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Rozlozeni a pohyby kalcia v téle

Denni pfijem
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7,5 mmol / d

Mineralni depozita
25 mol Ca

(rychle sménitelnych
100 mmol)

rychla sména
500 mmol / d

ICT
signalni funkce
O,1 umol /|

tubularni resorpce

!

230 mmol / d

Exkreéni frakce max. 5 %
PTH ji snizuje,

kalcitonin a vysoka
nabidka Na* ji zvysSuje

5 -6 mmol /d




Kalciova homeostaza

PARATYRIN (PTH, star$i ndzev parathormon se dnes povazuje za
nevhodny) ma 84 aminokyselinovych zbytkl (prepro-PTH 115 AK, pro-PTH
90 AK). Biologickou aktivitu ma N-terminalni sekvence, prvnich 28 zbytk.

Sekrece je regulovana kalcemii — hypokalcemie syntézu a sekreci PTH
stimuluje, hyperkalcemie (a kalcitriol) inhibuje, fosfatemie pfimy vliv nema.
Kalciovy senzor je receptor ze skuplny kooperujicich s G —proteiny (vzestup
intracelularniho Ca?* viak zde mé na rozdil od ostatnich bundk vliv inhibicni ).

Intaktni PTH je rychle degradovan odstépenim delSiho C-terminalniho
fragmentu (poloc¢as 3 - 5 min).

V kosti vyvolava diferenciaci a aktivaci osteoklastu resorpci kosti, ticinek
vSak zprosttedkuji osteoblasty. (po navazani PTH vystavi jeden z proteinu
ODF, ktery je rozpoznan receptory osteoklastli a zahajuje jejich aktivaci).

V ledvinnych tubulech zvySuje reabsorpci Ca**, tim zvysi kalcemii a
omezi kalciurii (pfi vysoké nabidce Ca?* vSak prekro¢enim max.kapacity
pienosu do bunék se odpad Ca?" moci zvySuje); snizuje reabsorpci HPO - a
zvySuje exkreci fosfatu; u hyperparatyroidismu snizuje zpétnou resorpci
HCO?, coz muzZe vyvolat mirnou hyperchloremickou metabolickou acidozu.

Nepiimo zvySuje stfevni resorpci Ca tim, Ze v tubulech ledvin stimuluje 1a-
hydroxylaci kalcidiolu na kalcitriol (a tlumi jeho 24-hydroxylaci). 3




KALCIOL (kalciferol, vitamin D) je s rostlinnym erkaciolem
(ergokalciferolem, D,) pfijiman potravou a kromeé toho je syntetizovan
ucCinkem UV zareni v kiizi ze 7-dehydrocholesterolu (vznika z cholesterolu
v jatrech. Nutri¢ni davka je v rozpéti 5 — 20 pg/d (tj. 200 — 800 m.j./d).

V plazmé je transportovan specifickym proteinem DBP (D-binding protein,
jeho koncentrace mensi nez 10 umol/l, saturace kalciolem nejvyse 1 — 2%).

Kalciol je v jdtrech hydroxylovan na Kalcidiol (25-hydroxykalciol),
regulace negativni zpétnou vazbou kalcidiolem. Kalcidiol je hlavnim
cirkulujicim metabolitem kalciolu, poloc¢as dost dlouhy, 20 - 30 dni,
koncentrace informuje o saturaci kalciolem (sezénni rozdily).

Z kalcidiolu vznika v proximalnich ledvinnych tubulech regulovanou
la-hydroxylaci vilastni steroidni hormon KALCITRIOL (1a,25-
dihydroxykalciol). Hydroxylaci inhibuje vyssi koncentrace kalcitriolu,

kalcitonin nebo nadbytek Ca v potrave; 1a-hydroxylacistimuluje PTH pii
hypokalcemii a somatotropin. Kalcitriol ma jen kratky biologicky polocas.
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U¢inky Kalcitriolu:
V enterocytech zvysSuje resorpci kalcia do ECT ve vSech tiech krocich:

- Vsstup sice neni zavisly na syntéze néjakého specialniho transportniho
proteinu, avSak kalcitriol indukuje zménu konformace cytosolového
kalmodulinu (tvofi v mikroklcich komplex se zvl. typem myosinu
vazaného na aktin a membranu). U¢inngj$i vazbou Ca?* na kalmodulin je
piechod membranou usnadnén. Podobné miize byt uplatnén i vliv na
fosfolipidové sloZeni kartaCového lemu.

- Kalcitriol indukuje syntézu cytosolové bilkoviny kalbindinu (CaBP,
calcium-binding protein) s lag-periodou az 20 h. CaBP s vysokou afinitou
k Ca?" ziejmé v cytosolu likviduje rychly narust Ca’* a zprostiedkuje
jejich transport burikou.

- Kalcitriol indukuje syntézu Ca%**-ATPazy, Cerpajici kalcium z enterocytu
do ECT.




V Kkosti kalcitriol reguluje resorpci i novotvorbu kostni tkané tim, Ze
zejména v osteoblastech a odontoblastech indukuje syntézu vétSiho poctu

proteinli. Mechanismus regulace téchto protichiidnych déji neni jesté zcela
vysvétlen.

Utinek kalcitriolu v osteoblastech zavisi na stupni jejich diferenciace:
- U nezralych podporuje preménu v plné funkcni osteoblasty.

- Ve vyzralych osteoblastech indukuje syntézu osteokalcinu a je jim (téz
vSak paratyrinem a nékterymi cytokiny) vyvoldna produkce
faktoru stimulujicich osteoklasty (ODF), takze se podili i na
udrzovani fyziologické hladiny Ca*" a fosfati v ECT.




Osteokalcin (BGP - bone Gla-protein) je maly, velmi konzervativni

protein (49 AK), se tfemi centry y-karboxyglutamatu (Gla) pro vazbu Ca?*,
takze jeho funkce je zavisla i na dostatku vit. K.

Kost jej obsahuje 50 - 100 ug / g suché nedemineralizované tkané (vice
nez 20 % nekolagennich proteinll v kosti), koncentrace v plazmé je
5-10 ug/ 1, biologicky polocas je jen 4 — 5 min.

Ucastni se na regulaci mineralizace Kosti: Sice snad navazanim na
kolagen zpomaluje mineralizaci kostni matrix (tim zabranuje Gniku Ca?* a
fosfatu z plazmy do kosti), souCasné zpomaluje resorpci kosti v epifyzach.

Koncentrace osteokalcinu v plazmé patii k markerium kostni
remodelace (obratu) pfip. k markerim aktivity osteoblastu v tvorbé
organické matrix. Osteresorpce neni provazena zvysenim koncentrace
osteokalcinu v plazmé.




KALCITONIN (peptidovy hormon parafolikularnich bb. tyroidey, C-bb.)
32 AK s disulfidovym mustkem Cys v poloze 1 a 7, na C-konci prolinamid.
Radi se k neuropeptidiam, i kdyZ jej u ¢lovéka secernuji jen tyroidey.
V evoluci se ziejm¢e uplatnoval jako neurotransmiter (dnes jen u protochordat).
Za normalnich pomé&rt ma v regulaci omezeny vyznam. Uginek je kratkodoby,
chrani organismus zejména pied nahlym zvySenim kalcemie.
Ani po totalni tyroidektomii se nevyviji syndrom, ktery by bylo mozné
pripsat deficitu kalcitoninu, a ani u medularnich karcinomu tyroidey
(secernujicich velkd kvanta kalcitoninu) neni porucha homeostazy Ca?*.
Zvl1astni funkci ma béhem gravidity: Do konce 2. trimestru vzriista
koncentrace az na dvojnasobné hodnoty, setrvava do porodu 1 béhem laktace.

Zprvu podpori ukladani Ca do kostry matky (ptiprava zasoby pro plod),
pak tento ucin zeslaben zvySenou sekreci PTH (dostupnost Ca?* pro plod;
mineralizaci kostry plodu t€émito Ca?* jiz stimuluje vlastni kalcitonin plodu).

Sekrece kalcitoninu je fizena kalcemii. Kalciovy senzor je stejny jako

v pristitnych téliskach, vazba Ca** u hyperkalcemie téz navodi zvysSeni

intracelularnich Ca’" (avSak v téchto bunkach je sekre¢nim signalem).
Sekreci vyvolava i gastrin (napf. po podani whisky) nebo pentagastrin.
Kalcitonin je tumorovym markerem medularniho ca tyroidey (asi 10 %
vSech ca tyroidey ma zvySeny CT, a to i pii normalni nebo i1 snizené
kalcemii).




U¢inek kalcitoninu je antagonisticky PTH, jeho Uc¢inek stimuluji estrogeny:
V Kosti je nejvyznamngjsi - inhibici osteoklastt tlumi kostni resorpci (je-li
patologicky zvySend) a rychlou aktivaci osteoblastii podporuje novotvorbu
matrix i mineralizaci osteoidu.

V ledvinnych tubulech inhibuje reabsorpci Ca i fosfatu, zvySuje jejich exkreci.

V GIT inhibuje zaludecni sekreci HCI a pepsinu a sekreci pankreatickych
enzymu; 1ze jej pouZzit i peroralné€ u hypacidit nebo i.v. u akutni pankreatitidy,
kdy mirné ovlivni prubéh (ne mortalitu).

Na CNS pusobi analgeticky u kostni bolesti v prubéhu metabolickych chorob
nebo u kostnich metastaz.

Kalcitonin je druhové specificky. Lidskému je nejblizsi krysi (ma jen 2 AK jiné),
nejvyssi ucinek vSak ma lososi (50 % AK shodnych s lidskym).

V terapii metabolickych osteopatii se pouziva se kalcitonin lososi, lidsky nebo
dikarbaanalog tthotfiho. BéZné& lososi (Calcitoninum salmonis), jako aerosol
aplikovany do nosu, 2 - 5 - 10 davek po 40 ug (200 IU) denné. Lidského se
podava do 1 mg denné (ekv. jen 25 ug lososiho).

Prokalcitonin (116 AK, sekvence kalcitoninu v pozici 60-91) je jesté v C-bb.
Stépen, secernovan je kalcitonin a katakalcin. U sepsi, ne u omezenych infekci
je prokalcitonin secernovan ve zna¢nych mnozstvich (patrné neuroendokrinnimi
bb. plic a stfeva, mononuklearnimi leukocyty) bez zvySeni koncentrace

kalcitoninu. Je proto povazovan za spolehlivy indikator sepse. 0




Z.akladni vySetreni

Kalcium v krevnim séru
Biologicky aktivni jsou pouze volné ionty Ca?*.
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Chemické metody (titrace, fotometrie, AAS)
stanovuji v krevnim séru celkové kalcium.

Pfiblizn€ polovina (kolem 46 %) Ca’" je vazana
na karboxyly bilkovin - nedifuzibilni kalcium
(neprochazi ultrafiltry).

Mala ¢ast (2 - 5 - 10 %) je vazané v chelatovych
komplexech s karboxylatovymi anionty (citrat,
laktat, oxalat aj.), nepatrné 1 HCOj;a fosfaty -
neionizované difuzibilni kalcium
(tento podil se v hodnoceni zpravidla zanedba).

Rozhodujici pro posouzeni dostupnosti kalcia
jsou jen volné ionty Ca’" - ionizované kalcium.

11




Celkové kalcium S-Ca - stiedni hodnota 2,5 mmol/l,
referen¢ni rozpéti 2,25 - 2,75 mmol/l .

Ionizované kalcium S-[Ca?"] — stiedni hodnota 1,25 mmol/l,

referencni rozpéti 1,0 — 1,4 mmol/l .

Stanoveni ionizovaného kalcia se provadi iontové selektivnimi
elektrodami, jejichz potencidl je umérny aktivité iontit Ca**, ktera vSak
byva jen kolem 0,38 mmol/l (pfi iontové sile krevniho séra ma aktivitni
koeficient Ca?" hodnotu cca 0,30). Proto se vysledek méteni vydava
v podobé€ tzv. adjustované aktivitni koncentrace (takové latkové
koncentrace Ca?* v kalibra¢nim roztoku odpovidajicim séru, kterd ma
stejnou aktivitu Ca?* jako méfeny vzorek séra).
Zavéry o kalcemii vyvozované z hodnoty celkoveého kalcia mohou byt
chybné, nepiihlédne-li se ke koncentraci bilkovin (zejm. albuminu) séra a
k odchylné hodnoté pH. Normalni celkové Ca nevyluCuje zménu

ionizovaného, zménéné celkové muze mit normalni ionizované kalcium.

Proto i zpusob odbéru vzorku miize vysledek ovlivnit — odbér vestoje po
vztyCeni z lehu (ortostaticky ptfesun vody, proteiny vyssiio 5 %, vyrovnani
az po 10 min), del$i venostaza pii punkci (po 3 min misto 1 min [Ca?"]
vys$si o0 3 %), proto u odbéru radéji nepouzivat Skrtidlo.
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Vliv albuminu a jinych bilkovin: U hyperproteinemii (napt. dehydratace,
myelom) je vyS$Si podil kalcia vazan bilkovinami, naopak u hypoproteinemie
(napf. malnutrice, jaterni I€éze, nefrozy, katabolické stavy) je podil ionizovaného
Ca na celkovém zietelné vEtsi.

Vliv pH si Ize predstavit jako kompetici H" iontli s Ca?" o vazbu na proteinu. I pfi
nezménéném celkovém akutni kysela vychylka zvySsi ionizované Ca, alkalizace
snizi (napf. jiz hyperventilace). Zména pH o 0,1 odpovida zméné [Ca?*] cca o
0,020 mmol/l. U chronickych alkaléz je Ca?* normalizovano G¢inkem PTH, po
delsi dob¢ dochazi k demineralizaci kosti nebo osteoporoze.

Korekce celkového kalcia na koncentraci albuminu: Je-li koncentrace sérového albuminu mensi nez
40 g/1, pticte se na kazdy chybéjici g/l 0,02 mmol Ca/l, je-11 vétsi nez 45 g/l, 0,02 mmol Ca/l na
kazdy g/l albuminu navic se odecte:
[tCa korig.] = [tCa] + 0,02 (40 — S-abumin), pfip.
[tCa korig.] = [tCa] - 0,02 (S-abumin - 45) mmol/l .
Lze pouzit 1 vzorecky (Parfitt): [tCa korig.]= 112 [tCa]/ (S-albumin + 70), pfip.
[tCa korig.] = 186,7 [tCa] / (S-proteiny + 116.7) .
Odhady [Ca**] z celkového Ca, koncentrace proteind a hodnoty pH krve, 1i8i-li se vyraznéji od 7.4:
nejistota t€chto odhadi je zhruba pétkrat vétsi nez nejistota pfimého méfeni [Ca?*]. Piiklady:
propH 7,4 [Ca*'] ~ 97,2 [Ca]/ (S-proteiny + 116,7) nebo
[Ca?*] ~ (6[Ca] - 0,00832 S-proteiny) / (0,1 S-proteiny + 6) ,
korekce na pH v obou piipadech faktorem 024 (7:4-pH)
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Fosfat (anorg.) v séru fS-fosfat — popsan v samostatné ¢asti dale.
Alkalicka fosfataza S-ALP — zvysena aktivita miZe byt projevem i

zvySeného kostniho obratu Ca (i1 kdyZ nejcastéjsi indikaci k vySetreni S-ALP je
podezieni na cholestazu). V séru jsou izoenzymy ALP jaterni, kostni, stievni,
pfip.placentarni, aktivita kostniho izoenzymu ALP je markerem aktivity
osteoblastl (viz osteoporoza).
Aktivita celkové alkalické fosfatazy u dospélych 0,8 - 2,3 ukat/l,
déti a do 20 let véku 1,0 - 8,0 ukat/l

(pti¢inou kostni izoenzym, zvySeny do ukonceni vyvinu skeletu).

Kreatinin piip.urea v séru - orientace o ledvinné insuficienci jako mozné

VI we

Specialni vySetreni

Exkrece Ca moc¢i dU-Ca nebo fU-Ca/kreatinin nepatii mezi zakladni
vySetieni, u hyperkalcemii byva exkrece pravidelné zvysena.
Provadi se pti diet€¢ chudé na Ca, detaily jsou popsany u hyperkalciurii a

urolitiazy.
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PTH v séru S-intaktni PTH(1-84) s referenénim rozpétim 1 - 5 pmol/l , je-li
ke stanoveni pouzita spolehliva ,,two-site* imunometrie. Intaktni PTH ma t,, jen
3 - 5 min, jatra z n&j rychle odstépuji inaktivni C-terminalni segmenty. Odbér
krve nejlépe mezi 11 — 14 h (cirkadianni rytmus) do vychlazené zkumavky,
sérum co nejdiive odd¢lit zmrazit.

Koncentrace C-termindlnich segmentii v plazmé je nékolikanasobné vyssi nez
intaktniho PTH (zv1asté u nefritik(), jejich detekce proto ma nepatrnou
vypovédni hodnotu.

Podobné stanoveni biologicky aktivni N-termindlni sekvence 1-34; sekvence
1-13 je v PTHrP (PTH-related proteins) produkovanych nékterymi malignimi
tumory, pticemz intaktni PTH je u nich nizky, 0,1 - 0,7 pmol/I.

Vysoky intaktni PTH je obvykly u primarni hyperparatyre6zy (sekrece PTH neni
suprimovana hyperkalcemii), mize vSak byt i normalni.

Nahradou za piimé stanoveni PTH je nepfima metoda (dost naro¢na)
stanovenim vysokych hodnot U-cAMP a FE-cAMP. Ukazuje jen na stimulaci
PTH receptort v tubularnich burikach.

Dlouho byval bézny odhad PTH stanovenim frakéni exkrece Ca* a fosfatu
moci (u prim. hyperparatyreozy je vyrazné vyssi; zpo€atku sice niZsi, pozdéji
hyperkalcemie zvysi nabidku Ca?* tubullim a po piekroCeni maximalniho
transferu Ca ,,prepadava“ do moce), hypofosfatemie a poméru S-C1/S-fosfat
vysSiho nez 120. Spolehlivost neni vysoka, neodlisi zvySeni PTH od PTHrP.

Dostupnost stanoveni intaktniho PTH vyznam téchto ukazatelu rusi. 15




Kalcidiol v séru je nejvhodnéjsim ukazatelem saturace kalciolem. Stiedni

koncentrace byva v 1été pribl. 75 nmol/l (30 ug/l),
v zim¢ kolem 37 nmol/l (15 pg/l, tzn. mirny deficit).

Hodnoty pod 20 nmol/l jsou znamkou tézkého deficitu. Pfi nadmérném slunéni se
ztjistuje az 250 nmol/l, u hypervitamindzy D az 1250 - 2500 nmol/I.

Kalciol v séru 2,6 - 13 nmol/I.
Kalcitriol u déti kolem 160 pmol/l, u dospélych 3 - 580 pmol/I .

Urceni stirevni resorpce Ca?* z resorpce Sr2*: Po poziti 2,5 mmol SrCl,

se stanovi v séru Sr** ihned (c,) a po 240 min (c,,,). Vypocte se Fc,,,, normalng
kolem 20 — 22 % podaného Sr*".

Kalcitonin v plazmé asi 13-27 pmol/l (50 - 100 ng/l), u star$ich Zen méné
(muZe vysvetlovat vétsi riziko osteoporozy zen).
Kalcitonin je tumorovym markerem medularniho ca tyroidey.

Kostni izoenzym ALP v séru ma ref. rozpéti 0,2 - 0,6 ukat/l, marker
osteoblastu.

Osteokalcin v plazmé 5 - 10 pg/l.

Dalsi markery osteoblastul a osteoklastili jsou uvedeny u osteopordzy.
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Hyperkalcemie

Mirna hyperkalcemie pfibl. do 3 mmol/I je Casto bez priznaki, snad unavnost a svalova
slabost, nékdy tachykardie, vzacné dezorientace.

Na EKG zkraceni QT, je zvySena citlivost myokardu na kardiotonika.

Hyperkalcemie nad 3,5 - 4 mmol/l jsou Zivot ohroZujici, hrozi zastava srdce, vyZaduji
urgentni zasah.

Nepatra-li se po hyperkalcemii u chorobnych stavu, které ji mohou vyvolavat, byva
casto zjiSténa az nahodné pii stanoveni SirSiho biochemického profilu.

Déletrvajici hyperkalcemie nad 3 mmol/l ohrozuji renalni funkce.

Hyperkalciurie vede k tvorbé kalciovych konkrementi Ci nefrokalcindze,
ztrata koncentracni schopnosti dehydrataci stav dale zhorSuje.

A naopak: chronické renalni insuficience porusuji kalciovou homeostazu.
Pfi sniZeni filtrace asi na tetinu nastava retence fosfatu a hyperfosfatemie,
tim se zvysi FE(Ca) a ztraty Ca, jednak nedostatecna 1a-hydroxylace
kalcidiolu v tubulech zhorsi stievni resorpci. V obou piipadech pak
hypokalcemie vede k sekundarnimu hyperparatyroidismu.

VZdy nejprve vyloucit zdanlivou hyperkalcemii

- u hyperproteinemie, stanovuje-li se celkoveé Ca, provést korekci
hodnoty na albumin nebo proteiny,
- z venostazy pii odbéru krve (lokalni acidemie), stanovuje-li se

ionizované Caz". -




Nejcastéjsi priCinou hyperkalcemii, cca 90 %, byvaji maligni nadory nebo
primarni hyperparatyroidismus.

U ambulantni, "zdravéjsi" populace je nutné v prvé fadé myslet na prim.
hyperparatyroidismus. V nemocnicich pak nej¢astéji malignity (uvadi se cca
40 % z hyperkalcemii), prip. farmaka (zejm. thiazidova diuretika).
Primarni hyperparatyroidismus (hyperparatyredza), nejcastéji
vyvolany adenomem pftistitnych télisek. Obvykle se projevi jako kalciova
urolitidza nebo nefrokalcinoza (az v 50 %), polyurie, postizeni kosti
(osteodystrofie, patol. fraktura) aj. Diagn6zu podporuje Aypofosfatemie

z nadmérnych ztrat fosfatu (nalacno obvykle pomér S-Cl / S-fosfat >120),
¢asto mirna metabolickd acidoza ze ztraty HCO; ; prukazny je zvySeny
PTH, u jinych hyperkalcemii byva PTH nizky a naopak mirna metabolicka

alkaldza.

Sekundarni hyperparatyroidismus je vyvolan hypokalcemii. Bud’ z chronické
renalni insuficience (pokles exkrece fosfatu a hyperfosfatemie, pro nedostateCnou
hydroxylaci kalcidiolu ani zvySeny PTH nezajisti dostatek kostniho Ca), nebo
z poruchy resorpce kalcia nebo kalciolu (neni-li poruSena funkce ledvin, je vysoka
exkrece fosfatu, fosfatemie normalni nebo snizena).

Terciarni hyperparatyroidismus byva asi u 5 % konecnych fazi chronickych
renalnich selhani. Hyperkalcemie je disledkem dlouhodobé hypokalcemie, kdy
nckteré z hyperplastickych pristitnych télisek ziskalo charakter funkéné autonomniho
adenomu; na rozdil od prim. hyperparatyredzy je (selhani ledvin) hyperfosfatemie.
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Syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN, téZ ME adenomato6za),
zejm. Castéjsi typ I (Wermertiv sy) ma zvySenou sekreci nejen PTH, ale 1

pankreatickou (insulin, gastrin, VIP, glukagon aj.) a adenohypofyzy (ACTH,
STH, prolaktin). PTH u typu Ila (tj. 2) je zvySen ziidka, u typu IIb (tj. 3) ne. .

Maligni nadory

— osteolytické metastazy solidnich nadort resorbuji kost jednak pitimo,

jednak nékteré (Casto metastazy ca mamy) aktivuji osteoklasty parakrinng,

lokalnim uvolnovanim humoralnich faktort (napt. PGE, transformujici

ristovy faktor o a 3, PDGF );

- myelom a podobné lymfomy mohou vyvolat mistni resorpci kosti téz

uvolnénim faktort aktivujicich osteoklasty (OAF, mj. TNF, TGF,

lymfotoxinu) nebo ektopickou syntézou kalcitriolu;

- nadory produkujici PTHrP jsou nékteré solidni karcinomy plic, CNS a

pankreatu - mluvi se o humoralini hyperkalcemii pri malignité. PTHrP v séru

vzdy presahuje 1,5 pmol/l, ale intaktni PTH je nizky, 0,1 — 0,7 pmol/L.
PTHrH maji biologicky aktivni N-sekvenci (prvych 8 — 13 AK) totoznou
s PTH, molekuly jsou vétsi (139, 141 ev. 173 AK). Ucinkuji stejné jako
PTH, slabéji na tubularni bunky (disledkem je vétsi kalciurie).

[ jiné bb. secerrnuji nepatrna mnozstvi PTHrP, jeho koncentrace v séru

normokalcemikil vSak je zanedbatelna, nejvyse 0,23 pmol/I. ‘9




Méné Casté priCiny hyperkalcemii: Intoxikace kalciolem u dlouhodobych
velkych davek vit. D (po pieruseni mizi hyperkalcemie 1 nékolik tydni,
uvoliovani piebytku z tukové tkané je pomalé) nebo pii terapii kalcitriolem
(rychly UCinek a mala terapeuticka Sife).

Dlouhodobé¢ podavané lithiové soli nebo thiazidova diuretika, zeym. u rychlého
kostniho obratu (thiazidy zvySuji tubularni reabsorpci kalcia; pouzivaji se 1 ke
zmirnéni hyperkalciurie, nehrozi-li zvySeni kalcemie).

Dlouhodoba imobilizace stupniuje osteoresorpci zvl. v dospivani (zrychleny
kostni obrat). Za nékolik tydni upln€ imobilizace skelet ztraci az 30 % mineralu.
Familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie je autosomalné dominantni
dédi¢ny defekt kalciovych receptorii paratyroidey, necitlivost na kalcemii.
Celozivotné hyperkalcemie, kalciurie normalni (FE(Ca) pod 1 %), podobnost

s prim. hyperparatyredzou. Asi u 2 % hyperkalcemii jde o tento defekt.
Sarkoidoéza v 10 — 60 % piipadi (snad neregulovana 1a-hydroxylace kalcidiolu
v sarkoidu, zvySena stievni absorpce kalcia) 1 s hyperkalciurii, podobné i jiné
granulomatozy.

Zridka milk-alkali syndrom u viedové choroby (vysoky piijem Ca a
hydrogenkarbonatu, zvysSena zpétna tubularni resorpce), té€zka tyreotoxikoza
(vysoky kostni obrat), addisonska krize (patrné z hemokoncentrace).
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Hypokalcemie

Klinické znamky patrny pti koncentracich ionizovaného Ca pod 0,9 - 1,0 mmol/l, tj.
velmi priblizné pod 1,9 mmol/l celkového Ca.

Klasickym symptomem hypokalcemie jsou parestezie a karpopedalni spazmy (zprvu
obvykle drobnych svalu ruky, ptiznak Trousseautv, az ,,porodnicka ruka®, a
mimickych, Chvostkliv pfiznak; obcas se mohou vyskytnout i u hypomagnesemie

s normalnim Ca a vzacné u hypokalemie), az tetanické kirece. Obtizné mluveni, nékdy
neklid a zmatenost; u dlouhotrvajici hypokalcemie vyraznéjsi neuropsychické ptiznaky.

U celkového kalcia pod 1,8 - 1,9 mmol/l vzdy nejprve vyloucit zdanlivou
hypokalcemii (hypoalbuminemie, hemodiluce) a dale u hypokalcemii
nejasneho plivodu vyloucit deficit magnesia, u néhoz je znemoZnéno vyvolani
sekrece PTH hypoklacemii.

Pticiny:

Alkaloza z hypokapnie (hystericka reakce nebo fizena hyperventilace) nebo
rychlé infuze HCO;.

Mnohocetné krevni transfuze (citrat komplexuje Ca’"). Preventivné se po
pfiblizné dvou krevnich prevodech podava 10 ml kalcium-glukonatu.
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Nedostatecny privod kalcia pro deficit kalcitriolu nebo jinou poruchu

stievni resorpce.
Hypokalcemie jen tehdy, nekompenzuje-li ji PTH (sekundarni
hyperparatyreoidismus). Nizkd nebo velmi nizka kalciurie. Casta je
hypofosfatemie, pokud nevyvola tubularni porucha ledvin retenci fosfatu.

Diagnozu potvrzuje snizeny kalcidiol v séru (opakované, sezonni kolisani).

Pri¢inou mize byt - nedostatecnd expozice slunecnimu svitu (starsi lide,
citlivi jsou imigranti z Asie), - nevhodnd strava (chuda na kalcium nebo
kalciol), - malabsorpce liposolubilnich latek pro poruchu pankreatu ¢i
exkrece zluce, stfevni bypass, resekci stieva, celiakii, - jaterni léze (nizka
sekrece Zlu€. kyselin a porucha 25-hydroxylace kalciolu), - rendini poruchy
(porucha 1a-hydroxylace kalcidiolu, inhibovana navic u renalniho selhani
hyperfosfatemii).

U dospélych (po uzavieni epifyzarnich Stérbin) se projevuje jako osteomalacie

- lokalizované poruchy mineralizace osteoidu, chybi kalcifikujici rozhrani,

bolesti v kostech s lokalni citlivosti. U déti (do uzavieni epifyzarnich Stérbin)

jako kFivice s typickymi deformitami skeletu a svalovou slabosti.

Vit.D-rezistentni rachitis typ I (pseudovitamine D-deficient rickets) -
vzacna dédiéné podminéna porucha 1-hydroxylace kalcidiolu v ledvinach,
terapie kalcitriolem je ucinna.
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Vit.D-rezistentni rachitis typ II (dédicné podminéna kalcitriolrezistentni

rachitis) — nefunk¢ni intracelularni receptory pro kalcitriol, cilové buriky na

kalcitriol nereaguji.

Kiivici je (az na chybéni svalové slabosti) podobnad hypofosfatemicka vit.

D-rezistentni rachitis, dédicny defekt tubularni reabsorpce fosfatu.
Hypoparatyreoza (hypoparatyroidismus) primarni (vrozeny nevyvin nebo
DiGeorgeuv sy, kombinace s imunodeficitem) je pomérné vzacna.
Sekundarni vznika nejCastéji jako komplikace zakroku na Stitné Zlaze
(pfechodna ischemie nebo poskozeni télisek); téZ v dusledku autoimunitniho
procesu, pro infiltraci paratyroidey karcinomem, prileZitostné u deficitu Mg?*
(nutnych pro sekreci PTH). Diagn6za z hypokalcemie a hyperfosfatemie (je-li
vylou€ena porucha ledvin), ALP obvykle nizka, priukazny je nizky nebo
chybéjici PTH - pod 10 ng/l.

Pseudohypoparatyreoza je skupina poruch PTH receptorti v membranach
tubularnich nebo kostnich bb. Rodinna anamnéza, typické kostni deformace,
jako u hypoparatyreozy; prikaztné je zvyseni PTH, v moci chybéni cAMP.

Z 1éCiv antiepileptika, napt. fenytoin, nebo bisfosfonaty (antagonizuji ucin
kalcitriolu), dlouhodobé podavani kortikoidu.

23




Hyperkalciurie exkrece > 7,5 mmol / d (300 mg / d) u muzi,
> 6,2 mmol /d (250 md / d) u Zen

je prirozenym dusledkem kazdé hyperkalcemie, mize vSak byt 1 u normo-
nebo hypokalcemie.

Kalciurie se zvySuje pfi nadmérném piijmu monosacharidi, pti deficitu Mg a fosfatl a pti hladovéni.
- Primarni hyperparatyreoidismus
- tzv. 1diopatické hyperkalciurie (i pfi normokalcemii, patrné dédicné)
hyperabsorpc¢ni typ
renalni typ

Vice u kalciové urolitiazy.
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Rozlozeni a pohyby fosfati v téle

Denni pfijem (80 — 85 % celkovych)

pribl. 30 - 80 mmol

(AR*a
kalcium)

absorpce
15 - 55 mmol / d
>

smeéna
8-15mmol/d

ECT (celkem jen 55 mmol)
1,0 mmol / | anorg. fosfat
2,5 mmol / | fosfat. estery

Mineralni depozita

15 - 25 mol PO *

ICT (15-19 % celkovych)
1 mmol / | anorg. fosfat
100 mmol / | organicky

filtrace \\‘ tubularni resorpce
130 - 200 mmol / d 110 - 150 mmol / d

1 Exkreéni frakce pod 25 %

(déti pod 15 %)

PTH a kalcitonin ji zvySuje

10 — 40 mmol /d

!

13 — 40 mmol /d
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Fosfatova homeostaza

Pro udrZeni fosfatové rovnovahy je rozhodujici exkrece fosfatu moci.
Urcuje ji tubularni reabsorpce v ledvinach.

Zvysenou exkreci fosfdtu inhibici jejich reabsorpce puisobi PTH a kalcitonin.
Kromeé toho aciddza (vysSi exkrece protonu ve formé H,PO,"), zprostiedkované
1 alkaloza (hypokalcemie, ktera vyvola sekreci PTH) a podobné Aypervolemie

ECT.  Regula¢ni tloha se pfisuzuje i hormonu fosfatoninu secernovanému patrné
osteoklasty, ktery krom¢ inhibice mineralizace kosti rovnéz inhibuje tubularni
reabsorpci fosfatu.

SniZenou exkreci fosfadti (retenci) zvySenim tubularni reabsorpce plisobi
somatotropin (retrakce ECT), kortikosteroidy, v malé mife i kalcitriol a vyrazna
deplece fosfatt.
Moci se pii obvyklém piijmu (32 mmol/d) vylucuje 16 - 23 mmol/d. Filtrace
fosfatu nevazaného na proteiny (cca 90 %) je kompletni. Resorpce
v proximalnim tubulu 50 - 70 % (specificky aktivni kotransport s Na™,
inhibovany PTH), v distalnich tubulech a sbérném kanalku nizsi (10 - 20 %).
Celkem se z filtratu resorbuje kolem 85 % (80 — 97 %) filtrovanych fosfatu.
Exkrecni frakce je pod 20 %, u déti pod 15 %.
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Z.akladni vySetreni

Anorganicky fosfat v séru nala¢no u dospélych 0,8 — 1,3 mmol/l,

u déti vice, 1,6 - 2,2 mmol/l.
Plazma ma koncentrace nizsi nez sérum (o 0,06 — 0,10 mmol/l, béhem
koagulace se uvoliiuje intracelularni fosfat z erytrocytli a trombocyti),
proto je nutné rychle oddélit sérum od koagula.

Denni vykyvy jsou vétsi neZ u kalcemie, rozpéti 12 -22 %.

Jednak zavisi na cirkadiannim rytmu (nizké hodnoty rano, nejvyssi k vecCeru
nebo v noci, rytmus mizi po nékolikadennim hladovéni), jednak na pfiimu
potravy. Po jidle niz$i hodnoty (zvySeni glukosemie, anabolicky U¢in
insulinu), proto odbéry rano nalacno.

Po 10dennim klidu nemocného na lizku zvySeni hodnot, béhem molilizace
postupny pokles.

Znacn€ zmeény koncentrace fosfatu v plazmé pusobi jejich presuny mezi ECT
a ICT, rozhodujicim zptusobem zavislé na energetickém stavu bunék

Exkrece fosfatu moci - dU-P, ma referenéni rozpéti 13 - 29 mmol/d, je
znacné zavislé na piiyjmu fosfatu potravou.
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Specialni vySetreni

Standardizovana clearance fosfatu u dospélych je 0,18 (0,09 — 0,27) ml/s,
udétido 1 roku 0,1 —0,62 ml/s.

Reabsorbuje se 80 — 97 % filtrovaného fosfatu.
Frak¢ni exkrece EF(fosfat) je u dospélych  menSi nez 20 %,
udétidolr. 7% (1,5-19 %).
Maximalni tubularni reabsorpce Tm, transportni maximum (maximalni
transfer) fosfatu je 1,1 — 3,2 umol/s; snizuje ji mj. hyperglukosemie.
M¢éieni tubularni reabsorpce fosfatu se vyuziva jako dulezity parametr funkce
paratyroidey v diagnostice prim. hyperparatyredzy a jinych hypofosfatemii.
Za nejvhodnéjsi se poklada vypocet tzv. ,, rendlniho prahu‘ pro fosfat -
teoretické koncentrace fosfatu ve filtratu (a tedy 1 plazm¢), do které jsou
tubuly schopny fosfat z filtratu kompletné reabsorbovat. Jde o
pomér maximalni reabsorpce TmP ke glomerularni filtraci GFR,
u zdravych v rozpéti 0,74 — 1,2 mmol/l. U primarni hyperparatyre6zy hodnota
vyrazné niZ$i nez 0,6 mmol/l, u hypoparatyre6zy vétsi nez 1,2 mmol/I.
Po stanoveni fosfatu a kreatininu v séru a v ranni moci se vypocte EF fosfatu

a pouzije se Waltonlitv nomogram k ziskani hodnoty poméru TmP/GRF
(mmol reabsorbovaného fosfatu na litr glom. filtratu).
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Hyperfosfatemie

[ mirna hyperfosfatemie je u hospitalizovanych nemocnych pomérné vzacna (1,5 %).
Projevy — Akutni hyperfosfatemie vyvolava hypokalcemii, i tetanické kirece a
hypotenzi; chronické hyperfosfatemie vedou ke kiivici nebo osteomalacii
(inhibice la-hydroxylace kalcidiolu). Nékdy vyskyt metastatickych
kalcifikaci v myokardu a plicich, zeyména pfi soucasné hyperkalcemii.

Arteficialni hyperfosfatemie u nevhodného zachazeni se vzorkem krve (pozdni
oddéleni koagula), pouziti hemolytického séra (fosfatové estery Erc mohou byt jsou
postupné hydrolyzovany).

Priciny: Nadmeérny prijem fosfatu - perordlni nejspiSe jen u kojencti
zivenych nefedénym kravskym mlékem, u dospélych pomérné Casto u
parenterdlni vyzZivy (infuze 1 klyzmata); - u intoxikace vitaminem D.
Nedostatecna exkrece fosfati moc¢i - hypoparatyroidismus (zvySena
reabsorpce fosfatu v tubulech; - chronické renalni insuficience

(u hospitalizovanych 90 % vSech hyperfosfatemii); pii omezeni glomerularni
filtrace na 20 — 30 % je sniZzeni zpétné resorpce v tubulech pri¢inou retence
fosfatu, mozny vznik sekundarniho hyperparatyroidismu.

Unik fosfatu z intracelularniho prostoru provazi vsechny katabolické stavy
a respiracni i merabolické acidozy (m]. laktacidozu 1 pres velké ztraty fosfatu
u polyurie diabetickou ketoacidozu.

Hemolyza nebo tkanovy rozpad vétSiho rozsahu (napr. nekrotizujici tumory
nebo rabdomyolyza). 29




Hypofosfatemie

Mirna hypofosfatemie (0,6 -0,8 mmol/l) je u hospitalizovanych nemocnych
dosti bézna (14 — 39 %); — akutni nemoci, podvyziva, velka resekce jater.

U ambulantnich vySetienych spiSe vyjimecna.

Projevy a dusledky. Mirnd hypofosfatemie se kliunicky nemanifestuje,
avSak u dlouhodobé muze byt postizen skelet kiivici nebo osteomalacii.
1ézZka hypofosfatemie (pod 0,6 a zvl. pod 0,3 mmol/l) se sice vyskytuje
pomérné ziidka, avSak jiz po nékolika dnech muize mit velmi zavazné
dusledky: V ertytrocytech pokles 2,3-BPG (jiz za 24 h zhorSeny transport
kysliku) a pokles ATP (pokles ATP na 15-20 % obvyklé hodnoty z omezeni
glykolyzy po vice nez 4 dnech vede k hemolyze), myopatie — svalova slabost
(muZe byt i pric¢inou nahlého respiracniho selhani) az rabdomyolyza, postizeni
nervoveého systému (nejasny mechanismus, redukovany piisun kysliku?) -
popsana zmatenost i kieCe.

Je vhodné pifipomenout, Ze hypofosfatemie nemusi vzdy znamenat fosfatovy
deficit (pf. hemodiluce, v ECT je jen 1 % celkovych fosfatu téla).
Naopak vazny fosfatovy deficit muze mit koncentraci fosfati v séru normalni.
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PriCiny hypofosfatemie:

Hemodiluce u objemnych infuzi.

Snizeny prijem — Fosfatu byva v potravé obvykle dost, muze vSak byt omezena
strevni resorpce, fosfat neni resorbovan pii uZivdni antacid uvolnujicich AP,
nebo jsou ztraty GIT jin€, napt. priujmy nebo dlouhodobym zvracenim.

Ztraty fosfatu moc¢i - u zvysSené sekrece PTH u hyperparatyreoz, krivice a
osteomalacie, - u tubuldrnich ledvinnych poruch (napi. Fanconiho syndromu),

- familidrni hypofosfatemicka rachitis (zv. fosfatovy diabetes, jedna forma
vit.D-rezistentni rachitidy) s fosfatemii bézné pod 0,8 mmol/l je dédi¢ny defekt
tubularni resorpce fosfatu, s enormni hyperfosfaturii. Podklad neni presné znam,
defekt muze byt v transportu tubularnim, sttevnim nebo v hydroxylaci kalciolu. .

Ztraty fosfatu u hemodialyzovanych pacientt.
Unik fosfatu z krevni plazmy do bunék: - po insulinu, infuzi glukosy, pii
parenterdlni vyzive, hyperalimentaci nebo rychle realimentaci (tzv. refeeding

syndrom), napi. v 1éCbe ketoacidozy, u pacientt JIP, u alkoholika po odnéti
ethanolu a dodani glukosy - u zvratu katabolického stavu do anabolického.

- Hyperventilace s respiracni alkal6zou — alkal6za stimuluje glykolyzu
s navozenim presunu fosfatu do bunék a mimoto stimuluje sekreci PTH (vétsi
ztraty moci), napft. u akutni jaterni léze, septikemie, urazu hlavy, akutni dny.
Rychla progrese malignich tumoru (lymfomy a jiné hematol. malignity).
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