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SOUHRN
Skálová S., Kutílek Š.: Hyperkalciurie v dětském věku
Hyperkalciurie je biologický syndrom charakterizovaný zvýšenou exkrecí kalcia v moči (U-Ca > 0,1 mmol/kg/den). Je nejčastější me-
tabolickou odchylkou nalézanou u pacientů s urolitiázou, u kterých se vyskytuje ve 40–50 %. Hyperkalciurie může mít celou řadu pri-
márních a sekundárních příčin souvisejících s dietními vlivy, zvýšenou střevní absorpcí vápníku, zvýšenou kostní resorpcí či zvýšenou
renální exkrecí kalcia u vrozených či získaných tubulopatií. Recentní poznatky o epiteliálním transportu kalcia týkající se paracelu-
lárních i transcelulárních mechanizmů, kde hrají důležitou úlohu epiteliální kalciové kanály TRPV5 a TRPV6 (transient receptor po-
tential vanilloid-5 a transient receptor potential vanilloid-6), chloridové kanály a claudiny (CLDN 16 a 19) přispěly k objasnění někte-
rých hereditárních tubulopatií.
Nejčastější příčinou, se kterou se u dětí setkáváme, je idiopatická hyperkalciurie(IH). IH je definována jako normokalcemická hyper-
kalciurie přetrvávající i po odstranění dietních vlivů a při vyloučení jiné přesně určené příčiny. Přes cílenou snahu o objasnění její ge-
netické podstaty, nebyl dosud jednoznačně prokázán žádný ze zvažovaných genů či genetických mechanizmů. K nejčastějším proje-
vům hyperkalciurie v dětském věku patří hematurie, recidivující infekce močových cest, bolesti břicha, urolitiáza a nefrokalcinóza.
U 1/3 pacientů s IH bylo prokázáno snížení denzity kostního minerálu. 
Vyšetřovací algoritmus je zaměřen na odhalení příčiny hyperkalciurie a případných komplikací. V léčbě hyperkalciurie se na prvním
místě uplatňují dietní opatření s omezením sodíku, přiměřeným přísunem vápníku a zvýšením draslíku ve stravě. Nezbytnou součás-
tí je také zvýšený přívod tekutin. Léčba thiazidovými diuretiky či bifosfonáty je indikovaná u symptomatických či rizikových pacientů. 
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SUMMARY
Skálová S., Kutílek Š.: 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 (CLDN16
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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Úvod
Za fyziologických podmínek je bilance kalcia vyrovnaná

a je umožněna souhrou jeho střevní absorpce a renální exk-
rece. Exkrece kalcia je ovlivňována příjmem minerálů, kon-
centrací vápníku a fosforu v séru a rovněž působením parat-

hormonu (PTH) a vitamínu D. Zvýšená exkrece kalcia
v moči může být vyvolána jeho nadměrným přívodem, mů-
že k ní však docházet i při normálním příjmu vápníku.
V případě abnormálně zvýšeného vylučování kalcia močí
stoupá riziko poškození uropoetického traktu ve smyslu 
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urolitiázy a nefrokalcinózy, může dojít k významnému po-
klesu renálních funkcí. Při adekvátním příjmu kalcia
a zvýšené kalciurii se může rozvinout negativní kalciová bi-
lance se všemi důsledky (postižení skeletu, růstová retarda-
ce, hypokalcémie) [1,2]. 

1. Mechanizmy renální exkrece kalcia
Vyrovnaná bilance kalcia je umožňována souhrou jeho

střevní absorpce a renální exkrece. V zažívacím traktu je
denně absorbováno 5–6 mmol kalcia, v glomerulech je den-
ně filtrováno 225 mmol vápníku a 98 % tohoto množství je
za fyziologických podmínek reabsorbováno v renálních tu-
bulech. Kalcium z glomerulárního filtrátu je z 60–70 %
 reabsorbováno v proximálním tubulu, zejména pasivně pa-
racelulárně dle elektrochemického gradientu. 20 % filtrova-
ného kalcia je reabsorbováno v tlustém segmentu vzestup-
ného raménka Henleovy kličky, kde je vápník reabsorbován
transcelulárně za účasti Na-K-2Cl kotransportu a kalcium
sensing receptoru (CaSR) a rovněž paracelulárně [1,2].
V distálním tubulu je aktivním transportem proti elektro-
chemickému gradientu reabsorbováno 8–10 % filtrovaného
kalcia. Exkrece kalcia je závislá na příjmu minerálů, kon-
centraci vápníku a fosforu v séru a především na působení
parathormonu (PTH) a vitamínu D [1,2]. Při tubulární reab-
sorpci kalcia se uplatňují rovněž tito činitelé: CaSR, TRPV
kanály, chloridové kanály, draslíkové kanály, Na-K-2Cl-
kontransportér, claudiny, protonové pumpy, výměníky ani-
ontů, a pH tělesných tekutin [2]. 

CaSR je protein o 120 kDa, který je přítomen na povrchu
buněk řady orgánů (příštítná tělíska, štítná žláza, ledvinné
tubuly, oční čočka, kost, pankreas, keratinocyty, sliznice za-
žívacího traktu, slinné žlázy, placenta). CaSR patří mezi re-
ceptory spřažené s G-proteiny. Gen pro CaSR byl nalezen
na dlouhém raménku 3. chromozómu – 3q13.3-q21. Dojde-
li k vzestupu extracelulární koncentrace ionizovaného kal-
cia (Ca2+), sekrece PTH klesá prostřednictvím CaSR. Nao -
pak při nízké hladině Ca2+ stoupá sekrece PTH a zvýší se
proliferace buněk příštítných tělísek [3,4].

Kanály transientních receptorových potenciálů (TRP ka-
nály) jsou transmembránové proteiny, které se dělí do šesti
skupin (TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP a TRPML) dle
sekvence aminokyselin [5]. Většina TRP je exprimována
v ledvinách a mohou se podílet na patogenezi některých re-
nálních onemocnění (polycystóza, hypomagnezémie, fokál-
ní segmentální glomeruloskleróza). TRPV5 (TRP vaniloid
5) je kanál, který se nachází na apikálním povrchu epiteliál-
ních buněk distálního tubulu, a podporuje renální reabsorp-
ci vápníku. TRPV6 je epiteliální kanál ovlivňující intesti-
nální absorpci kalcia. Exprese TRPV5 a TRPV6 podléhá
regulaci PTH a kalcitriolem [5,6].

Chloridové kanály (CLC) jsou dimery regulující dráždi-
vost buněčných membrán, transepiteliální transport
a buněčný objem [2,7–9]. U savců existuje devět rozdílných
genů pro CLC, z nichž je osm exprimováno v ledvinné tká-
ni. Z hlediska minerálního metabolizmu je nejvýznamnější
CLC-5, který se nachází v proximálním tubulu, v tlustém

Tabulka 2
Doporučená vyšetření u pacientů s hyperkalciurií, upraveno dle Audrana, 2000  

Krevní obraz s diferenciálním rozpočtem

Moč a sediment (dg. mikroskopické hematurie); ev. stanovení kvantitativní bakteriurie

Zánětlivé markery: C-reaktivní protein, sedimentace erytrocytů

S–Na, K, Cl, Ca, P, alkalická fosfatáza (ALP), urea, kreatinin, PTH

U–Ca, P, Na, K, Cl /kg/24 hod

Ultrasonografie břišní dutiny

U–Ca,P/kg/24 hod dva dny po sobě;  je-li sběr moči za 24 hod technicky obtížný, pak U–Ca/U–Cr

S–25-OH-vitamín D

Tabulka 1
Referenční hodnoty U–Ca/U–Cr (mmol/l : mmol/l) dle Jandy, 1992 

Věk (měsíce) 0–1 1–12 12–36 36–72 nad 72

Počet vyšetřených 13 23 16 15 40

Průměrná hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21

Medián 0,46 0,57 0,4 0,35 0,15

Směrodatná odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17

95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599
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segmentu vzestupného raménka Henleovy kličky
a v sběrném kanálku. Gen CLCN5 kódující CLC-5 je loka-
lizován na X-chromozómu (Xp11.22) [2,9]. CLC-5 je roz-
hodující pro tubulární endocytózu, pro regulaci cirkulace
a tvorby bílkoviny megalinu, zodpovědné za endocytózu
25OHD3 a vazbu PTH na příslušné receptory. CLC-5 ovliv-
ňuje acidifikaci moči a reabsorpci minerálů [8,10]. 

Draslíkový kanál (ROMK) je zodpovědný za reabsorpci
kalia v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy
kličky. ROMK je kódován genem KCNJI [11].

Furosemid senzitivní Na-K-2Cl-kontransportér (NKCC2)
je nezbytný pro reabsorpci sodíku a chloridů v tlustém seg-
mentu vzestupného raménka Henleovy kličky. Gen pro NK-
CC2 byl nazván SLC12A1 a nachází se na 15. chromozómu
[2,11].

Claudiny (CLDN) jsou transmembránové bílkoviny těsné-
ho spoje (tight junction proteins) nezbytné pro integritu me-
zibuněčných spojů a selektivitu paracelulárního transportu.
Claudiny mohou uzamknout paracelulární prostor a tvoří
rovněž paracelulární póry pro průnik iontů. U savců bylo
dosud popsáno 25 izoforem claudinů, přičemž některé (ku-
příkladu CLDN 1) jsou exprimovány ubikvitně v epiteliích
řady tkání, zatímco CLDN 16, známý též jako paracellin-1,
se nachází pouze v tlustém segmentu vzestupného ramén-
ka Henleovy kličky a CLDN 19 je exprimován v průběhu
Henleovy kličky a též v periferních neuronech a sítnici
[12–14]. Gen pro CLDN 16 byl lokalizován na 3q27, gen
pro CLDN 19 na 1p34.2 [14]. CLDN 16 a CLDN 19 regulu-
jí paracelulární transport kalcia a magnézia, působí syner-
gicky ve vzájemné interakci a tvoří těsný mezibuněčný spoj
umožňující selektivní prostup pro kationty a tím reabsorpci
hořčíku a vápníku. Mutace CLDN 16 či CLDN 19 ruší je-
jich vzájemnou interakci a vedou k renálním ztrátám mag-
nézia a kalcia [12,13]. 

Protonové pumpy (H+-ATPázy) jsou přítomny ubikvitně,
jejich nejvyšší výskyt byl zaznamenán zvláště v oblasti
sběrného kanálku. Protonové pumpy jsou zodpovědné za
acidifikaci moči a jsou kódovány geny ATP6 na 2. nebo 7.
chromozómu [14].

Výměníky aniontů (anion exchangers – AEs) regulují
transcelulární transport kyselin a bazí přes epiteliální buňky.
AE1 je glykoprotein, umožňující výměnu Cl– a HCO3

–

a nachází se na bazolaterální membráně buněk sběrných ka-
nálků [2,14].

Změny pH významně ovlivňují močovou exkreci kalcia.
Metabolická acidóza podporuje kostní resorpci a demine -
ralizaci skeletu a zároveň zvyšuje vylučování vápníku močí,
neboť vodíkové ionty ovlivňují buňky distálního tubulu [14].

2. Vyšetření kalciurie
Močová exkrece kalcia je v průběhu dne nestálá a proto je

považováno za nejvhodnější vyšetření kalciurie ze vzorku
moči nasbírané za 24 hodin (U-Ca/24h) a přepočtení na kg
tělesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziologické hodno-
ty pro dětský věk bývá uváděno rozmezí 0,03–0,09 mmol
Ca/kg/24h [15–17]. Nižší hodnoty kalciurie byly zjištěny
u indických dětí, což se vysvětluje nedostatečným příjmem
vápníku (200–400 mg denně) oproti doporučené denní dáv-
ce 800–1 200 mg [18]. 

Další možností je vyjádření kalciurie za pomocí indexu

kalcium/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranní mo-
či [19–28]. Tato metoda je vhodnější zvláště u kojenců
a batolat, kde sběr moči po dobu 24 hodin představuje tech-
nický problém. Hodnoty U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr korelují
v rozmezí 0,67–0,90, p < 0,01 [19–28]. Pro středoevropskou
populaci lze považovat za vhodné normy publikované
Jandou [20] (tabulka 1). Existuje též závislost mezi množ-
stvím vylučovaného sodíku a vápníku [1,2]. Vyšší referenč-
ní hodnoty U-Ca/U-Cr u kojenců a batolat lze vysvětlit niž-
ší koncentrací kreatininu v moči u těchto věkových skupin
[19–28]. 

3. Hyperkalciurie – definice a dělení
Za hyperkalciurii považujeme exkreci kalcia v moči pře-

sahující 0,1 mmol/kg/24h, což odpovídá 4mg/kg/24h [29].
Uvedené hodnoty jsou přítomny u cca 4–10 % populace
[17,23]. Je otázkou zda jako horní hranici kalciurie lze pou-
žít 90. či 95. percentil referenčních hodnot, nebo průměr
plus dvě směrodatné odchylky, nebo lze stanovit hodnotu,
která představuje signifikantně vyšší riziko komplikací.
V současné době se za horní hranici kalciurie spojenou
s vyšším výskytem komplikací považuje 0,1 mmol/kg/24h
nebo u osob starších 6 let poměr U-Ca/U-Cr (mmol/l:
mmol/l) 0,6 [20,29,30]. Hyperkalciurii lze rozdělit dle hod-
noty sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou,
hyperkalcemickou a hypokalcemickou [31]. 

Hyperkalciurii lze rovněž dělit dle původu na primární
a sekundární. Primární neboli idiopatická hyperkalciurie
(IH) je hyperkalciurie dosud neobjasněného původu. Se -
kundární hyperkalciurie je důsledek jiného známého cho-
robného či abnormálního stavu, vedoucího ke zvýšené mo-
čové exkreci vápníku [31].

Obr. 1
Laboratorní vyšetření zaměřená na diagnostiku 

hyperkalciurie, následující po vyšetřeních v tabulce 2. 
Upraveno dle Audrana et al. 2000.

U–Ca/kg/24 hod. 2× po sobě při pacientově běžné stravě

je-li U–Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod.

zopakovat vyšetření po cca 7 dnech na dietě
s omezením vápníku, soli a bílkovin

U–Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod. jedná se o hyperkalciuriii
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4. Idiopatická (primární) hyperkalciurie
Primární neboli idiopatická hyperkalciurie (IH) je normo-

kalcemická hyperkalciurie dosud neobjasněného původu
a bez přítomnosti jiného systémového onemocnění. IH je
definována jako normokalcemická hyperkalciurie bez pří-
tomnosti jiného systémového onemocnění, která přetrvává
i po úpravě dietních odchylek, a která nemá jasnou příčinu
[31,32]. 

Pro klasifikaci IH existuje dělení dle Paka [33] na IH ab-
sorpční (typu I, II, III) a IH renální.

Absorpční IH I. typu má teoreticky vysvětlitelnou příčinu
v primárním zvýšení intestinální absorpce kalcia.

Absorpční IH II. typu je dle Pakovy teorie vyvolána diet-
ními vlivy, zvláště nadměrným přísunem kalcia v potravě.

Absorpční IH III. typu je charakterizována vzestupem in-
testinální absorpce kalcia v důsledku nadprodukce kalcitri-
olu při nadměrné depleci fosfátů.

IH renální byla definována jako primárně zvýšený odpad
vápníku v ledvinných tubulech, který vede k vzestupu pro-
dukce parathormonu a kalcitriolu a následnému zvýšení in-
testinální absorpce kalcia. 

Dělení dle Paka nezohledňuje nově získané poznatky a je
podle současných názorů zavádějící [31,32]. IH je definová-
na přítomností hyperkalciurie i po vyloučení dietních vlivů,
ovšem absorpční IH II. typu je přitom vysvětlována zvýše-
ným přísunem kalcia. U většiny pacientů s absorpční IH je
přítomna negativní kalciová bilance, tudíž zvýšená intesti-
nální absorpce vápníku zde není jedinou odchylkou.
Pacienti mohou současně splňovat kritéria pro renální
i absorpční IH. Asi 50 % pacientů s IH nemůže být jedno-
značně zařazeno dle Pakových kritérií [31,32,34]. 

U IH se předpokládá autozomálně dominantní dědičnost
[35], existuje vztah mezi hyperkalciurickou nefrolitiázou
a lokusy na chromozómech: 1q23.3-q24 (gen pro adenylcy-
klázu), 12q12-q14 (gen receptoru pro vitamín D – VDR)
a 9q33.2-q34.2 [2,14,36]. Patogeneze IH nebyla dosud ob-
jasněna a zvažují se tři hlavní mechanizmy, které se částeč-
ně překrývají s Pakovými kritérii i s příčinami sekundární
hyperkalciurie [31,36,37]: zvýšená střevní absorpce vápní-
ku, snížená tubulární reabsorpce vápníku, zvýšená kostní
resorpce.

V případě zvýšené střevní absorpce vápníku se uvažuje
o zvýšené expresi receptoru pro vitamín D (VDR)
v buňkách střevní stěny nebo o polymorfizmech/mutacích
genu pro VDR [38]. U pacientů s IH bylo uvažováno
o přítomnosti genu pro IH v těsném sousedství lokusu VDR
na 12q12 [14,36]. 

Snížená tubulární reabsorpce vápníku souvisí se zvýše-
ným vylučováním sodíku močí, u pacientů s IH byly zjiště-
ny zvýšené hodnoty natriurie [40,41]. V souvislosti se sní-
ženou tubulární reabsorpcí vápníku se rovněž uvažuje
o polymorfizmu a aktivaci CaSR [42].

Zvýšená kostní resorpce – za jeden z možných patogene-
tických mechanizmů IH je považována vystupňovaná osteo-
resorpce v důsledku zvýšené aktivity cytokinů, zejména
 interleukinu-1 (IL-1-beta) a tumor nekrotizujícího faktoru
(TNF-alfa) a jejich vlivu na kostní resorpci v kombinaci se
zvýšenou syntézou prostaglandinu-2 (PGE2) a vystup ňo -
vanou tvorbou kalcitriolu vedoucí ke zvýšené intestinální
absorpci a snížené tubulární reabsorpci kalcia [15,43]. 

Klinické projevy IH jsou pestré. IH se může manifestovat
hematurií, dysurií, polakisurií, mikroskopickou hematurií,
recidivujícími bolestmi břicha, u dětí navíc neklidem, dráž-
divostí a enurézou [31]. Většina jedinců s IH je ovšem dlou-
hodobě asymptomatická. IH bývá též asociována s enurézou
[31,34]. Vztah IH k enuréze je vyhodnocován s nejedno -
značnými závěry [34]. 

IH je rovněž považována za rizikový faktor urolitiázy, ne-
frokalcinózy a osteoporózy, podle některých autorů se jed-
ná též o rizikový faktor růstové retardace. Názory na uvede-
ná rizika nejsou zcela jednotné [38,39,44–51]. Diagnóza IH
je komplexní. Diagnostický postup u IH obsahuje důklad-
nou anamnézu zabývající se výskytem urolitiázy či poruch
fosfokalciového metabolizmu u pacienta a jeho příbuzen-
stva, výskytu fraktur, stravovacích návyků (příjem vápníku,
soli, živočišných bílkovin) a subjektivních obtíží (hematu-
rie, dysurie, polakisurie, infekce močových cest, mikro- či
makroskopická hematurie, recidivující bolesti břicha, enu-
réza, u kojenců dráždivost a neklid). Laboratorní vyšetření
sestává z rutinně prováděných testů a dalších, úzce zaměře-
ných postupů (tabulka 2, obr. 1) 

Vyloučíme-li sekundární hyperkalciurii a přetrvává-li kal-
ciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po týdenní dietě s omezením
soli a vápníku, lze hovořit o IH [31,34]. 

Cílem léčby IH je prevence urolitiázy/osteoporózy a vy -
mizení klinických příznaků.

Z léčebných možností se praktikují dietní opatření
a medikamentózní terapie.

Základním dietním opatřením je omezení příjmu sodíku
(pod 3 g/24hodin) a zvýšení příjmu draslíku (na 3 g/24ho -
din), společně s dostatečným příjmem tekutin [31,32].
Příjem vápníku v potravě nesmí být omezován pod 500 mg
denně. Při dietě se sníženým obsahem vápníku nejsou v za -
žívacím traktu vázány oxaláty na kalcium. Intestinální ab-
sorpce oxalátů je tudíž zvýšena, rozvíjí se hyperoxalurie
a zvýšené riziko tvorby oxalátových konkrementů. Vysazení
vápníku v potravě může tak paradoxně vést k tvorbě močo-
vých konkrementů a zároveň k demineralizaci skeletu
[31,34]. Příjem bílkovin musí v dětském věku odpovídat ob-
vyklým dietním doporučením. U dospělých rovněž není dů-
vod k razantnímu snížení proteinů ve stravě, neboť nedosta-
tečný příjem bílkovin přináší riziko ztráty kostní hmoty
i zhoršení kostní mikroarchitektury [38,39]. V rámci medi-
kamentózní terapie lze uvažovat o podávání citrátu drasel-
ného a chloridu draselného [34]. 

V indikovaných případech (urolitiáza, osteoporóza) je
účinná léčba thiazidovými diuretiky (nejčastěji hydrochlo-
rothiazid v dávce 0,5–1,0 mg/kg/den) které zvyšují tubulár-
ní reabsorpci vápníku [52]. Podávání hydrochlorothiazidu
v dávce 0,5–1,0 mg/kg/den je doporučováno jen tehdy, jsou-
li předchozí kroky (dostatek tekutin, omezení sodíku
a podávání draslíku) neúčinné. Hydrochlorothiazid byl
u dětí úspěšně podáván za účelem korekce hyperkalciurie
spojené s kostní resorpcí [52,53]. Mezi nežádoucí účinky
léčby hydrochlorothiazidem patří hypokalémie, hyponatre-
mie, hypomagnezemie, hypochloremická alkalóza, hyperu-
rikémie, glykosurie, hypercholesterolemie, mohou se též
objevit zažívací obtíže jako nechutenství, nauzea a dy spep -
tické obtíže a rovněž hypotenze [53]. Z tohoto důvodu je
nutno léčbu hydrochlorothiazidem pečlivě zvažovat. U dět -

kosti 2/09 po kor:kosti 4/2008 fin  1.7.2009  14:51  Stránka 30



Osteologický bulletin 2009 č. 2 roč. 14 67

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

ských pacientů (n = 7; věk 10–16 let) s významnou hyper-
kalciurií, urolitiázou a trvalým poklesem BMD, kde byla
předchozí dietní opatření a léčba thiazidovými diuretiky ne-
uspěšná, byl pozorován vzestup BMD a pokles kalciurie po
desítiměsíční léčbě bisfosfonáty (alendronát per os u šesti
a pamidronát intravenózně u jednoho pacienta) [54].

5. Sekundární hyperkalciurie
O sekundární hyperkalciurii hovoříme v případech, kdy

se jedná o důsledek nám známého stavu, vedoucího ke zvý-
šené močové exkreci vápníku. Sekundární hyperkalciurie
může být v souvislosti se sérovou hladinou vápníku normo-
kalcemická, hyperkalcemická či hypokalcemická.

Jako sekundární příčiny hyperkalciurie se uvádějí dietní
vlivy, patologické stavy se zvýšenou střevní absorpcí kal-
cia, patologické stavy se zvýšenou kostní resorpcí
a patologické stavy se sníženou tubulární reabsorpcí vápní-
ku. Klinické projevy jsou podmíněny základním onemocně-
ním (hyperkalcémie, hypertyreóza, Cushingův syndrom,
kaliová deplece, granulomatozní onemocnění, Bartterův
syndrom), navíc mohou být přítomny obdobné obtíže jako
při IH (hematurie, dysurie, polakisurie, mikroskopická he-
maturie, recidivující bolesti břicha) [31]. 

U patologických stavů se zvýšenou střevní absorpcí váp-
níku, se zvýšeným příjmem kalcia nebo se zvýšenou kostní
resorpcí se nejčastěji jedná o hyperkalcemickou hyperkalci-
urii. Pro diagnostický postup platí stejné principy jako u IH,
jak je uvedeno v tabulce 2. Léčba spočívá v odstranění vy-
volávající příčiny hyperkalciurie. U těch chorobných stavů,
které vedou k selhání renálních funkcí, a kde nelze odstranit
vyvolávající příčinu je nutná transplantace ledviny.

Dietní vlivy představují: 
a) Zvýšený příjem kalcia; močová exkrece vápníku je zá-

vislá na příjmu kalcia ve stravě, a jeho nadměrný příjem
má za následek vzestup kalciurie. 

b) Zvýšený příjem sodíku v potravě vede k zvýšené natriu-
rii, čímž dochází k poklesu tubulární reabsorpce vápní-
ku. 

c) Zvýšený příjem bílkovin vyvolává metabolickou acidózu
v důsledku metabolické degradace aminokyselin.
Kalcium, které je ve formě uhličitanu vápenatého uvol-
něno ze skeletu, působí jako nárazník a je poté vylučová-
no ledvinami. Acidóza rovněž zvyšuje tvorbu RANKL
s následným vzestupem osteoresorpce.

d) Snížený příjem draslíku vede k poklesu tubulární reab-
sorpce fosfátů a následné stimulací tvorby kalcitriolu se
zvýšenou absorpcí vápníku v zažívacím traktu.

e) Snížený příjem fosfátů a jejich deficit stimulují renální
produkci kalcitriolu a tím zvýšenou intestinální absorpci
vápníku. Současně klesá sekrece parathormonu a výsled -
kem je pokles tubulární reabsorpce kalcia [31,38].

Úprava stravy obvykle vede ke korekci kalciurie.
Mezi patologické stavy se zvýšenou střevní absorpcí kal-

cia patří [31]: 
a) Primární hyperparatyreóza, kdy PTH stimuluje renální

syntézu kalcitriolu, čímž stoupá intestinální absorpce
vápníku.

b) Sarkoidóza, tuberkulóza a jiná granulomatózní onemoc-

nění se zvýšenou a neregulovanou tvorbou kalcitriolu
v granulomatózní tkáni.

d) Deplece fosfátů, která stimuluje renální produkci kalci -
triolu.

e) Deplece kalia, vedoucí k poklesu tubulární reabsorpce
fosfátů s následnou stimulací tvorby kalcitriolu a zvýše -
nou intestinální absorpcí vápníku.

f) Intoxikace vitamínem D, kdy dochází k excesivní ab-
sorpci vápníku v zažívacím traktu.

Léčba těchto stavů spočívá v korekci hyperkalcémie
a v odstranění vyvolávající příčiny. 

Patologické stavy se zvýšenou kostní resorpcí představu-
jí: 
a) Primární hyperparatyreóza, kdy je zvýšena kostní resorp-

ce a také stoupá intestinální absorpce vápníku. Hyper -
kalciurie, urolitiáza či nefrokalcinóza tak mohou být vý-
znamnými příznaky primární hyperparatyreózy [55].

b) Hypertyreóza, která bývá provázena hyperkalcémií
a hyperkalciurií.

d) Cushingův syndrom a léčbu glukokortikoidy, kdy dochá-
zí ke snížené absorpci vápníku v zažívacím traktu a zvý -
šené exkreci kalcia v renálních tubulech. Tím klesá plaz-
matická koncentrace vápníku a následně se zvyšuje
sekrece parathormonu, který stimuluje kostní resorpci; 

e) Imobilizace, kdy dochází individuálně během dní až týd-
nů klidu na lůžku k rozvoji zvýšené kostní resorpce, hy-
perkalcémie a hyperkalciurie.

f) Metabolická acidóza, kdy je z kostní tkaně uvolňován uh-
ličitan vápenatý, který působí jako nárazník a je poté vy-
lučován ledvinami, při poklesu pH je též zvýšena pro-
dukce RANKL;

g) Maligní onemocnění, kdy dochází vlivem cytokinů,
PTHrP a RANKL ke zvýšené osteoresorpci a následné
hyperkalcémii a hyperkalciurii [31,38].

Léčba spočívá v korekci hyperkalcémie a odstranění vy-
volávající příčiny. 

Patologické stavy se sníženou tubulární reabsorpcí kalcia
představují: 
a) Cushingův syndrom včetně podávání vysokých dávek

glukokortikoidů má za následek snížení tubulární reab-
sorpce kalcia.

b) Předávkování kličkovými diuretiky (furosemid, kyselina
etakrynová), kdy dochází k výraznému snížení tubulární
reabsorpce sodíku a vápníku. 

c) Tubulopatie, které představují heterogenní skupinu odliš-
ných chorobných stavů, pro kterou jsou charakteristické
poruchy tubulárních funkcí, často bývá postižena mine-
rální homeostáza a acidobazická rovnováha.
K tubulopatiím lze přiřadit:

d) Renální tubulární acidóza (RTA), kdy je porušena acidi-
fikace moči. Rozlišujeme RTA I. typu (distální RTA,
dRTA), charakterizovanou sníženým vylučováním vo -
díkových iontů do moči a II. typu (proximální RTA,
pRTA), kdy je snížena tubulární reabsorpce bikarbonátů.
RTA je dědičná nebo získaná. Dědičné podmíněná dRTA
je buď autozomálně dominantní v důsledku mutace
v SLC4A1 genu pro výměník aniontů AE1, nebo autozo-
málně recesivní v důsledku mutací genů ATP6 pro
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H+-ATPázu. Autozomálně recesivní forma dRTA může
být spojena s hluchotou. Autozomálně recesivní forma
dRTA se senzineuronální hluchotou je způsobena mutací
genu ATP6V1B1 lokalizovaném na 2p13. Existuje též
autozomálně recesivní dRTA bez hluchoty, která je způ-
sobena mutací genu ATP6V0A4 na chromozómu
7q33–34. Získaná dRTA se vyskytuje u autoimunních
onemocnění. Při sníženém vylučování vodíkových iontů
do moči u dRTA se rozvíjí chronická metabolická acidó-
za, objevuje se hypokalémie, hyperkalciurie, nefrokalci-
nóza, porucha růstu a kostní demineralizace [2,11,14]. 
RTA II. typu (pRTA) bývá součástí Fanconiho syndro-
mu, Loweho syndromu nebo Wilsonovy choroby.
Získaná pRTA se může vyvinout po intoxikaci těžkými
kovy, po léčbě sulfonamidy či antibiotiky (tetracykliny,
aminoglykosidy, cefalosporiny). Snížená reabsorpce bi-
karbonátů u pRTA vede k metabolické acidóze, nemocní
mají hypokalémii, hyperkaliurii, hyperkalciurii.
Uhličitan vápenatý přítomný v kostní tkáni slouží při me-
tabolické acidóze jako nárazník, dochází
k demineralizaci i rachitickým změnám. Kostní změny
jsou u pRTA časté. Je přítomna růstová retardace, boles-
ti kostí a patologické fraktury. 
V léčbě RTA se používá bikarbonát, Sholův roztok, kal-
cium, kalcitriol, evenuálně též hydrochlorothiazid [2,56]. 

e) Hyperkalciurická nefrolitiáza (Dentova choroba), která
je způsobena inaktivační mutací genu CLCN5 chlorido-
vého kanálu CLC-5 s vazbou na X-chromozóm
(Xp11.22) [2,7–10,14,57,58]. Rozlišují se 4 fenotypy: X-
vázaná recesivní nefrolitiáza s proteinurií, fosfaturií, hy-
perkalciurií a renálním selháním; X-vázaná recesivní ne-
frolitiáza; X-vázaná recesivní hypofosfatemická křivice;
idiopatická nízkomolekulární proteinurie s hyperkalciurií
a nefrokalcinózou. Regulace PTH a metabolitů vitamínu
D je abnormální v důsledku snížené endocytózy nízko-
molekulárních bílkovin (PTH receptor, vazebný protein
pro vitamín D). Je porušena tubulární reabsorpce kalcia.
Je přítomna glykosurie, aminoacidurie, fosfaturie, nízko-
molekulární proteinurie, je vždy hyperkalciurie, rozvíjí
se nefrokalcinóza a nefrolitiáza. Je normokalcémie, níz-
ká hodnota S-PTH, zvýšená koncentrace kalcitriolu.
Hyperkalciurie reaguje na restrikci kalcia ve stravě a na
podávání thiazidů [2,9,57]. 

f) Hereditární hypofosfatemická křivice s hyperkalciurií,
která je způsobena mutací natrium-dependentního fosfá-
tového transportéru (NPT2a). Charakteristická je snížená
tubulární reabsorpce fosfátů, hyperfosfaturie, hypofosfa-
temická křivice, zvýšení hladin kalcitriolu, zvýšená
střevní absorpce kalcia, hyperkalciurie, nefrokalcinóza,
urolitiáza [2,14].

g) Bartterův syndrom, který je charakterizovaný neprospí-
váním a hypochloremickou alkalózou. Bartterův syn-
drom je důsledkem mutací jednoho z pěti genů:
Bartterův syndrom 1. typu je způsoben mutací genu
SLC12A1 (lokus 15q15) kódujícího furosemid-senzitivní
NKCC2 pro transportní systém v Henleově kličce;
Barterův syndrom 2. typu vzniká mutací genu KCNJI
(lokus 11q24) draslíkového kanálu ROMK; Bartterův
syndrom 3. typu je důsledkem mutace genu CLCNKB
pro chloridový kanál CLC-Kb (lokus 1p36); 4. typ

Bartterova syndromu je způsoben mutací genu BSND
(lokus 1p31) pro Barttin, bílkovinu nutnou pro funkci
CLC-Kb a CLC-Ka na basolaterální membráně;
Bartterův syndrom 5. typu je důsledkem aktivační muta-
ce CaSR – viz níže [2,11,14]. Dědičnost je autozomálně
recesivní. Je přítomna porucha reabsorpce chloridových,
draselných a sodíkových iontů ve vzestupném raménku
Henleovy kličky. Dochází k depleci kalia, rozvíjí se hy-
pochloremická metabolická alkalóza, v důsledku hyper-
natriurie je výrazná hyperkalciurie. Hypokalémie stimu-
luje syntézu prostaglandinù, které aktivují systém renin –
angiotenzin – aldosteron. Aldosteron dále prohlubuje
ztráty draslíku. Vyskytuje se též hypermagneziurie
a hypomagnezémie. Klasický Bartterův syndrom se ma-
nifestuje před šestým rokem věku neprospíváním, poru-
chou růstu, svalovou slabostí, obstipací, polyurií, dehy-
dratací, křečemi, nefrokalcinózou, není přítomna
hypertenze. Antenatální forma je závažnější, manifestuje
se prenatálně či v novorozeneckém věku. V anamnéze
postižených dětí je nezralost a polyhydramnion, přítom-
na je polyurie, hyperkalciurie, rozvíjí se dehydratace
a postupně nefrokalcinóza. Nadprodukce prostaglandinu
E vede k hyperkalcémii a zvýšené kostní resorpci. Léčba
spočívá v suplementaci magnézia a v podávání spirono-
laktonu a indometacinu [2,14]. 

h) Mutace CaSR, které mohou být aktivační a inaktivační.
Nejedná se o tubulopatii v pravém slova smyslu, renální
tubuly jsou však důsledkem příslušné mutace postiženy.
U aktivačních mutací je zvýšená odpověď CaSR na Ca2+,
sekrece PTH je suprimována, důsledkem je hypokalcé-
mie a hyperkalciurie. U inaktivačních mutací je snížená
odpovčď CaSR na Ca2+, sekrece PTH se zvyšuje, je pří-
tomna hyperkalcemie. Těžká neonatální hyperparatyreó-
za (Neonatal severe hyperparathyroidism; NSHPT) je
přítomna u homozygotů s inaktivační mutací CaSR.
Dědičnost je autozomálně dominantní. Charakteristická
je výrazná hyperparatyreóza, hyperkalcémie, hyperkalci-
urie, neprospívání, deformity skeletu. Léčba spočívá
v parathyreoidektomii [2,3,14,59,60]. Autozomálně do-
minantní hypokalcemická hyperkalciurie (ADHH) je vy-
volána aktivační mutací CaSR. Je přítomna hypokalcé-
mie, nízké hladiny S-PTH, hyperkalciurie, urolitiáza,
nefrokalcinóza. V léčbě se užívají thiazidy [2–4,59].
Bartterův syndrom 5. typu má všechny charakteristiky
Bartterova syndromu, přítomna je aktivační mutace
CaSR. Je hypokalemická metabolická alkalóza, hypokal-
cémie, hyperkalciurie [2,14].

i) Familiární hypomagnezemická hyperkalciurie s nefro -
kal cinózou (FHHNC) je způsobena mutacemi CLDN 16
nebo vzácněji CLDN 19. Jedná se o geneticky podmíně-
né onemocnění s autozomálně recesivní dědičností, které
se klinicky manifestuje nejčastěji v dětském věku.
FHHNC se vyskytuje u homozygotů s mutacemi CLDN
16, ale může být rovněž přítomna u heterozygotů, kdy je
důsledkem přítomnosti dvou rozdílných mutací CLDN
16 [61–64]. Charakteristické jsou výrazné renální ztráty
magnézia a kalcia, dochází k časnému a progresivnímu
selhání ledvin v různém věku – od kojeneckého až po do-
spělost. V důsledku vysokých renálních ztrát kalcia se
rozvíjí hypokalcémie a sekundární hyperparatyreóza

kosti 2/09 po kor:kosti 4/2008 fin  1.7.2009  14:51  Stránka 32



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2009 č. 2 roč. 14 69

a poté nefrokalcinóza, která je obvykle bilaterální
[61–64]. U kojenců bývají vzácně rachitické změny.
Hypokalcémie se může manifestovat tetanií, pareste -
ziemi, spontánními spazmy. Pacienti mají polyurii
a polydipsii. V laboratorním nálezu dominuje hypomag-
nezémie, hypermagneziurie, normokalcémie až hypokal-
cémie, hyperkalciurie, hypostenurie [61,62]. Mutace
CLDN 19 vedou k FHHNC a těžkým anomáliím očí.
Klinickými projevy jsou nefrolitiáza, recidivující infekce
močových cest, snížení renálních funkcí až chronická re-
nální insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Léčba
thiazidovými diuretiky a suplementace magnezia jsou
málo účinné a jedinou možnou léčbou je transplantace
ledviny [65].

Závěr
Hyperkalciurie a její důsledky představují medicinský

problém, na který není často pomýšleno. Vyšetření kalciu-
rie by mělo být samozřejmostí u pacientů s bolestmi břicha,
urolitiázou, hematurií, enurézou, hyperkalcémií, podezře-
ním na endokrinopatii, či s nálezem nízké denzity kostního
minerálu.
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