traktu vazany oxalaty na kalcium. Intestindlni ab-
sorpce oxalati je tudiz zvySena, rozviji se hyperoxalurie
a zvySené riziko tvorby oxaldtovych konkrementd. Vysazen{
véapniku v potravé muze tak paradoxné vést k tvorbé moco-
vych konkrementi a zdrovei k demineralizaci skeletu
[31,34]. Pf{jem bilkovin musi v détském véku odpovidat ob-
vyklym dietnim doporuc¢enim. U dospélych rovnéz neni di-
vod k razantnimu sniZen{ proteind ve stravé, nebof nedosta-
i zhorSen{ kostni mikroarchitektury [38,39]. V rdmci medi-
kament6zni terapie lze uvazovat o poddvani citrdtu drasel-
ného a chloridu draselného [34].

V indikovanych piipadech (urolitidza, osteopordza) je
ucinnd lécba thiazidovymi diuretiky (nejcastéji hydrochlo-
rothiazid v davce 0,5-1,0 mg/kg/den) které zvySuji tubular-
ni reabsorpci vapniku [52]. Poddvani hydrochlorothiazidu
v ddvce 0,5-1,0 mg/kg/den je doporucovano jen tehdy, jsou-
li pfedchozi kroky (dostatek tekutin, omezeni sodiku
a podadvani drasliku) nedcinné. Hydrochlorothiazid byl
u déti ispésné poddvan za tcelem korekce hyperkalciurie
spojené s kostni resorpci [52,53]. Mezi nezddouci ucinky
1é¢by hydrochlorothiazidem patfi hypokalémie, hyponatre-
mie, hypomagnezemie, hypochloremické alkal6za, hyperu-
rikémie, glykosurie, hypercholesterolemie, mohou se téz
objevit zazivaci obtize jako nechutenstvi, nauzea a dyspep-
tické obtize a rovnéZz hypotenze [53]. Z tohoto divodu je
nutno 1écbu hydrochlorothiazidem peclivé zvazovat. U dét-
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skych pacientd (n = 7; vék 10-16 let) s vyznamnou hyper-
kalciurii, urolitidzou a trvalym poklesem BMD, kde byla
predchozi dietni opatfeni a 1éc¢ba thiazidovymi diuretiky ne-
uspésnd, byl pozorovan vzestup BMD a pokles kalciurie po

desitimésicni 1écbé bisfosfondty (alendrondt per os u Sesti
a pamidrondt intraven6zné u jednoho pacienta) [54].

5. Sekundéarni hyperkalciurie

O sekundérni hyperkalciurii hovofime v piipadech, kdy
se jedna o disledek ndm znamého stavu, vedouciho ke zvy-
Sené mocové exkreci vapniku. Sekundarni hyperkalciurie
mize byt v souvislosti se sérovou hladinou vapniku normo-
kalcemicka, hyperkalcemicka ¢i hypokalcemicka.

Jako sekundarni pfiCiny hyperkalciurie se uvadéji dietni
vlivy, patologické stavy se zvy¥enou stfevni absorpci kal-
cia, patologické stavy se zvySenou kostni resorpci
a patologické stavy se sniZenou tubularnf reabsorpci vapni-
ku. Klinické projevy jsou podminény zakladnim onemocné-
nim (hyperkalcémie, hypertyre6za, Cushingtiv syndrom,
kaliovd deplece, granulomatozni onemocnéni, Bartteriv
syndrom), navic mohou byt pfitomny obdobné obtize jako
pti IH (hematurie, dysurie, polakisurie, mikroskopicka he-
maturie, recidivujici bolesti bficha) [31].

U patologickych stavi se zvySenou stievni absorpci vap-
niku, se zvySenym prijmem kalcia nebo se zvySenou kostni
resorpci se nejcastéji jednd o hyperkalcemickou hyperkalci-
urii. Pro diagnosticky postup plati stejné principy jako u IH,
jak je uvedeno v tabulce 2. Lécba spociva v odstranéni vy-
voldvajici pfiCiny hyperkalciurie. U téch chorobnych stavd,
které vedou k selhani rendlnich funkci, a kde nelze odstranit
vyvoldvajici pfi¢inu je nutnd transplantace ledviny.

Dietn{ vlivy predstavuji:

a) ZvySeny piijem kalcia; mocovd exkrece vapniku je zi-
visld na pfijmu kalcia ve stravé, a jeho nadmérny prijem
ma za nasledek vzestup kalciurie.

b) ZvySeny pfijem sodiku v potravé vede k zvySené natriu-
rii, ¢imZ dochézi k poklesu tubuldrni reabsorpce vapni-
ku.

¢) Zvyseny piijem bilkovin vyvolava metabolickou acidézu
v disledku metabolické degradace aminokyselin.
Kalcium, které je ve formé& uhli¢itanu vdpenatého uvol-
néno ze skeletu, ptisobi jako naraznik a je poté vylucova-
no ledvinami. Acid6za rovnéZz zvySuje tvorbu RANKL
s naslednym vzestupem osteoresorpce.

d) SniZeny pfijem drasliku vede k poklesu tubuldrni reab-
sorpce fosfati a ndsledné stimulaci tvorby kalcitriolu se
zvySenou absorpci vapniku v zaZivacim traktu.

e) SniZeny piijem fosfatl a jejich deficit stimuluji rendln{
produkci kalcitriolu a tim zvySenou intestindlni absorpci
vapniku. Soucasné klesd sekrece parathormonu a vysled-
kem je pokles tubuldrni reabsorpce kalcia [31,38].

Uprava stravy obvykle vede ke korekci kalciurie.
Mezi patologické stavy se zvySenou stfevni absorpci kal-

cia patif [31]:

a) Primarni hyperparatyre6za, kdy PTH stimuluje renaln{
syntézu kalcitriolu, ¢imZ stoupd intestindlni absorpce
véapniku.

b) Sarkoidéza, tuberkuléza a jind granulomatézni onemoc-

néni se zvySenou a neregulovanou tvorbou kalcitriolu
v granulomat6zni tkdni.

d) Deplece fosfatd, kterd stimuluje rendlni produkei kalci-
triolu.

e) Deplece kalia, vedouci k poklesu tubuldrni reabsorpce
fosfatil s naslednou stimulaci tvorby kalcitriolu a zvyse-
nou intestindln{ absorpci vapniku.

f) Intoxikace vitaminem D, kdy dochazi k excesivni ab-
sorpci vapniku v zaZivacim traktu.

Lécba téchto stavi spocivd v korekci hyperkalcémie

v

a v odstranéni vyvolavajici pficiny.

Patologické stavy se zvySenou kostn{ resorpci predstavu-
jit

a) Primérni hyperparatyre6za, kdy je zvysSena kostni resorp-
ce a také stoupd intestindlni absorpce vapniku. Hyper-
kalciurie, urolitidza ¢i nefrokalcindza tak mohou byt vy-
znamnymi ptiznaky primdrni hyperparatyreézy [55].

b) Hypertyreéza, ktera byva provdzena hyperkalcémif
a hyperkalciurii.

d) Cushinglv syndrom a 1é¢bu glukokortikoidy, kdy docha-
z{ ke snizené absorpci vapniku v zaZivacim traktu a zvy-
Sené exkreci kalcia v rendlnich tubulech. Tim klesa plaz-
matickd koncentrace vdpniku a ndsledné se zvySuje
sekrece parathormonu, ktery stimuluje kostni resorpci;

e) Imobilizace, kdy dochdzi individudlné béhem dnf az tyd-
na klidu na ldzku k rozvoji zvysené kostni resorpce, hy-
perkalcémie a hyperkalciurie.

f) Metabolick4 acidéza, kdy je z kostni tkané uvoliiovan uh-
li¢itan vapenaty, ktery plsobi jako naraznik a je poté vy-
Iucovéan ledvinami, pfi poklesu pH je téZ zvySena pro-
dukce RANKL;

g) Maligni onemocnéni, kdy dochdzi vlivem cytokind,
PTHrP a RANKL ke zvySené osteoresorpci a nasledné
hyperkalcémii a hyperkalciurii [31,38].

Lécba spociva v korekci hyperkalcémie a odstranéni vy-
volavajici priciny.

Patologické stavy se sniZenou tubuldrni reabsorpci kalcia
predstavuji:

a) Cushingiiv syndrom véetn€ poddvani vysokych divek
glukokortikoidit mé za nasledek sniZeni tubuldrni reab-
sorpce kalcia.

b) Pfedavkovéni klickovymi diuretiky (furosemid, kyselina
etakrynovd), kdy dochézi k vyraznému sniZeni tubuldrni
reabsorpce sodiku a vapniku.

c¢) Tubulopatie, které predstavuji heterogenni skupinu odlis-
nych chorobnych stavi, pro kterou jsou charakteristické
poruchy tubuldrnich funkci, Casto byva postizena mine-
ralni homeostdza a acidobazicka rovnovéaha.

K tubulopatiim lze pfifadit:

d) Rendln{ tubularni acidéza (RTA), kdy je porusena acidi-
fikace moci. Rozlisujeme RTA I. typu (distdlni RTA,
dRTA), charakterizovanou sniZzenym vylucovanim vo-
dikovych iontG do moci a II. typu (proximilni RTA,
PRTA), kdy je sniZena tubuldrni reabsorpce bikarbonatt.
RTA je dédi¢nd nebo ziskand. Dédi¢né podminénd dRTA
je bud autozomalné dominantni v disledku mutace
v SLC4A1 genu pro vyménik anionti AE1, nebo autozo-
mélné recesivni v disledku mutaci geni ATP6 pro
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H+ATPédzu. Autozomdlné recesivni forma dRTA mize
byt spojena s hluchotou. Autozomdlné recesivni forma
dRTA se senzineurondlni hluchotou je zptisobena mutaci
genu ATP6VI1BI lokalizovaném na 2p13. Existuje téz
autozomalné recesivni dRTA bez hluchoty, ktera je zpu-
sobena mutaci genu ATP6V0OA4 na chromozému
7q33-34. Ziskand dRTA se vyskytuje u autoimunnich
onemocnéni. Pfi snizeném vylucovani vodikovych ionti
do moc¢i u dRTA se rozviji chronickd metabolicka acid6-
za, objevuje se hypokalémie, hyperkalciurie, nefrokalci-
ndza, porucha rustu a kostni demineralizace [2,11,14].
RTA II. typu (pRTA) byva soucasti Fanconiho syndro-
mu, Loweho syndromu nebo Wilsonovy choroby.
Ziskand pRTA se mize vyvinout po intoxikaci tézkymi
kovy, po 1écbé sulfonamidy ¢i antibiotiky (tetracykliny,
aminoglykosidy, cefalosporiny). SniZend reabsorpce bi-
karbonati u pRTA vede k metabolické acidéze, nemocni
maji hypokalémii, hyperkaliurii, hyperkalciurii.
Uhlicitan vépenaty pritomny v kostni tkdni slouZi pfi me-
tabolické acidéze  jako  ndraznik, dochdzi
k demineralizaci i rachitickym zménam. Kostni zmény
jsou u pRTA Casté. Je pfitomna ristova retardace, boles-
ti kosti a patologické fraktury.

V 1é¢bé RTA se pouZziva bikarbonat, Sholuv roztok, kal-
cium, kalcitriol, evenudlné téZ hydrochlorothiazid [2,56].

e) Hyperkalciurickd nefrolitidza (Dentova choroba), ktera

je zpusobena inaktiva¢ni mutaci genu CLCNS chlorido-
vého kandlu CLC-5 s vazbou na X-chromozém
(Xpl1.22) [2,7-10,14,57,58]. Rozlisuji se 4 fenotypy: X-
véazand recesivni nefrolitidza s proteinurii, fosfaturii, hy-
perkalciurif a rendlnim selhdnim; X-vdzana recesivni ne-
frolitidza; X-vazana recesivni hypofosfatemicka kfivice;
idiopaticka nizkomolekularni proteinurie s hyperkalciurii
a nefrokalcin6zou. Regulace PTH a metabolitd vitaminu
D je abnormalni v disledku sniZené endocyt6zy nizko-
molekuldrnich bilkovin (PTH receptor, vazebny protein
pro vitamin D). Je porusena tubuldrni reabsorpce kalcia.
Je ptitomna glykosurie, aminoacidurie, fosfaturie, nizko-
molekuldrni proteinurie, je vzdy hyperkalciurie, rozviji
se nefrokalcindza a nefrolitidza. Je normokalcémie, niz-
ka hodnota S-PTH, zvySend koncentrace kalcitriolu.
Hyperkalciurie reaguje na restrikci kalcia ve stravé a na
podévani thiazida [2,9,57].

f) Hereditdrni hypofosfatemickd kfivice s hyperkalciurif,

ktera je zpisobena mutaci natrium-dependentniho fosfa-
tového transportéru (NPT2a). Charakteristicka je snizena
tubuldrni reabsorpce fosfati, hyperfosfaturie, hypofosfa-
temickd kiivice, zvySeni hladin kalcitriolu, zvySena
stfevni absorpce kalcia, hyperkalciurie, nefrokalcinéza,
urolitiaza [2,14].

g) Barttertiv syndrom, ktery je charakterizovany neprospi-

vanim a hypochloremickou alkal6zou. Bartterdv syn-
drom je disledkem mutaci jednoho z péti gent:
Bartteriv syndrom 1. typu je zpiisoben mutaci genu
SLCI2A1 (lokus 15q15) kédujiciho furosemid-senzitivni
NKCC2 pro transportni systém v Henleové klicce;
Bartertiv syndrom 2. typu vznikd mutaci genu KCNJI
(lokus 11g24) draslikového kandlu ROMK; Bartteriv
syndrom 3. typu je disledkem mutace genu CLCNKB
pro chloridovy kandl CLC-Kb (lokus 1p36); 4. typ

Bartterova syndromu je zptisoben mutaci genu BSND
(lokus 1p31) pro Barttin, bilkovinu nutnou pro funkci
CLC-Kb a CLC-Ka na basolateralni membrané;
Bartteriv syndrom 5. typu je disledkem aktivaéni muta-
ce CaSR - viz nize [2,11,14]. Dédi¢nost je autozomdalné
recesivni. Je pfitomna porucha reabsorpce chloridovych,
draselnych a sodikovych iont ve vzestupném raménku
Henleovy kli¢ky. Dochdzi k depleci kalia, rozviji se hy-
pochloremickd metabolickd alkal6za, v disledku hyper-
natriurie je vyrazna hyperkalciurie. Hypokalémie stimu-
luje syntézu prostaglandint, které aktivuji systém renin —
angiotenzin — aldosteron. Aldosteron déle prohlubuje
ztraty drasliku. Vyskytuje se téZ hypermagneziurie
a hypomagnezémie. Klasicky Barttertiv syndrom se ma-
nifestuje pfed Sestym rokem véku neprospivanim, poru-
chou ristu, svalovou slabosti, obstipaci, polyurii, dehy-
drataci, kieCemi, nefrokalcin6zou, neni pfitomna
se prenatdlné ¢i v novorozeneckém véku. V anamnéze
postizenych déti je nezralost a polyhydramnion, pfitom-
na je polyurie, hyperkalciurie, rozviji se dehydratace
a postupné nefrokalcinéza. Nadprodukce prostaglandinu
E vede k hyperkalcémii a zvySené kostni resorpci. Lécba
spociva v suplementaci magnézia a v podavani spirono-
laktonu a indometacinu [2,14].

h) Mutace CaSR, které mohou byt aktivacni a inaktivacni.

i)

Nejedna se o tubulopatii v pravém slova smyslu, rendlni
tubuly jsou vSak dasledkem piislusné mutace postiZeny.
U aktiva¢nich mutaci je zvySend odpovéd CaSR na Ca?*,
sekrece PTH je suprimovana, diisledkem je hypokalcé-
mie a hyperkalciurie. U inaktiva¢nich mutaci je sniZzend
odpovéd CaSR na Ca?, sekrece PTH se zvySuje, je pfi-
tomna hyperkalcemie. TéZk4 neonatdlni hyperparatyre6-
za (Neonatal severe hyperparathyroidism; NSHPT) je
pfitomna u homozygoti s inaktivacni mutaci CaSR.
Dédic¢nost je autozomdlné dominantni. Charakteristicka
je vyrazna hyperparatyredza, hyperkalcémie, hyperkalci-
urie, neprospivani, deformity skeletu. Lécba spociva
v parathyreoidektomii [2,3,14,59,60]. Autozomdalng& do-
minantni hypokalcemicka hyperkalciurie (ADHH) je vy-
voldna aktivaéni mutaci CaSR. Je pfitomna hypokalcé-
mie, nizké hladiny S-PTH, hyperkalciurie, urolitidza,
nefrokalcindéza. V 1é¢bé se uZivaji thiazidy [2-4,59].
Bartteriv syndrom 5. typu md vSechny charakteristiky
Bartterova syndromu, pfitomna je aktivacni mutace
CaSR. Je hypokalemicka metabolicka alkaléza, hypokal-
cémie, hyperkalciurie [2,14].

Familidrni hypomagnezemickd hyperkalciurie s nefro-
kalcin6zou (FHHNC) je zptsobena mutacemi CLDN 16
nebo vzdcnéji CLDN 19. Jedna se o geneticky podminé-
né onemocnéni s autozomalné recesivni dédi¢nosti, které
se klinicky manifestuje nejcastéji v détském veku.
FHHNC se vyskytuje u homozygotti s mutacemi CLDN
16, ale miize byt rovnéZ pritomna u heterozygotu, kdy je
disledkem pfitomnosti dvou rozdilnych mutaci CLDN
16 [61-64]. Charakteristické jsou vyrazné rendlni ztraty
magnézia a kalcia, dochaz{ k ¢asnému a progresivnimu
selhdni ledvin v rizném véku — od kojeneckého az po do-
spélost. V disledku vysokych rendlnich ztrat kalcia se
rozviji hypokalcémie a sekundarni hyperparatyre6za
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a poté nefrokalcinéza, kterd je obvykle bilaterdlni
[61-64]. U kojencu byvaji vzacné rachitické zmény.
Hypokalcémie se miZe manifestovat tetanii, pareste-
ziemi, spontdnnimi spazmy. Pacienti maji polyurii
a polydipsii. V laboratornim ndlezu dominuje hypomag-
nezémie, hypermagneziurie, normokalcémie aZ hypokal-
cémie, hyperkalciurie, hypostenurie [61,62]. Mutace
CLDN 19 vedou k FHHNC a téZkym anomdliim o¢&f.
Klinickymi projevy jsou nefrolitidza, recidivujici infekce
mocovych cest, sniZen{ renalnich funkci az chronicka re-
ndln{ insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Lécba
thiazidovymi diuretiky a suplementace magnezia jsou
madlo u¢inné a jedinou moZnou lécbou je transplantace
ledviny [65].

Zéavér

Hyperkalciurie a jeji dusledky predstavuji medicinsky
problém, na ktery neni ¢asto pomysleno. Vysetfeni kalciu-
rie by mélo byt samoziejmosti u pacientli s bolestmi bficha,
urolitidzou, hematurii, enurézou, hyperkalcémii, podezie-
nim na endokrinopatii, ¢i s ndlezem nizké denzity kostniho
mineralu.
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