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Abstrakt

Vépnik (Ca?) je jeden z nejvyznamnéjsich iontd v téle. Zajistuje fadu funkci, jako je proces kostni mineralizace,
hemokoagulace, nervosvalovy pfenos, svalova kontrakce, pfenos intraceluldrnich déji a aktivace enzymd. V lid-
ském téle se vyskytuje prfedevsim extracelularné a jeho nejvétsi zastoupeni (priblizné 99%) je v kostech a zubech
ve formé hydroxyapatitu. V krvi se nachazi ve formé volné (ionizované), védzané na proteiny (predevsim albumin)
a vazané v komplexech. Hladina celkového vapniku je tedy zavisla na hladiné albuminu, proto je pfi jeho abnor-
malni hladiné preferovano stanoveni ionizovaného vapniku, nebo korigovani koncentrace vapniku dle koncentrace
albuminu v séru. Hormonalni regulace je zprostfedkovéna parathormonem (PTH) a kalcitriolem. Kalcitonin hraje
minoritni roli v metabolizmu vapniku, chréani télo zejména pfed nahlym zvysSeni kalcemie a na vyznamu nabyva
v obdobi gravidity a laktace. Metabolizmus vapniku je Uzce propojen s metabolizmem fosfatll a magnezia a je za-
visly na stfevni absorpci, kostni remodelaci a renalni reabsorpci. Poruchy metabolizmu vapniku vychazeji z poruch
vSech téchto regulacnich mechanizm. Prehledovy ¢lanek shrnuje poznatky o metabolizmu vapniku a zamérfuje se
na stavy vedouci k hyperkalcemii a hypokalcemii.

Kli¢ova slova: hyperkalcemie — hypokalcemie — metabolizmus vapniku

Abstract

Calcium (Ca?) is one of the most important ions in the body. It plays numerous body functions such as skeletal
mineralization, blood coagulation, nerve conduction, muscle contraction, transmission of intracellular processes
and enzyme activation. In human body, it occurs mainly extracellularly, and its greatest amount (about 99 %) is in
the bones and teeth in the form of hydroxyapatite. Serum calcium exists in free form (ionized), bound to proteins
(mainly albumin) and bound to complexes. The level of total serum calcium is therefore dependent on the level of
serum albumin. When its level is abnormal, ionized calcium or calcium corrected for albumin is preferred. The hor-
monal regulation is mediated by parathyroid hormone (PTH) and calcitriol. Calcitonin plays a minor role in calcium
metabolism, protects the body from sudden increases of calcium levels, and becomes more important during
pregnancy and lactation. Calcium metabolism is closely linked to the phosphate and magnesium metabolism and
is dependent on intestinal absorption, bone remodeling and renal reabsorption. Disorders of calcium metabolism
are caused by disorders of regulatory mechanisms. This review summarizes knowledge about calcium metabo-
lism and focuses on conditions leading to hypercalcemia and hypocalcemia.
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Metabolizmus vapniku
Vapnik je jeden z nejvyznamnéjsich prvkd v lidském
téle a podili se na fadé funkci, jako je proces kostni mi-
neralizace, nervosvalovy prenos, svalova kontrakce, he-
mokoagulace, pfenos intracelularnich déji a aktivace
enzym. Lidské télo obsahuje pfiblizné 1 000-1 300 g
vapniku. Vapnik je uloZen pfedevsim v kostech a zubech
ve formé hydroxyapatitu (99,3 %), v mékkych tkénich (0,6 %)
a v extracelularni tekutiné (0,1 %). Pravé intracelularni
hladina vapniku je zédsadni pro fungovani nervosvalového
prenosu, svalovou kontrakei a hemokoagulaci [1,2].
Celkovy vapnik v séru pfedstavuje soucet vapniku io-
nizovaného (48 %), vapniku vézaného na proteiny, prede-
v&im albuminu (45 %) a vapniku vazaného v komplexech
(7 %). Hladina celkového vépniku v séru je tedy ovlivnéna
sérovou hladinou albuminu. V pfipadech, v nichz je hla-
dina albuminu abnormalni, je preferovano stanoveni ioni-
zovaného vapniku, nebo je potfeba korigovat koncentraci
vapniku v séru dle koncentrace albuminu. Pfi hyperalbu-
minemii je faleSné zvySena hladina celkového vapniku
a frakce ionizovaného vapniku klesa, a naopak pfi hypo-
albuminemii je hladina celkového vapniku falesné sni-
7end, ale hladina ionizovaného vapniku se neméni. | po-
ruchy acidobazické rovnovahy (ABR) ovliviuji vazbu na
albumin, a tim méni frakci ionizovaného kalcia. Alkaléza
snizuje a aciddza zvysuje ionizované kalcium [1,2].
Vstrebavani vapniku je zajisténo dvéma procesy. Trans-
celularni transport pfedstavuje aktivni pfenos, ktery je
saturovatelny a fizeny kalcitriolem. Paracelularni trans-
port je proces pasivni difuze. Aktivni transport se na-
chéazi hlavné v duodenu, jejunu, méné v tlustém stfeve
a chybi vileu. Pasivni transport se nachazi ve vSech ¢as-
tech stfeva. Pokud pfijimame v potravé malo vapniku,
dominuje vstfebavani aktivni, naopak pfi vysoce kalciové
dieté prevazuje transport pasivni [3]. Vstiebavani vép-

Tab. 1 | Faktory ovliviiujici vstrebavani kalcia stfrevem

niku je ovlivnéno néekolika faktory, které jsou uvedeny
v tab. 1. Je tfeba pfipomenout, ze jiz od 12. tydne tého-
tenstvi se u matky zdvojnasobuje vstfebavani vapniku,
aby byly pokryty potfeby pro plod, avsak po porodu
absorpce kleséd na plvodni hodnotu [4]. Vstiebavani
kalcia je také zvySeno v obdobi ristu v détstvi a adoles-
cenci [1]. Z denniho pfijmu vépniku 1 000 mg je vstie-
bano 400 mg tenkym stfevem, okolo 200 mg je vylou-
¢eno stfevni sekreci, coz znamena, Ze Cista absorpce je
200 mg (zhruba 20 %) a celkové je 800 mg vylouceno
stolici. Priblizné 500 mg vapniku je denné sménéno
mezi kosti a extracelularni tekutinou [2].

Ledviny zpétné vstrebavaji az 98 % vapniku. | zpétna re-
absorpce vapniku ledvinami je ovlivnéna nékolika faktory.
Mezi faktory zvysujici vyluCovani kalcia fadime kofein, al-
kohol, glukokortikoidy, metabolickou i respiracni acidozu,
klickova diuretika, rendlni tubularni acidézu nebo imobi-
lizaci. Faktory podporujici zpétné vstfebavani kalcia jsou
tiazidova diuretika, kalcitriol a parathormon [1,2].

Hormonalni regulace

Kalcium senzitivni receptor (CaSR) se fadi mezi G-pro-
teiny, nachazejici se na povrchu bunék a velmi citlivé de-
tekuje hladinu kalcemie. Reguluje tak sekreci PTH, reab-
sorpcikalcia v distalnim tubulu a ve stitné Zlaze kontroluje
sekreci kalcitoninu [1]. Kalcemie je regulovéna nejenom
hormonalni cestou, tedy prostfednictvim PTH, kalcitriolu
a kalcitoninu, ale i nehormonalni cestou, jeZ pfedstavuje
rychle sménitelnou cestu, jak upravit kalcemii, jedna se
o vapnik vézany na proteiny a vapnik v kostech [5].

PTH je hlavni kalcitropni hormon. Ma hyperkalcemi-
zujici a fosfaturické ucinky. Zvysuje kalcemii tim, Ze zvy-
Suje reabsorpci vapniku v distalnim tubulu a zvySuje akti-
vitu Ta-hydroxyldzy, coz vede ke zvySenému vstfebavani
vapniku ve stfevé. Jeho kontinuaini plisobeni v kostech

faktory ZVYSUJICI vstrebavani
kalcitriol

acidita zaludku

laktéza

téhotenstvi

déti, adolescenti

deficit kalcitriolu

faktory SNIZUJICI vstfebavani

hypochlorhydrie az achlorhydrie (resekce zaludku, PPI, H,-blokatory)
laktozova intolerance
s vékem se zvysujici deficit estrogent

tvorba nevstrebatelnych komplext (bisfosfonaty, fluoridy, fosfaty, oxalaty, fytaty)

nadmeérnd konzumace kofeinu

nadmeérnd konzumace alkoholu

nikotin

glukokortikoidy

H,-blokator — blokator receptoru pro histamin 2. typu PPI - inhibitory protonové pumpy
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vede ke zvySené osteoklastické resorpci, respektive
zvySuje expresi RANKL (Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa beta/ligand pro receptor aktivujici jaderny
faktor kB) [1,6].

Kalcitriol ovliviiuje vstfebavani vapniku jednak geno-
mickou cestou, tedy podporuje transkripci gend pro vita-
min D receptor (VDR), kalbindin, kalmodulin a jiné proteiny
podilejici se na transportu kalcia, jednak negenomickou
cestou, tedy zvySuje fluiditu membrany pro kalcium.
Mimoto kalcitriol podporuje vstfebavani fosforu i mag-
nezia [7].

Kalcitonin je antagonistou parathormonu a ma hypo-
kalcemizujici, ale také fosfaturické ucinky. ZvySuje re-
nalni exkreci vapniku i fosforu a tlumi vstfebavani vap-
niku tim, Ze tlumi sekreci zalude¢nich $tav. Kalcitonin
ma mirné antiresorpéni ucinky. Jeho receptory se na-
chazeji na osteoklastech a inhibuje jejich funkci. Kalci-
tonin se fadi mezi neuropeptidy a mezi jeho Ucinky patfi
i analgeticky ucinek cestou zvyseni hladin B-endorfing,
tohoto Ucinku se terapeuticky vyuZzivalo u stavll spoje-
nych s bolesti (napriklad komplexni regionalni boles-
tivy syndrom). Zdsadni vyznam spociva v ochrané téla
pred nahlym zvysenim kalcemie. Jeho nedostatek (po
totélni tyreoidektomii) nevede k hyperkalcemii a chro-
nicky nadbytek (napf. u medularniho karcinomu $titné
Zlazy nebo ektopické produkci kalcitoninu u karcinomu
plic nebo prsou) nevede k hypokalcemii. Na vyznamu
nabyva v obdobi gravidity, laktace a intrauterinniho vyvoje,
v nichz jsou jeho hladiny zvyseny, a chrani tak kosti pred
ztratou vapniku [1].

Povazuiji za dllezité zminit i fosfaturicky hormon neboli
fibroblastovy rlistovy faktor 23 (FGF23), dfive nazyvany fos-
fatonin, protoze hraje zdsadni roli v kalciofosfatovém me-
tabolizmu. Stimulem pro jeho tvorbu je hyperfosfatemie
nebo zvyseni hladiny kalcitriolu. Je syntetizovan v osteo-
cytech a osteoblastech a plsobi predevsim v ledvinach
a pristitnych téliskach. Jeho vazba na receptor fibroblas-

Tab. 2 | Stavy se zvySenymi hladinami FGF23

tového rlstového faktoru 1 (Fibroblast Growth Factor
Receptor 1- FGFR1) je slaba a k Uplnému ucinku po-
trebuje koreceptor Klotho, ktery tuto vazbu posili. FGF
23 snizuje zpétnou reabsorpci fosfatd v proximalnim
tubulu, snizuje aktivitu Ta-hydroxylazy, a navic snizuje
tvorbu parathormonu, coz ma za nasledek pokles fos-
fatemie. Tito pacienti mivaji normalni nebo snizené hla-
diny kalcitriolu a k poklesu kalcemie nedochazi. V praxi
Ize FGF23 vyuzit jako marker mortality u pacientd s chro-
nickym onemocnénim ledvin, pfedevsim hemodialyzo-
vanych. Nadbytek FGF23 plsobi kardiotoxicky a vede
k hypertrofii levé komory.

Vycet stavl se zvysenymi hladinami FGF23 je uveden
v tab. 2 [8].

Poruchy metabolizmu vapniku a jejich
diagnostika

Poruchy metabolizmu vapniku vychazeji predevsim z po-
ruch regula¢nich mechanizm, jako jsou poruchy v ob-
lasti travici soustavy, kosti, pfistitnych télisek, dale pak
z poruch metabolizmu vitaminu D, kalcitoninu, VDR ¢i
CaSR. Poruchy FGF23 nevedou k poruse metabolizmu
vapniku, ale poruse metabolizmu fosfatu.

Diagnostika se opira o stanoveni hodnot celkového
vapniku a albuminu v séru, v pfipadé abnormalnich hodnot
albuminu stanovujeme hodnoty ionizovaného vapniku
nebo vépniku korigovaného na albumin [9]. Pri podezieni na
poruchu acidobazické rovnovahy stanovujeme pH krve
[10]. Soucasné stanovujeme hladiny magnezia a fos-
foru v séru. V. moci stanovujeme koncentraci a odpady
zminénych iontl. Soucasné stanovujeme hladiny re-
gulaénich hormon(, predevs$im parathormonu, kalci-
diolu (250HD), pripadné kalcitoninu, FGF23 a kalcitri-
olu (1,25 (OH), D) [9]. Zakladni odbéry doplnime o krevni
obraz, vy$etreni alkalické fosfatdzy (ALP) a ledvinné pa-
rametry. DalSi vysetreni indikujeme podle mozné etio-
logie [10].

laboratorni nalez

primarni zvyseni FGF23

hypofosfatemicka kfivice/osteomalacie AR
hypofosfatemicka kfivice/osteomalacie AD
tumorem indukovana rachitida/osteomalacie (T10)

McCunelv-Albrightv syndrom/fibrézni dysplazie

sekundarni zvyseni FGF23 CKD-MBD

onemocnéni

hypofosfatemicka kfivice/osteomalacie X-vdzana (XLH)

pricina
mutace PHEX
mutace DMP1
mutace FGF23
tvorba FGF23 nadorovymi bunkami
zvySena exprese FGF23

hyperfosfatemie

AD - autosomalné dominantni AR — autosomalné recesivni CKD-MBD — Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder/kostni a mineralova
porucha pfi chronickych onemocnénich ledvin DMP1 — dentin matrix protein 1 PHEX — Phosphate-regulating gene with Homologies to Endopepti-

dases on the X chromosome
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Hyperkalcemie a jeji projevy

Hyperkalcemie je definovana jako zvysSena hladina
celkového sérového vapniku nad normalni hodnotu
deklarovanou uzitou laboratofi (ve vétSiné pripadd
> 2,65 mmol/l) pfi normalni hladiné albuminu [1]. Tézka
nebo rychle vznikla hyperkalcemie je Zivot ohrozujici
stav.

Hlavni pfiznaky hyperkalcemie zahrnuji anxietu, ko-
gnitivni deficit, zmény v chovani, svalové slabosti a bo-
lesti, obstipaci, zvraceni, nauzeu, dehydrataci, polyurii,
polydipsii, akutni renalni selhani, zkraceni QTc a v nej-
horsim pfipadé zastavu srdce v systole. DUsledky dlou-
hotrvajici hyperkalcemie jsou kalcifikace cév s rozvo-
jem aterosklerézy a arteridlni hypertenze, nefrolitidza
a nefrokalcindza. Pri hyperkalcemii mze dojit k rozvoji
peptického viedu z disledku nadmérné aktivace gast-
rinu a k rozvoji akutni pankreatitidy v ddsledku nadpro-
dukce trypsinogenu. Patrny je Castéjsi vyskyt krysta-
lovych artropatii, jako je dna nebo nemoc z ukladani
krystald kalcium pyrofosfat dihydratu [11,12].

AZ 90 % hyperkalcemii je zplsobeno bud primarni
hyperparatyreézou (PHPT) nebo malignitou. Pfi opa-
kované zvySené hladiné kalcia spole¢né se zvysenou
hladinou parathormonu prvné pomyslime na primarni
nebo terciarni hyperparatyredzu a vylou¢ime familiarni
hypokalciurickou hyperkalcemii. V téchto pfipadech
byva hyperkalcemie mirnéjsi a ¢astéji asymptomaticka
oproti maligni hyperkalcemii, u které byvaji hodnoty
>3,0 mmol/l a jsou Castéji symptomatické. Tercidrni
hyperparatyredza se objevuje nejcastéji pri chronickém
onemocnéni ledvin [1].

Primarni hyperparatyreéza je definovana jako kon-
stantni hyperkalcemie s elevaci hodnot parathormonu
nebo nepfimérené normalni hladinou parathormonu
vzhledem k hyperkalcemii. Patofyziologickym podkla-
dem je autonomni nadprodukce parathormonu s klonal-
ni dysregulaci rastu paratyreoidey se spoleéné snizenou
expresi CaSR [13]. Pfi¢inou nadprodukce parathormonu
je adenom v 75-85 % pfipadd, postizeni vice télisek
(multiglandular parathyroid disease), hyperplazie nebo
viceCetné adenomy v 15-20 % pfipadd a v méné nez
1 % karcinom paratyreoidey [14]. Geneticky podklad
PHPT je patrny zhruba v 10 % pfipadil. Radime sem mno-
hocetné endokrinni neoplazie (MEN-1, MEN-2A, MEN-4),
syndrom hyperparatyredzy a tumor( Celisti (Hyperpa-
rathyroidism-Jaw Tumor — HPT-JT), familiarni izolova-
nou hyperparatyreézu (FIHPT), téZkou neonatalni hy-
perparatyredzu (Neonatal Severe Hyperparathyroidism
= NSHPT) a familiarni hypokalciurickou hyperkalcemii
(FHH) [13]. FHH také nazyvanad jako benigni FHH je pro-
jevem inaktiva¢ni mutace CaSR u heterozygot(. U homo-
zygotl se projevuje jako NSHPT. Jsou popsdny 3 subty-
py FHH, pficemz vétsSina pfipadl je FHH1. Subtypy se
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liSi postizenou doménou CaSR. FHH se typicky projevu-
je celozivotni hyperkalcemii < 3,0 mmol/l, nizkou exkre-
ci kalcia, ¢asto hypofosfatemii, ale hodnota parathor-
monu je normalni az v 80 % pripadu [15]. K odliseni FHH
vyuzivame vypocet frakéni exkreci kalcia (FE Ca), u pri-
marni hyperparatyredzy by méla byt FE Ca > 0,01 [14].
Nicméné néektefi pacienti s PHPT se mohou také pre-
zentovat nizkou exkreci kalcia (napf. pacienti s defici-
tem vitaminu D nebo rendini insuficiencf). V téchto pfi-
padech si midZeme pomoci genetickym testovanim na
mutace CaSR [16].

S maligni hyperkalcemii se setkdvéme u pacientl
s pokrocilym nalezem onkologického onemocnéni ve
20-30 % pfipadl. Nachazime ji jak u solidnich tumord,
tak u hematologickych malignit. Maligni hyperkalcemie
je asociovana s horsi progndzou. Existuje nékolik cest
vzniku maligni hyperkalcemie: prostrednictvim nadbytku
PTHrP (Parathyroid Hormone-related Peptide/parathor-
monu podobny peptid, napf. Grawitz(v tumor, bronchialni
tumor), nadbytku PTH (napf. karcinom ovaria, tymom),
nadbytku kalcitriolu (nddory s vlastni Ta-hydroxylazou,
napf. HodgkinCv lymfom) a posledni cesta je prostrednic-
tvim nadorovych cytokind vedoucich ke zvySené expresi
RANKL (napf. osteolytické metastézy u karcinomu prsou
nebo myelom). Za pfiblizné 80 % malignich hyperkalce-
mii stoji ektopicka produkce PTHrP a za priblizné 20 %
stoji osteolytické metastazy, ostatni priciny jsou velmi
vzacné [1,17].

Mezi dalsi priciny hyperkalcemie fadime intoxikaci vi-
taminem D, granulomatézni onemocnéni zplsobené
zvySenou aktivitou Ta-hydroxyldzy (napf. sarkoiddza,
TBC, syfilis). Hyperkalcemii zpGsobenou z nadmérného
poZziti mlécnych vyrobkl nebo naduzivanim antacid na-
zyvame milk-alkali syndrom. Stavy s vySsim kostnim
obratem, respektive s prevahou vy$si kostni resorpce,
mohou vést k hyperkalcemii. Mezi takové stavy fadime
hypertyredzu, imobilizaci, intoxikaci vitaminem A, feo-
chromocytom a akromegalii [1,2]. Na tomto misté je
ddlezité prfipomenout, Ze konzumace provitamind vita-
minu A rostlinného pdvodu (karotenoidl) je neskodn4,
ale nadmérné uziti aktivniho vitaminu A, ¢asto ve volné
prodejnych prepardtech, mdze pUsobit toxicky a zplso-
bit nadmérnou resorpci kosti [18].

U déti bychom neméli zapomenout na perinatalni
nebo infantilni formu hypofosfatazie, kterd mdze byt
spojena s hyperkalcemii a sekundarni hypoparatyreo-
zou, avSak dominujicim nalezem je nizka hladina ALP
[19]. Napfiklad v recentni retrospektivni studii Whytea et
al 2019 melo hyperkalcemii 14 z 21 déti s perinatalni
a infantilni hypofosfatazii [20]. Projevy zahrnuji kfivici,
hypomineralizaci skeletu, fraktury a pfed¢asnou ztratu
docasnych zubl [21]. Mezi dalsi vzacnéjsi jednotky
patfi tranzitorni neonatalni hyperparatyredza, idiopaticka
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infantilni hyperkalcemie (IIH), Bartter(v syndrom typu 1
(neonatalni forma), Jansenova metafyzarni chondro-
dysplazie, WilliamsUv-Beurendv nebo Downdv syndrom,
jak je uvedeno v tab. 3 [6].

Hypokalcemie a jeji projevy

Hypokalcemie je definovana jako koncentrace celko-
vého kalcia v séru pod normaini referenéni mezi, ve vét-

Tab. 3 | Etiologie hyperkalcemie

Siné laboratofi je to hodnota < 2,25 mmol/I pfi normalni
hladiné albuminu [1].

Klinicky obraz akutni hypokalcemie predstavuje te-
tanii (pozitivni Chvostklv nebo Troussealv pfiznak),
jez zahrnuje parestezii, myalgii, svalové kfece, laryngo-
spazmus, brochospazmus a hyperventilacni tetanii. Mezi
dal$i projevy mohou byt prodlouzeni QTc, AV-blokady,
apatie a letargie [10]. Mezi zndmky chronické hypokalc-

laboratorni nalez etiologie hyperkalcemie

hyperkalcemie s normalni  PHPT
nebo zvysenou

hladinou PTH

hyperkalcemie se polékova

sekundarné snizenou
hladinou PTH

intoxikace vitaminem D

granulomatézni onemocnéni

milk-alkali syndrom

maligni hyperkalcemie

terciarni hyperparatyredza

hyperkalcemie s vysokym kostnim obratem

hypofosfatazie (perinatalni, infantilni)

Bartterlv syndrom typu 1 (neonatalni forma)

Jansenova metafyzarni chondrodysplazie
Williamstv-Beuren(v syndrom

Down(lv syndrom

idiopaticka infantilni hyperkalcemie (IIH)

tranzitorni neonatalni hyperparatyreéza

priklady

autonomni nadprodukce PTH:

adenom, viceCetné adenomy

MGD

hyperplazie

karcinom paratyreoidey

soucast hereditarnich syndrom:

mnohocetnd endokrinni neoplazie (MENT, MEN2A, MEN4),
familiarni izolovand hyperparatyreéza (FIHPT)
syndrom hyperparatyredzy a tumor( celisti (HPT-JT)
tézka neonatalini hyperparatyredza (NSHPT)
familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie (FHH1/2/3)

lithium
tiazidova diuretika
parathormon a jeho derivaty

sarkoiddza
tuberkuldza
syfilis

exces antacid
exces mlé¢nych vyrobku

ektopicka produkce PTHrP

ektopicka produkce PTH

nadprodukce kalcitriolu nddorovymi burikami
nadorové cytokiny

chronické rendlni onemocnéni

intoxikace vitaminem A
feochromocytom
imobilizace
hypertyre6za
akromegalie

MGD - MultiGlandular parathyroid Disease/postizeni vice télisek PTHrP — parathyroid hormone-related peptide/parathormonu podobny peptid

PTH - parathormon

www.clinicalosteology.org
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Tab. 4 | Etiologie hypokalcemie

laboratorni nélez

hypokalcemie s nizkou nebo nepfimeé-
fené normalni hladinou parathormonu

hypokalcemie se sekundarné
zvySenou hladinou parathormonu

etiologie hypokalcemie

chirurgie v oblasti krku

autoimunitni hypoparatyredza

genetické pficiny hypoparatyredzy

infiltrativni procesy pfistitnych
télisek

metastatické procesy pfistitnych
télisek

radiacni destrukce pfistitnych
télisek

depozice v pristitnych téliscich

tranzitorni hypoparatyredza

funkéni hypoparatyredza

pseudohypoparatyreéza
(1a/1b/1¢/2)

tranzitorni neonatalnf
pseudohypoparatyre6za

infantilni osteopetréza

rendlni osteopatie s nizkym
kostnim obratem

polékové

nedostatek vitaminu D

rabdomyolyza
TLS

tubulopatie

vitamin D dependentni rachitida
(VDDR1A/1B/2A/2B/3)

priklady
hypoparatyredza
tranzitorni (Ustup do 6 mésict) nebo
permanentni

hypoparatyreéza familiarni izolovana,
autoimunitni polyglanduldrni syndrom typu | (APSI)

autosomalné dominantni hypokalcemie typu 1 a 2
izolovand hypoparatyredza (AR, AD, X-vdzand)

Di Georglv syndrom

Kennytv-Caffeylv syndrom

Sanjaddv syndrom

Kearnstv-Sayreho syndrom

mitochondridini encefalomyopatie s laktatovou acidézou a epi-
zody podobné iktu (MELAS)

syndrom nedostatku mitochondridlniho trifunkéniho proteinu
(MTP)

sarkoiddza

amyloidéza

Riedelova tyreoiditida

karcinom prsu, plic
leukemie

meédi — Wilsonova choroba, Zeleza — hemochromatdza

popaleniny
sepse
tézké akutni stavy

hypomagnezemie, hypermagnezemie

Albrightova hereditarni osteodystrofie pfitomna u typd 1a, 1c

adynamicka kostni choroba
osteomalacie

furosemid

antiremodelacéni preparaty (aminobisfosfonaty, denosumab)
kalcitonin

fenytoin

glukokortikoidy

kalcimimetika

malabsorpce

nespecifické stfevni zanéty

laktozova intolerance

nutricnf deficit

operace Ci ozareni v oblasti gastrointestinalniho traktu
jaterni ¢i ledvinné onemocnéni

hepatobilidrni onemocnéni

Fanconitv syndrom
Gitelmantyv syndrom

AD - autosomalné dominantni AR — autosomalné recesivni TLS — tumor lysis syndrom/syndrom nadorového rozpadu
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emie vznikajici v dusledku zvySeného kalciofosfato-
vého soucinu fadime ektopické kalcifikace (napf. v ba-
zélnich gangliich, kZi a cévach). Mdze se vyskytovat
katarakta nebo zubni abnormality [1]. V4Znou, avSak ra-
ritni komplikaci hypokalcemie je hypokineticka dilatacni
kardiomyopatie, ktera je potencialné reverzibilni po za-
jisténi adekvatni |écby [22]. Dalsi projevy jsou odvislé
od etiologie hypokalcemie.

Prvnim krokem pfi diferencialni diagnostice hypokalc-
emie je stanoveni hladiny PTH. Pokud je nizka, napo-
vida nam, Ze jsou postizena pristitna téliska. Pokud je
naopak hladina PTH zvy$ena, jedna se o jeho sekundarni
zvySeni. V prvnim pripadé se nejcastéji jedna o poope-
racni hypoparatyredzu (az v 75 % pfipadu), a bud dojde
k Upravé do 6 mésicl (tranzitorni hypoparatyredza),
nebo nikoli (permanentni hypoparatyredza) [14].

Dal$i skupinou jsou hypoparatyredzy vznikajici na au-
toimunitnim podkladé s tvorbou aktivujicich protilatek
proti CaSR nebo jako soucast autoimunitniho polyglan-
duldrniho syndromu typu 1 (APST1, spole¢né s kandido-
zou a Addisonovou chorobou) projevujici se jiz béhem
détstvi. Mezi genetické priciny hypoparatyredzy se radi
aktivaéni mutace CaSR nazyvajici se autosomalné do-
minantni hypokalcemie typu 1 a typu 2 (ADH1/2), jeZ se
liSi postizenou doménou CaSR. U ADH vidame supresi
parathormonu s hyperkalciurii, hypokalcemii, hyperfos-
fatemii a hypomagnezemii. DalSi genetickou poruchou
je Di Georglv syndrom zahrnujici hypoparatyredzu s hy-
pokalcemii, hypoplazii az agenezi tymu s imunitnim de-
ficitem a vrozenou vyvojovou vadou srdce [1,14,23,24].

Pfi hypokalcemii se sekundarné zvySenou hladinou
parathormonu, a je-li pacientem dité, velmi pravdépo-
dobné se jedna o pseudohypoparatyreézu (PHP). Toto
dédicné onemocnéni je charakteristické rezistenci
nebo Spatnou odpovédi cilovych orgdnli na parathor-
mon, ale i na jiné hormony, jako je tyreotropni hormon
nebo pohlavni hormony. V projevech napodobuje hypo-
paratyredzu, ale hladina parathormonu je zvySena. Je
popsano nékolik typl PHP (1a, 1b, 1c a 2). Mezi typem
1 a 2 je rozdil v odlisné odpovedi cAMP (cyklicky ade-
nozin-monofosfat) na podani parathormonu. U PHP
1 dochazi k jeho snizeni, oproti tomu u PHP 2 je cAMP
v normalni hodnoté. Mutace GNAST (kédujici alfa
podjednotku G-proteinu, jez ma klicovou roli v pre-
nosu intraceluldrnich déjd) je pfitomna u typu 1a, 1b
a pseudohypoparatyredzy (PPHP). Podtypy 1a, 1c jsou
charakterizovany generalizovanou rezistenci hormond,
kdeZto u subtypu 1b je rezistence omezena pouze na
parathormon v ledvinach. Postizeni s typem PHP Ta,
1c a s PPHP maji pfitomny typicky fenotyp nazyvany
Albrightova hereditarni osteodystrofie (AHO). Pacienti
s PPHP maji normailni hladiny vapniku i parathormonu
[25,26]. Typickymi projevy AHO jsou mald postava,
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kulaty obliCej, obezita, kozni a podkozni kalcifikace,
zkraceni IV. nebo V. metakarpl a metatarzd [23]. Tran-
zitorni neonatalni pseudohypoparatyredza predstavuje
pfechodnou rezistenci cilovych tkdni vic&i parathor-
monu pro nevyzralost receptoru u nezralych novoro-
zenct [27].

Infantilni ,maligni“ osteopetroza je vzacné dédicné
onemocnéni, autosomalné recesivni, jez je zplsobeno
mutaci chloridového kandlu CLCN7, RANK nebo RANKL
vedouci k neschopnosti osteoklastu resorbovat kost.
Kosti jsou hutné, sklerotizované, a dfenova dutina se tak
zmensuje, coz miZe vést k pancytopenii s rozvojem ex-
trameduldrni hematopoézy. V disledku nefungujici re-
modelace se vyviji hypokalcemie, kterda mdze byt za-
vazna, ale mlze i chybét [23,28,29].

Vitamin D dependentni rachitidy (VDDR) vedou jak
k hypokalcemii, tak k hypofosfatemii. VDDR1A je zpu-
sobena mutaci pro Ta-hydroxyldzu a je pfitomen deficit
kalcitriolu. U VDDR1B je pfitomna mutace pro 25-hyd-
roxylazu, chybi tedy jak kalcidiol, tak kalcitriol. VDDR2A
je zplsobena inaktivaéni mutaci pro VDR, coZ ma za na-
sledek rezistenci cilovych tkani na vitamin D a pfiblizné
50 % pacientll ma alopecii, ktera se vyviji pozdé&ji po na-
rozeni v dlsledku naruseného cyklu vlasového folikulu.
Doposud nebyl objeven gen, ktery zapficinuje VDDR2B,
jisté ale je, ze v mnoha pripadech se jedna o poruchu
pfevodnich proteint. U obou variant jsou hladiny kalci-
diolu i kalcitriolu normalni nebo zvysené. Pro VDDR3 je
typicka aktivacni mutace CYP3A4, ktera vede ke zvy-
Sené degradaci vitaminu D. PFi laboratornim vysetreni
je patrny pokles kacidiolu i kalcitriolu [30]. Dalsi stavy
vedouci k hypokalcemii jsou rabdomyolyza a syndrom
nadorového rozpadu vznikajici v disledku zvyseni na-
bidky fosfatl. Ostatni stavy jsou uvedeny v tab. 4 [2].

Zaver

Lze konstatovat, Ze vycet stav(, které vedou k rozvratu
kalciové homeostazy je pomérné rozsahly a je treba
mit na paméti, Ze stanoveni hodnoty celkového vapniku
pfi abnormalni hladiné albuminu nebo poruse ABR nas
muze uvést vomyl. V takovych pfipadech je nutné zjistit
hodnotu ionizovaného vapniku. Homeostaza vapniku je
zavisla na stfevni absorpci, kostni remodelaci a renalni
reabsorpci. Tyto procesy jsou hormonalné regulovany
predevsim parathormonem, kalcitriolem a minoritné
kalcitoninem a FGF23. Pfi podezieni na poruchu kalci-
ové homeostazy je nutné soucasné s vapnikem stano-
vit hladinu fosforu a magnezia v séru, odpady a koncen-
trace téchto iontd v moci a sou¢asné stanovit hodnotu
parathormonu, kalcidiolu, pfipadné kalcitriolu. Mezi nej-
Castéjsi priciny hyperkalcemie u dospélych patfi ne-
pochybné primarni hyperparatyre6za a maligni hyper-
kalcemie jako projev paraneoplastického syndromu.
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Hypokalcemii u dospélych zjistujeme nejCastéji pri de-
ficitu vitamin D nebo u hypoparatyredzy, véetné hypo-
magnezemie. U novorozencl a déti musime pfi diferen-
cialni diagnostice hyperkalcemie a hypokalcemie myslet
i na vzacné dedicné jednotky. Rozsah klinickych projevt
hypokalcemie i hyperkalcemie je individudlni a nemusi
nutné korelovat s hladinami vapniku. Nadto jsou projevy
zavislé také na etiologii hyperkalcemie a hypokalcemie.

Literatura

1. Broulik P. Onemocnéni zptsobend poruchami kalciofosfatového
metabolismu. Jessenius. Maxdorf: Praha 2017. ISBN 978-80-7345—
523-1.

2. Tinawi M. Disorders of Calcium Metabolism: Hypocalcemia and
Hypercalcemia. Cureus 2021; 13(1): €12420. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.7759/cureus.12420>.

3. Fleet JC. Vitamin D-Mediated Regulation of Intestinal Calcium Ab-
sorption. Nutrients 2022; 14(16): 3351. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.3390/nu14163351>.

4. Kovacs CS. Calcium and Phosphate Metabolism and Related Di-
sorders During Pregnancy and Lactation. [Updated 2021 Aug 1]. In:
Feingold KR, Anawalt B, Blackman MR et al (eds). Endotext [Internet].
South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000. Dostupné z WWW:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279173/>.

5. Goyal A, Anastasopoulou C, Ngu M et al. Hypocalcemia 2023.
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing
2023. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK430912/>.

6. Stokes VJ, Nielsen MF, Hannan FM et al. Hypercalcemic Disor-
ders in Children. J Bone Miner Res 2017; 32(11): 2157-2170. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.3296>.

7. Bikle DD. Vitamin D: Production, Metabolism and Mechanisms of
Action. [Updated 2021 Dec 31]. In: Feingold KR, Anawalt B, Blackman
MR et al. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK278935/>.

8. Kurpas A, Supet K, Idzikowska K et al. FGF23: A Review of Its
Role in Mineral Metabolism and Renal and Cardiovascular Disease.
Dis Markers 2021; 2021: 8821292. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1155/2021/8821292>.

9. JenSovsky J, DZupa V (eds). Diagnostika a lé¢ba osteopordzy
a dal§ich onemocnéni skeletu. Univerzita Karlova — Nakladatelstvi Ka-
rolinum: Praha 2018. ISBN 978-80-246-3741-9.

10. Fong J, Khan A. Hypocalcemia: updates in diagnosis and manage-
ment for primary care. Can Fam Physician 2012; 58(2): 158-162.

11. Zofkova |. Osteologie a kalcium-fosfatovy metabolizmus: aktualni
témata. Grada: Praha 2012. ISBN 978-80-247-3919-9.

12. Tonon CR, Silva TAAL, Pereira FWL et al. A Review of Current Cli-
nical Concepts in the Pathophysiology, Etiology, Diagnosis, and Ma-
nagement of Hypercalcemia. Med Sci Monit 2022; 28: €935821. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.12659/MSM.935821>.

13. Minisola S, Arnold A, Belaya Z et al. Epidemiology, Pathophysio-
logy, and Genetics of Primary Hyperparathyroidism. J Bone Miner Res
2022;37(11): 2315-2329. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.4665>.

Clin Osteol 2023; 28(4): 125-132

14. Kréek M, Cap J, Sumnik Z et al. Doporugeny postup Ceské endokri-
nologické spole¢nosti pro diagnostiku a lé¢bu primarni hyperparathy-
redzy a hypoparathyredzy. Vnitf Lék 2021; 67(Suppl A).

15. Lee JY, Shoback DM. Familial hypocalciuric hypercalcemia
and related disorders. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2018;
32(5): 609-619. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
beem.2018.05.004>.

16. Gorvin CM. The Importance of Functionally Characterizing Cal-
cium-Sensing Receptor Variants in Individuals With Hypercalcemia.
J Endocr Soc 2022; 6(6): bvac052. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1210/jendso/bvac052>

17. Almuradova E, Cicin I. Cancer-related hypercalcemia and potential
treatments. Front Endocrinol (Lausanne) 2023;14: 1039490. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2023.1039490>.

18. Borgan SM, Khan LZ, Makin V. Hypercalcemia and vitamin A: A vi-
tamin to keep in mind. Cleve Clin J Med 2022; 89(2): 99-105. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.3949/ccjm.89a.21056>.

19. Sumnik Z, Sougek O, Lebl J. Hypofosfatazie: Kdy na ni myslet a jak
ji 1écit. Pediatr praxi 2016;17(3): 146-149.

20. Whyte MP, Leung E, Wilcox WR et al. [Study 011-10 Investigators].
Natural History of Perinatal and Infantile Hypophosphatasia: A Re-
trospective Study. J Pediatr 2019; 209: 116-124.e4. Dostupné z DOI
<http://dx.doi.org/10.1016/j jpeds.2019.01.049>.

21. Koberova Ivanc¢akovd R, Radochova V, Skalova S et al. Hypofosfa-
tazie a X-vazand hypofosfatemicka kfivice v détském veéku. LKS 2023;
33(12): 224-229.

22. Mutlu U, Cakmak R, Sonsdz MR et al. A rare cause of dilated car-
diomyopathy: hypocalcemia. Arch Endocrinol Metab 2022; 66(4):
582-586. Dostupné =z DOI: <http://dx.doi.org/10.20945/2359~
3997000000474>.

23. Lebl J, Al Taji E, Kolouskova S et al. Maly atlas détské endokrinolo-
gie. Galén: Praha 2013. ISBN 978-80-7492-065-3.

24. Gorvin CM, Stokes VJ, Boon H et al. Activating Mutations of the
G-protein Subunit a1 Interdomain Interface Cause Autosomal Domi-
nant Hypocalcemia Type 2. J Clin Endocrinol Metab 2020; 105(3): 952—
963. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/clinem/dgz251>.

25. Ucciferro P, Anastasopoulou C. Pseudohypoparathyroidism. [Up-
dated 2023 Sep 4]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing; 2023. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK547709/>.

26. Sarathi V, Wadhwa R. Albright Hereditary Osteodystrophy. [Upda-
ted 2023 Jun 26]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPe-
arls Publishing; 2023. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nim.nih.
gov/books/NBK559141/>

27. Vracovské M, Kutilek S, Pikner R. Novorozenecka hypokalcémie —
tranzitorni neonatélni pseudohypoparathyreéza. Ces-Slov Pediat
2017; 72(2): 132-136. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.55095/
CSPediatrie2023/044>.

28. Sobacchi C, Villa A, Schulz A et al. CLCN7-Related Osteopetrosis
2007. [Updated 2022 Jan 20]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM et
al (eds). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washin-
gton, Seattle: 1993-2023. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nim.
nih.gov/books/NBK1127/>.

29. Kutilek S, Hala T. Syndrom osteopetrézy — rodina s mramorovymi
kostmi. Osteol Bull 2015; 20(3): 130-134.

30. Levine MA. Diagnosis and Management of Vitamin D Dependent
Rickets. Front Pediatr 2020; 8: 315. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.3389/fped.2020.00315>.

www.clinicalosteology.org



