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1 METABOLISMUS KALCIA

Kalcium je jeden z nejvyznamnéjsich kationtti lidského organismu. Jde o paty
nejcastéji se vyskytujici prvek v lidském téle. Je vitalné dileZity pro aktivitu tka-
ni, ale jeho nadmérna intracelularni koncentrace vede ke smrti buiiky. Adekvatni
mnozstvi kalcia v jeho ionizované formé je nutné pro normalni funkci vSech
bunék. Nezbytnost udrzovani extracelularni koncentrace kalcia na stalé trov-
ni vyplyva z vitalni tlohy iontl kalcia pro neuromuskularni drazdivost, funkci
kardiovaskularniho aparatu, elektrofyziologii hladkého svalstva, adhezi desticek,
krevni koagulaci, funkci bunéénych membran, jejich pasivni permeabilitu a sta-
bilitu membranovych struktur, z jeho tcasti na Cetnych enzymovych reakcich
a na regulaci sekrece bilkovinnych hormonti (tab. 1.1).

Dulezita tiloha kalcia pfi nervovém pienosu a pfi kontrakci srdeniho a kos-
terniho svalu je znama jiZ od doby klasickych studii Ringera v 19. stoleti. Veliké
mnozstvi kalcia se nachazi v podpirnych tkanich. Kalcium vstupuje do fady
bunécnych a molekularnich procesi. Zmény jeho koncentrace v buiikach reguluji
enzymatické aktivity v tak daleZitych bunéénych dé€jich, jako je svalova kontrak-
ce, sekrece a déleni bunék.

Ionty kalcia maji vyznamnou roli ve vnitrobunécné signalizaci, slouZi jako
sekundarni posel pfi zahajovani a regulovani velikého mnoZstvi elektrickych
a biochemickych jevd v buiikdch. Kalciové ionty se podileji na kontrole genové
exprese, jsou vitalng diilezité pro kontrakci vSech typi svald, ptisobi jako nitro-
bunéény regulitor metabolismu buiiky. Kalcium se vaze na fosfolipidy a jiné

Tabulka 1.1 Fyziologickd dloha kalcia

- Ucast v fadg intraceluldmich procest

« Svalovy stah

- Nervové impulzy

« Aktivace enzymii

- Uvolnéni hormond

- Krevnikoaqulace

- Bunénd membrdnovd propustnost

- StrukturdIni role v kostech a zubech
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Obr. 1.1 Frakce sérového kalcia

membranové slozky, a také na cytoskelet bunék, a tim pomaha udrzovat tvar
bunék. Kalcium pisobi jako regulator pfi transportu jinych iontil pfes iontové
kanaly, jako napf. kalcium dependentni kaliové a chloridové kanély.

Asi 1,3 kg kalcia (zhruba 2 % télesné hmotnosti) ma normélni 75kg ¢lovék.
Priblizné 99 % kalcia je pak v kostech a zubech obsazeno v krystalcich hydro-
xyapatitu Ca,,(PO,),OH,, 1 % v buiikich mékkych tkani a 0,1 % v extracelularni
tekutiné. Malé mnoZstvi kalcia v kostech, priblizné 1 %, je kalcium rychle smé-
nitelné s extraceluldrni tekutinou a pfispiva k rychlé regulaci koncentrace kalcia
v extracelularni tekuting. Jde o rychly prestup kalcia v fadu minut z povrchu kosti
do obéhu za soucinnosti osteocytl a tapetovych bunék (lining cells). Béhem pu-
berty dojde témér k zdvojndsobeni zasob kalcia v kostech. Koncem druhé dekady
je vétsina kalcia v kostech zabudovana, i kdyZ u muzt béhem treti dekady mtze
jesté dojit k malému navySeni (William 1992).

Zasobovani riznych druhd tkani kalciovymi ionty je zaji§téno jen tehdy, udr-
Zuje-li se homeostaza kalcia také na systémové trovni, to znamena v celém téle.
Koncentrace celkového sérového kalcia se pohybuje mezi 2,15 a 2,75 mmol/l,
fyziologicky vyznam ma4 ale pouze jeho ionizovana ¢ast. Primérnd hodnota ioni-
zovaného kalcia je 1,15-1,27 mmol/l. Je to kolem 50 % celkového kalcia v séru
a ostatnich extracelularnich tekutinach. Zbytek je vazan na albumin (4045 %)
nebo komplexovan s anionty, jako je fosfat, bikarbonat nebo citrat (asi 5-10 %)
—obr. 1.1.
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Blokatory kalciového kanalu jsou heterogenni skupinou latek blokujicich
prinik ionizovaného kalcia do bunék hladkého svalstva cév a myokardu. Pla-
ti pro né, Ze méni kinetiku otevirani a zavirani kalciovych kanala (predevSim
typu L) bunéénych membran. Tento mechanismus vede k dilataci v systémovém
i koronarnim fecisti a k poklesu periferni cévni rezistence s naslednym poklesem
krevniho tlaku. Dochézi k sniZeni intraceluldrniho kalcia vedoucimu ke sniZeni
svalové kontrakce. V srdci pokles kalcia, které je k dispozici pro kazdou kontrak-
ci, vede ke sniZeni srde¢ni kontraktility. V tepnach pokles kalcia vede k mensi
kontrakci hladké svaloviny tepen a ke zvySeni arteridlniho priméru, jev se na-
zyva vazodilatace. Vazodilatace sniZuje celkovy periferni odpor, zatimco pokles
srde¢ni kontraktility sniZuje srdecni vydej (blokatory kalciovych kanéli nefun-
guji na hladkou svalovinu Zil). Vzhledem k tomu, Ze krevni tlak je dan srde¢nim
vydejem a perifernim odporem, krevni tlak klesa. Blokatory kalciovych kanald
jsou zvlasté ucinné pfti periferni rezistenci vétSich tepen, jedné z nejCastéjSich
pfi¢in zvySeného systolického krevniho tlaku u starSich pacientii (Garland 2011).

1.1 SYSTEMOVA HOMEOSTAZA KALCIA

V mimobunécéné tekuting (krev, mezibunécny prostor) je 1,2 g kalciovych ionth
jednak ve formé nedifuzibilni, vdzané na proteiny, a jednak v ionizované for-
mée. 40-45 % kalcia je vazano na bilkoviny, 50 % je ionizovano a 5-10 % tvori
komplex s kyselinami. Pfi poklesu albuminemie je nutné kalcemii korigovat.
Normaélni hodnoty kalcia v séru jsou 2,25-2,65, u ionizovaného kalcia pak
1,15-1,27 mmol/l. Pii stanoveni kalcemie je nutné dodrzovat anaerobni odbér,
zabranit venostaze a co nejdiive méfit (Jabor 2008). V kostech dospélého Clove-
ka je fixovano 1300 g (33 mol) kalcia. Pro stily obsah kalcia v krvi je dilezité
vstiebavani kalcia ze stfeva, jeho vylucovani moci, potem, vykaly a ukladani
v kostech nebo mobilizace kalcia z kosti (obr. 1.2).

Pfesuny kalcia a fosfatu mezi jednotlivymi oddily extracelularni a intracelu-
larni tekutiny jsou regulovany predevsim tfemi hormony, a to PTH, kalcitoninem
(CT) a aktivnim metabolitem vitaminu D kalcitriolem.

Zmeény ionizovaného kalcia aktivuji kratkodobé (minuty a hodiny) a dlouho-
dobé (dny azZ tydny) homeostatické odpovédi. SniZeni kalcia vede k rychlému
uvolnéni PTH z hlavnich bunék pfistitnych télisek, které je nasledovano béhem
15-30 minut zvySenim produkce PTH pomoci sniZeni intraceluldrni degradace
PTH. Béhem hodin pak dojde k zvySeni hladiny mRNA pro preproparathor-
mon (PreProPTH), jez je vysledkem zvyseni genové transkripce. PTH se vaze
na povrchové receptory ledvinnych bunék a zvySuje reabsorpci kalcia a inhibuje
reabsorpci fosfatu béhem minut. V kosti PTH piisobi pravdépodobné pies osteo-
blasty na osteoklasty a béhem 1-2 hodin zvySuje kostni resorpci. Zaroveii PTH
zvySuje preménu vitaminu D na aktivni metabolit kalcitriol, zvySujici resorpci
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Obr. 1.2 Prehled vymény kalcia v organismu

kalcia stfevem. Dlouhotrvajici hypokalcemie proto vede k hyperplazii pristitnych
télisek. Navrat kalcemie k normé pifimo inhibuje syntézu a sekreci PTH, aktivni
metabolit vitaminu D kalcitriol ma silny inhibi¢ni i¢inek na expresi PTH genu,
ale také na proliferaci bunék pfistitnych télisek a sekreci PTH.

Na druhé strané hyperkalcemie sniZuje sekreci PTH, vede k potlaceni exprese
PTH genu, sniZuje se ledvinna reabsorpce a mobilizace kalcia z kosti a absorpce
kalcia stfevem pies sniZenou aktivaci vitaminu D na aktivni metabolit. Uvoliiuje
se kalcitonin, u¢inkujici na osteoklasty (obr. 1.3).

PTH je nejmocnéjsi a také hlavni regulator koncentrace extracelularniho kal-
cia. Zvysuje koncentraci iontl kalcia v extracelularni tekuting pfimym tcinkem
na kost, ledvinu a nepfimym tcinkem na stfevo. ZvySeni koncentrace kalcia
v extracelularni tekutiné ma negativni vliv na pfistitna téliska, potlacuje jejich
sekreci. Pro ptisobeni PTH na stfevo a kost je nutna pfitomnost vitaminu D.
Vitamin D ma vliv pfedev§im na resorpci kalcia stifevem a mineralizaci kosti.
V jatrech je aktivovan na aktivni metabolit kalcidiol a ten pak v ledviné na kal-
citriol. Aktivace vitaminu D na metabolity je diana sniZenou hladinou kalcia,
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1.4 VYLUCOVANI KALCIA LEDVINAMI

Za fyziologickych podminek je bilance kalcia vyrovnana a je umoZnéna souhrou
stfevni absorpce a vylucovani kalcia ledvinami. Vylucovani kalcia je ovliviio-
vano piijmem minerald, koncentraci kalcia a fosforu v séru a ptisobenim PTH
a vitaminu D. Kalcium se z t€la ztraci moci, stolici a v malém mnoZstvi i po-
tem. Ledviny hraji kliCovou roli v udrZovani mineradlové homeostazy, zejména
homeostazy kalcia, a PTH hraje hlavni roli ve stimulaci jak kalciové reabsorpce
(proximalni tubulus), tak i vyluc¢ovani (distalni nefron). Vylucovani kalcia zavisi
na filtrované nalozi kalcia a nékolika dalSich faktorech, jako je hladina PTH,
vylucovani natria, sérova koncentrace kalcia a magnesia, pfijem kalcia a jeho
absorpce, a kone¢né na acidobazické rovnovaze (Kurokawa 1994). Denné je
v glomerulech filtrovano 225 mmol kalcia (asi 8 g) a 98 % je za fyziologic-
kych podminek reabsorbovano v tubulech. Pfi tubuldrni reabsorpci kalcia se
uplatiiuji tito Cinitelé: CaSR, TRPV kanaly, chloridové kanaly, kaliové kanaly,
Na-K-2Cl-kotransportér, claudiny, protonové pumpy, vyméniky aniontt a pH
télesnych tekutin.

Z organismu se kalcium vylucuje pfedev§im moci. Membranou glomerulu
prochézi do tubularni tekutiny jen ionizované kalcium a kalcium vazané v kom-
plexech s anionty. U zdravych jedinci se 65 % profiltrovaného mnozstvi zpétné
vstfebava v proximalnim tubulu pasivni paracelularni cestou. Epitel proximal-
niho tubulu je lehce prostupny a kalcium je reabsorbovano paralelné s natriem
a vodou paracelularné. Az 20 % kalcia se vstiebava v tlusté casti vzestupného
raménka Henleovy klicky paracelularni cestou pfi pozitivnim elektrickém na-
péti generovaném v lumen Na-K-2Cl pumpou kalcium senzitivniho receptoru
(CaSR); 15 % se pak vstfebava v distalnim tubulu. V tlusté ¢asti vzestupného
raménka Henleovy klicky reabsorpce kalcia probiha hlavné pasivné paracelular-
n&, ackoliv se zde miiZe objevit i aktivni transcelularni transport. Uginny parace-
lularni transport kalcia a magnesia vyZaduje pfitomnost bilkoviny paracellin-1.
Mutace genu pro paracellin-1 je pfi¢inou vzacného syndromu nadmérného vylu-
covani kalcia a magnesia (Simon 1999). Do moci odchazeji 2 % profiltrovaného
mnoZstvi (Suki 1996). V proximalnim sto¢eném kandlku je kalciova reabsorp-
ce tésné spojena s reabsorpci natria, kalcium je reabsorbovano s vodou stejné
jako natrium, pfiblizné ve stejné koncentraci, jakou ma ve filtrovaném podilu.
Proximélni tubulus se vyznacuje vysokym stupném permeability pro kalcium.
Vétsina kalcia reabsorbovaného proximalnim kanalkem je reabsorbovéana pasivné
(paracelularné). Jen malé mnoZstvi se vstiebava transcelularné, ale mechanismus
reabsorpce neni objasnén. Domnivame se, Ze kalcium vstupuje do bunék kalcio-
vymi kandly a je z bunék vypuzovano pomoci kalcio-natriové vymény nebo
kalciovou pumpou. Tubularni reabsorpce vody a kalcia je v proximalnim kanalku
inhibovana velkym obsahem soli, cAMP, glukézou, inzulinem, acetazolamidem,
acidézou a depleci fosfatl. Distalni tubulus reabsorbuje 15 % filtrovaného kalcia



36

ONEMOCNENI ZPUSOBENA PORUCHAMI KALCIOFOSFATOVEHO METABOLISMU

2.2 PRICINY HYPERKALCEMIE

1. Hyperkalcemie se zvySenym PTH
primarni hyperparatyre6za (adenom, hyperplazie)
~ MEN1a2
1é¢ba lithiem
~ familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie
2. Hyperkalcemie zptisobena nadory
~ solidni tumory s metastizami (PTHrP)
~ solidni tumory bez metastaz (cytokiny)
~ hematologické malignity (cytokiny)
3. Vitaminem D zpiisobené hyperkalcemie
~ intoxikace vitaminem D
~ granulomatézni onemocnéni (kalcitriol)
4. Hyperkalcemie s vyssim kostnim metabolismem
hypertyredza
imobilizace
thiazidy
~ intoxikace vitaminem A
5. Hyperkalcemie zptisobena renalnim onemocnénim
~ sekundarni hyperparatyredza

l

l

l

l

l

2.2.1 Hyperkalcemie spojena s malignim onemocnénim

Priblizn€ jedna tfetina aZ jedna polovina vSech tumor(l metastazuje do kosti.
Kosti jsou tfeti nejvyznamnéjsi lokalitou pro metastazovani po jatrech a plicich.
Jsou vSak tumory, které maji kost jako predilekéni misto metastazy: jde prede-
v§im o tumory prsu, prostaty, Stitné Zlazy, ledvin, plic, rekta, moCového méchyte
a hrdla déloZniho.

Hyperkalcemie ptisobena nadory se vyskytuje a7 u 30 % nemocnych s nado-
rovym onemocnénim. V anglosaské literatufe se uvadi pod nazvem, ktery ji plné
vysvétluje, jako ,,local osteolytic hypercalcemia®. Je obvykle disledkem zvySené
kostni resorpce u nemocnych s kostnimi metastdazami (obr. 2.1).

Tti hlavni mechanismy vedouci k hyperkalcemii jsou PTHrP (parathormonu
podobny peptid), lokdlni faktory a kalcitriol. Tumory, jeZ pisobi hyperkalcemii,
jsou karcinom prsu (2040 %), karcinom plic (5-15 %), plasmocytom (vice nez
30%) alymfom (2 %). VEtSina nemocnych s hyperkalcemii zpiisobenou nadorem
ma pokrocilé onemocnéni s velmi Spatnou prognézou (Stewart 2005). Hyperkal-
cemie spojend s nadory muiZe byt klasifikovana do Ctyf skupin. Za prvé jde o lo-
kalni osteolyticka loZiska s vystuptiovanou osteolyzou vedouci k hyperkalcemii.
Faktory, které vedou k hyperkalcemii, jsou interleukiny 1 a 6 (IL-1, IL-6), TNF,
prostaglandin E2 (PGE2) a RANKL. Jde o plasmocytom, karcinom prsu a lym-
fomy. Osteoklasty maligniho onemocnéni jsou stimulovany stejnymi faktory,
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Obr. 2.1 Nejcastéjsi pficiny maligni hyperkalcemie

jaké se uicastni normélni kostni resorpce (Goltzmann 2001). Nékteré tumory jsou
schopny produkovat pifimo RANKL (myelom, karcinom prostaty nebo leukemie
s T buiikami). Rozeznadvame dva typy metastazovani: osteolytické a osteoplas-
tické metastazy. Osteolytické jsou mnohem castéjsi a jsou také Castéji spojovany
s hyperkalcemii. Tumordézni buiiky metastazuji do kosti po uvolnéni z priméarniho
tumoru. Jednou uvolnéné buriky z primarniho tumoru jsou pasazovany cirkulaci
do kostni dfené, kde migruji Sirokymi sinusoidami do endostélniho povrchu kost-
niho. Buiiky pak produkuji mediatory, které aktivuji osteoklasty (Mundy 1991).

Pozorujeme nahromadéni osteoklastd v sidle metastatickych loZisek v kosti.
Pfipojeni zhoubné buiiky na cilovou kostni strukturu je kritickym momentem pro
nidaci. K tomu je pouZivano zvlastnich molekul bunééné adheze (CAM — cell ad-
hesion molecules), které jsou schopny ovliviiovat invazivitu a proliferaci tumoru.
Zhoubné buiiky maji schopnost ovliviiovat produkci CAM bunék. V biochemii
nachazime normalni hladinu sérového fosfatu, snizené hladiny iPTH a kalcitriolu
a zvySeni kostnich markerd osteoklastické resorpce.

2.2.2  Humoralni hyperkalcemie u malignich onemocnéni

Za druhé jde o humoralni hyperkalcemii, jeZ je nejcastéjsi hyperkalcemii
u nadord a je zplisobena produkci PTHrP. Tumory, jeZ zptisobuji humoralni
hyperkalcemii, jsou skvamézni karcinomy, karcinomy prsu, ledvin, mocového
méchyte a nékteré lymfomy. PTHrP je schopen vyvolat hyperkalcemii, nacha-
zime hypofosfatemii, ale pozor: nizkou hladinu kalcitriolu. Nemocni s humo-
ralni hyperkalcemii maji vétsi hyperkalciurii neZ nemocni s PHPT. Dlkaz, Ze
jde o hyperkalcemii humoralniho typu, je zaloZen na tom, Ze nemocni nemaji
metastizy, hyperkalcemie je reverzibilni s odstranénim tumoru a biopsie z kosti
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ukazuji vyraznou osteoklastickou aktivitu bez invaze tumoru do dfen€. Je nyni
jasné, Ze vétSina piipadd humorélni hyperkalcemie je zpisobena zvySenou pro-
dukci PTHrP, ktery pisobi hyperkalcemii. PTHrP mé ale rovnéZ schopnost vy-
volat zvySené vstfebavani kalcia ledvinami. Tento G¢inek na vstfebavani kalcia
v distadlnim tubulu je ovSem podstatn€ slabsi nezZ u PTH. Proto také nemocni
s primarni hyperparatyre6zou maji mensi hyperkalciurii neZ nemocni s humoral-
ni hyperkalcemii pfi malignité. Nemocni s humoralni hyperkalcemii maji hladinu
kalcitriolu nizkou, stejné tak i hladinu imunoreaktivniho PTH. Ukazatele kostni
resorpce (hydroxyprolin, D-PYD a PYD) jsou zvySeny, zatimco ukazatele kost-
ni novotvorby (ALP, B-ALP, osteokalcin) sniZzeny (Nakayama 1996). Pacienti
maji suprimovanou hladinu iPTH a zvySenou hladinu PTHrP. Hyperkalcemie
objevujici se u naddoru je nepfiznivym prognostickym znamenim a 1éc¢ba spociva
v odstranéni tumoru nebo pfi¢iny hyperkalcemie (Roodman 2003).

Nékteré lymfomy obsahuji 1 a-hydroxyladzu a produkuji aktivni formu vitami-
nu D — kalcitriol, ktery zvySuje resorpci kalcia stfevem. Jde o nesmirné vzacnou
pfi¢inu hyperkalcemie, popsanou asi u 30 nemocnych s lymfomem. Cirkulujici
hodnoty kalcitriolu v plasmé byly vyrazné zvysené. Jde patrn€ o neregulovatel-
nou konverzi kalcidiolu na kalcitriol. Sérové hladiny PTH byly sniZené.

Hyperkalcemie se vyskytuje u 40 % pacient s T bunécnou leukemii nebo
lymfomem a u 8,5 % pacientll s B-non-Hodgkinovym lymfomem (B-NHL).
Pficinou je tzv. humoralni hyperkalcemie u malignit (HHM), zpisobena nadpro-
dukci bud PTHrP, nebo kalcitriolu [1,25(0OH),D;].

Konec¢né mize jit o ektopickou produkci PTH, coZ je opét velice vzacna pii-
¢ina hyperkalcemie. Ve zjisténych piipadech §lo o oviskovy karcinom broncho-
genni, karcinom ovaria a thymom. Hladiny PTH po odstranéni tumoru poklesly.
Ackoliv z klinického pohledu k tomu dochazi velice zfidka, je zde u nékterych
tumort moZnost ektopické produkce PTH.

Lécba tumori vCetné metastaz patii onkologlim. V posledni dobé€ se do po-
predi 1écby metastidz do kosti dostaly bisfosfonaty. U myelomu kontinualni po-
davani klodronétu sniZuje riziko fraktur. Bisfosfonaty neobsahujici dusik pisobi
na trovni inaktivni ATP a uZivaji se predev§im k l1éceni nddorovych metastaz.
K nim patfi klodronat (Bonefos amp. 300 mg, cps. 400 mg, Lodronat amp.
300 mg, cps. 400 mg), podavame v davce 300 mg i.v. 4—6 dni po sob&. Je mozné
ale pouZit i bisfosfonaty obsahujici dusik, jako je pamidronat (Pamitor) — poda-
vame i.v. 60 aZ 90 mg béhem 4 hodin jednorazové u nemocnych s hyperkalcemii
v rozmezi 3,0 azZ 3,4 mmol/l se sledovanim poklesu kalcemie. U nemocnych
s kalcemii nad 3,5 mmol/l je moZné pouZit davku az 90 mg i.v. Tato davka oddali
dalsi metastazy karcinomu prsu (Hortobagyi 1996). Zoledronat (Zometa) se
pouZziva v infuzi v ddvce 4 nebo 8 mg podle tiZze hyperkalcemie. Je moZné rovnéz
podavat antagonisty RANKL; denosumab (Prolia) je jednim z nejucinnéjSich
antiresorpcnich piipravkl. Zpisobuje rychly a vyznamny pokles osteoresorpce.
K 1é¢bé metastaz solidnich tumori je k dispozici denosumab 120 mg Xgeva
Amgen 120 mg v 1 ml, podava se jednou za 4 tydny s.c.
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V klinické praxi je nejcastéjsi pfi¢inou HP odstranéni pfistitnych télisek pfi
operaci §titné zlazy (ziskana HP). Jde o jejich nahodné odstranéni pfi operaci
§titné Zl1azy nebo béhem agresivni operace pristitnych télisek u PHPT. Symptomy
HP se vétSinou dostavi béhem 24-48 hodin. Jako tranzitorni HP se oznacuje
HP po tsp€Sném odstranéni adenomu pristitného téliska (hungry bone, sleeping
parathyroid glands).

Autozomalni dominantni hypokalcemie (ADH) je zptsobena aktivacni
mutaci kalcium senzitivniho receptoru. Tato mutace vede k nepfiméfenému
potlaceni sekrece PTH pfi subnormalnich hodnotach kalcemie. ADH zlstava
casto nepoznina pro mirnou hypokalcemii. V biochemii je vyskyt hyperkalci-
urie, hypokalcemie, hyperfosfatemie a hypomagnesemie a tato je zhorSena pti
pokusu 1é¢it hypokalcemii kalciem nebo vitaminem D. Pak se miZe vyskytovat
dokonce nefrokalcinéza. Nemocni s ADH maji hladinu PTH na dolni hranici
normélnich hodnot. Hypoparatyreéza ma nedetekovatelny PTH, pseudo-
hypoparatyreéza pak vysoky PTH. Asymptomatické nemocné se nedoporucu-
je lécit, u symptomatickych staci ulevit od klinickych symptomi a neni tfeba do-
sahovat normokalcemie. Pfi 1é¢be vitaminem D a kalciem se doporucuje podavat
hydrochlorothiazid k podpofeni resorpce kalcia tubuly ledvin (Leinhardt 2000).
Do této skupiny se fadi také Bartterliv syndrom V. Bartteriiv syndrom je hete-
rogenni skupina autozoméalnich hereditarnich poruch elektrolytové homeostazy.
Patii sem hypokalemicka alkaldza, ztrata minerald ledvinami, hypotenze, hype-
rreninovy hyperaldosteronismus, hyperkalciurie a nefrokalcinéza. Mame 6 typti
tohoto syndromu a typ V, zplisobeny inaktiva¢ni mutaci CaSR, ma hypokalemic-
kou alkal6zu, hyperreninismus, hyperaldosteronismus a k tomu hypokalcemii.

Destrukce pristitnych télisek se mize vyskytovat také jako soucdst autoimu-
nitniho polyglandularniho syndromu.

Velice zajimavou pri¢inou hypokalcemie je pseudohypoparatyreéza, coz je
skupina poruch charakterizovana biochemickym obrazem hypoparatyre6zy (hy-
pokalcemie, hyperfosfatemie) a zvySené sekrece PTH s poskozenou odpovéedi
cilovych organti na PTH (viz kap. 16 Hypoparatyre6za).

Hemochromatéza a zvysené vychytavani médi jsou rovnéz mozné etiologické
faktory neti¢innosti aktivity pfistitnych télisek, pfeplnénych Zelezem nebo médi.
Hemochromat6za: u nemocnych s thalassemia major, u nichz jsou Casté transfu-
ze, se muZe vyskytovat infiltrace pristitnych télisek Zelezem (Gertner 1979). Byly
rovnéZ popsany piipady infiltrace pfistitnych télisek médi u Wilsonovy choroby
(Carpenter 1983).

3.1.1  Onemocnéni tenkého streva jako pric¢ina hypokalcemie

ZaZivaci trakt je hlavni cestou resorpce kalcia a vitaminu D. U normélnich lidi
tvori zdroj vitaminu D jednak strava, jednak kiiZze. ProtoZe zaZivaci trakt je hlav-
nim mistem resorpce kalcia a vitaminu D, neni prekvapivé, Ze jeho poruchy
jsou pfic¢inou hypokalcemie. U fady onemocnéni zaZivaciho, hepatobilidrniho
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a pankreatického systému je porusSena resorpce vitaminu D a jeho metaboliti
a také resorpce kalcia.

Onemocnéni tenkého stfeva nebo chirurgicky zasah v oblasti tenkého stfeva
a zaludku vedou k hypokalcemii, a to kvili malabsorpci vitaminu D a malab-
sorpci kalcia. Jde o celiakalni sprue, Crohnovu nemoc a pankreatickou insufi-
cienci. Navzdory normalnimu pfijmu vitaminu D u téchto nemocnych vznika
hypokalcemie a stav mlzZe dojit az do osteomalacie. Jak kalcidiol, tak i kalcitriol
prochdzeji enterohepatalni cirkulaci a ztraty vitaminu D mohou vést k deficitu
vitaminu D. Resekce Zaludku typu Billroth II po urcité dobé vede k hypokalcemii
a hypofosfatemii a béhem né€kolika let se vyvine i kostni onemocnéni. SniZzena
hladina kalcidiolu je zndmkou deplece vitaminu D.

V proximalni ¢asti tenkého stfeva (duodenum, jejunum) se odehrava maxi-
mum resorpce (lipidl, sacharidii, aminokyselin, kalcia a Zeleza). Resorpce vi-
taminu D ve stieve je dvoustupiiovy proces, jehoZ prvou Casti je rychla adice
vitaminu D na mukézu a druhou pomaly pfenos do lymfatickych cév. Prvni,
rychly stupeni vyZaduje pfitomnost Zlu¢ovych kyselin, druhy, pomaly, se vaZe
na formovani chylomikront. Resorpce se odehrdvd v proximalnim tenkém
stfevé, kde se resorbuje nejvice tukd. Pfi jednordzové davce vitaminu D se ho
za normélnich okolnosti resorbuje 80 %. Malé mnoZstvi kalcidiolu se vylouci
do stfeva Zluci a opét se resorbuje stfevem. Hypokalcemie se objevuje zvlaste
¢asto u onemocnéni, pfi nichZ je poruSena enterohepatalni cirkulace vitaminu D.
Biologicky aktivni metabolity vitaminu D jsou normalné secernovany do Zluce.
Stavy, které brani proniknuti metaboliti do stfeva nebo jejich resorpci ze stfeva
(chronicka steatorea, glutenova enteropatie a velké operace na distalnim jejunu
a ileu), vedou k hypokalcemii. U té€chto stavll nejenZe se neresorbuje exogenni
vitamin D, ale sniZ{ se i télesné zasoby vitaminu D a jeho metabolitd, jeZ maji
ptvod v biosyntéze v kiiZi. Pfi onemocnéni stfeva chorobami, jako jsou celiakalni
sprue, resekce tenkého stfeva (syndrom kratkého stfeva), pistéle, morbus Crohn
a stfevni bypassy, je porusena resorpce jak vitaminu D, tak i kalcia. SloZit4 je
nyni otazka 1é¢by obezity bariatrickou chirurgii a jejich nasledkd v oblasti kalcio-
fosfatového metabolismu (DE 2005). Operace typu ROUX-En-Y Gastric bypass
je nyni nahrazovana operaci typu ,,sleeve” nebo Zalude¢ni bandaZzi (obr. 3.1).
U operace sleeve je vylouceno az 80 % fundu Zaludku, kde je produkovano kolem
90 % grelinu — ,,chief hunger hormon*. BohuZel se vSak sniZuje acidita Zaludku,
a tim se zhorSuje rozpustnost kalciovych soli, pfedevSim calcium carbonicum, ale
rovnéz i vstfebatelnost vitaminu D. Otdzka bariatrické chirurgie a kalciofosfato-
vého metabolismu stile ¢eka na dalsi vysledky. Z dlouhodobéjsiho pohledu Ize
oc¢ekdvat deficit vitaminil a minerald, osteopordzu, kolisani glykemie a reaktivni
hypoglykemii.

KeSeni té€chto problémi vypracovaly odborné spolecnosti American Association
of Clinical Endocrinologists, Obesity Society a American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery doporucené klinické postupy (Mechanick 2008, Stemmer
2013).
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()
GASTRIC SLEEVE ALUDECNT BANDA
(requlovatelnd)
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duodenum duodenum

porucha resorpce kalcia,
fosfatu a vitaminu D

Obr. 3.1 Typy operaci obezity s rizikem snizené resorpce vitaminu D a kalcia

Do této skupiny patii i vrozeny nebo ziskany deficit laktazy, vyskytujici se
u 5-10% populace. Vysledkem lakt6zové intolerance je negativni kalciova
bilance (Madry 2012). Poruchy kalciofosfatového metabolismu u onemocnéni
jater jsou pro jejich velkou funkéni rezervu zfidkavé. Jatra jsou mistem aktivni
hydroxylace vitaminu D na kalcidiol. Vazebnym proteinem vitaminu D je a-2
globulin produkovany jatry a jeho cirkulujici hladina je neobycejné stabilni.
Pfi hepatocelularnim onemocnéni ale dochazi k jeho poklesu, a ackoliv se snizi
hladina cirkulujiciho kalcidiolu, koncentrace volného kalcidiolu se nezméni
(Kumar 1983). Subnormalni sérova koncentrace vitaminu D neni nasledkem
sniZené hydroxylace v jatrech, ale je zpiisobena malabsorpci, zvySenym vy-
lu€¢ovanim ledvinami a sniZenou enterohepatalni cirkulaci vitaminu (Stokes
2013). U onemocnéni pankreatu i v pfitomnosti steatorey a poruchy resorpce
tukd je hypokalcemie malo Castd. Vysvétlenim je patrné normalné zachovana
integrita stfevni sliznice. Hypokalcemie byva Castéjsi pfi akutni pankreatitidé
neZ pii chronickém pankreatickém onemocnéni.
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14.3  PATOFYZIOLOGIE PRIMARNI HYPERPARATYREOZY

Abnormalni pristitna téliska jsou spojovana s hyperkalcemii ve dvou pripadech:
sporadicka hyperparatyre6za, nebo lithiem navozena hyperkalcemie a familiar-
ni hyperparatyre6za. U familiarni hyperparatyredzy jde o malou, ale dileZitou
podskupinu vSech pripadi primarni hyperparatyreézy (kolem 5 %). Patii sem
familiarni hypokalciurickd hyperkalcemie, neonatdlni zavazna hyperparatyreo-
za, familiarni paratyreoidalni syndromy MEN 1 a MEN 2A a kone¢né syndrom
hyperparatyredzy s tumorem celisti.

Pristitna téliska nejsou fizena Zadnym endokrinnim orgdnem za normalnich
ani za patologickych podminek. Nejmohutné&jsi podnét pro sekreci PTH je pokles
hladiny kalcia v séru. Adenom pfistitného téliska byl dlouho povazovan za zcela
autonomni, kdy buriky adenomu ztraceji normalni citlivost na kalcium, kdeZto
hyperplasticka pfistitna téliska za ovlivnitelna exogenné navozenou hyperkal-
cemii. JiZ Brown v roce 1979 upozornil na jisty stupen potlaceni sekrece PTH
intravendzni kalciovou infuzi u nemocnych s primarni hyperparatyre6zou zpiso-
benou adenomem. Rovnéz prace Farnebo (1997) ukézaly rlizny stupen potlaci-
telnosti sekrece PTH vysokou hladinou kalcia v séru od téméf uplné autonomie
adenomu pristitného téliska aZ po moZnost uplného potlaceni sekrece PTH ade-
nomem. Ukazuje se, Ze n€¢které adenomy jsou velice citlivé na fyziologické sti-
muly, kdeZto jiné jen minimalné. Jde o abnormalni bod nastaveni (set point) pro
kalcium, jenZ je definovan jako koncentrace kalcia sniZujici sekreci PTH na po-
lovinu. Lze tedy fici, Ze hyperparatyredza vyvolanid adenomem je vysledkem
bud autonomni, neregulovatelné sekrece hormonu, nebo metabolické poruchy
pristitnych télisek, u nichz ,,set point* pro kalcium je poloZen prili§ vysoko, nebo
zvySeni poctu bunék pristitnych télisek, produkujicich PTH v nepotlacitelné hla-
diné. Vysledkem téchto pochodt je zvyseni hladiny PTH v séru nad normalni
hodnoty s odpovidajicim ti¢inkem hormonu na cilové tkan¢.

v o

14.4  PRICINY VEDOUCI K PRIMARNI HYPERPARATYREOZE

Z pri¢in vedoucich ke vzniku PHPT je nutné uvaZovat o vlivu zafeni na oblast pti-
Stitnych telisek (Katz 1983). Cohen (1990) udava, zZe 4-11 % nemocnych s PHPT
ma v anamnéze obdobi ozarovani oblasti krku s latenci ptiblizné 37 roki. Dvoj-
aZ trojnasobny vzestup primarni hyperparatyre6zy byl pozorovan po vybuchu
atomové bomby v Hiro§imé, po ozafeni krku (Wermers 1997). V pozdé€jsi dobé
jde pak o vzestup onemocnéni PHPT po vybuchu v Cernobylu (Boehm 2011).
V nasi sestavé 1750 nemocnych s primérni hyperparatyre6zou mélo v anamné-
ze jen 17 nemocnych ozétfeni krku. U nemocnych na dlouhodobé 1é¢bé lithiem
dochazi k hyperplazii pfistitnych télisek, a je proto nutné nemocné kontrolovat
se zamérenim na kalciofosfatovy metabolismus (Broulik 1984). U nemocnych
lécenych lithiem pfistitna téliska sniZuji svoji citlivost na kalcium.
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MOLEKULARNI PATOGENEZE
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Obr. 14.1 Molekuldrnf patogeneze primarni hyperparatyreézy

Jedina dalSi zndma pficina je genetickd. Hyperparatyredza je onemocnéni
pusobené adenomem solitirnim, mnohocetnym nebo hyperplazii hlavnich bu-
nék. Z pficin vedoucich ke vzniku PHPT je nutné uvaZovat o genetickém vlivu,
o defektu genu, ktery kontroluje rist bunék pfistitnych t€lisek. Zvysend exprese
onkogenu PRAD1 mtiZe mit dlohu v patogenezi paratyreoidalnich adenomt.
Dalsim mechanismem vzniku adenomti miize byt inaktivace tumor-supresoro-
vych gent (obr. 14.1).

Mezi dvé hlavni genetické pficiny neoplazie pristitnych télisek se fadi pre-
misténi zesilovace (enhancer) PTH genu do blizkosti PRAD1 onkogenu a dale
se uvazZuje o mutaci tumor supresorového genu, specidln¢ MENIN genu, ktery
je implikovan v MEN 1 (Arnold 2002). Pro vznik adenomu pfistitnych télisek
maji vyznam 2 geny: cyklin DI/PRADI1 a gen pro tumorovy supresor MEN 1.
Cyklin D1/PRADI je onkogen lokalizovany na 11q13, ktery produkuje pro-
tein o 35 kDa, jenzZ sniZuje expresi kalcium senzitivniho receptoru. U 20-40 %
sporadickych adenomt pfistitnych télisek byla zjiSténa zvysena exprese cyk-
lin DI/PRADI1. Gen pro tumorovy supresor MEN 1 byl lokalizovdn na 11q13
a produkuje menin, protein sestavajici z 610 aminokyselin. Menin je povazovan
za onkosupresor pristitnych télisek, ktery inhibuje transkripci cyklinu DI.
U 12-20 % adenom pfistitnych télisek byly prokdzany defekty v MEN 1 (Wes-
tin 2008).
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Familiarni hyperparatyre6za se miiZe objevit samostatné, bez ostatnich en-
dokrinologickych abnormalit, daleko ¢astéji je vSak soucasti mnohocetné endo-
krinni neoplazie (MEN), a to ve dvou formach: MEN 1, tzv. Wermer(v syndrom,
MEN 2A, tzv. Sippleliv syndrom, a kone¢né MEN 2B. MEN jsou vzicna one-
mocnéni (1:25 000 az 1:50 000) (Marx 2000). Inaktivacni mutace HRPT2 genu
byly popsany u familidrni hyperparatyre6zy s tumorem cCelisti a jsou spojovany
se zvySenym rizikem karcinomu pfistitnych télisek (Arnold 2012).

Jde o syndromy, které se vyskytuji vzacné a jsou klinicky dilleZité. Zachizeni
se zvétSenymi pristitnymi télisky u téchto syndromd se prece jenom lisi od za-
chézeni s adenomy u sporadické primarni hyperparatyredzy.

145 MNOHOCETNA ENDOKRINNI NEOPLAZIE

MEN 1 (multiple endocrine neoplasia type 1) syndrom je charakterizovan jako
soucasny vyskyt PHPT, nddoru hypofyzy a nddoru endokrinniho pankreatu
(Marx 2005). Syndrom se vétSinou manifestuje ve véku kolem 20 let, a to PHPT.
Ve véku kolem 40 let maji tito nemocni endokrinni poruchy s frekvenci hyperpara-
tyreoidismu 95 %. Kromé hyperparatyre6zy maji postiZeni ¢asto tumory pankrea-
tu (gastrinom, inzulinom, glukagonom nebo VIPom) v dusledku aktivace gastrinu
(Zollingertav-Ellisontiv syndrom) (30-80 %), prolaktinomy (15-50% pripadi),
vzéacnéji akromegalii nebo Cushingovu nemoc. Gastrinomy byvaji lokalizovany
nejCastéji v pankreatu, asi v 60 % jde o tumory maligni povahy, v 25 % o soli-
tarni adenomy, v 10 % o mikroadenomy nebo hyperplazie a asi v 5% o nadory
lokalizované v submukdze duodena. Pri¢inou je autozomalné dominantni mutace
lokalizovana na chromozomu 11. Tato mnohocetna endokrinni neoplazie typu 1 je
zptisobena zarode¢nou mutaci nddorového supresorového genu, ktery je dédén
jako autozomalné dominantni (Heppner 1997). Podkladem syndromu MEN 1
jsou defekty: delece, mutace genu (MEN 1) pro protein menin (skladajici se z 610
aminokyselin), lokalizovany na 11. chromozomu (11q13). Gen pro menin patii
mezi tumor supresorové geny. Ztrata funkce meninu probihd ve dvou fazich. Prvni
je vrozena a druha nastava dalsi ztratou druhé kopie genu MEN 1, po které dojde
ke klonélni expanzi postizené buiiky a vyvoji tumoru. Menin transkrip¢ni faktor
je soucasti komplexu, ktery aktivuje histon H3 pro methylaci a tim vede k expresi
inhibitoru buné¢nych cyklii v pankreatu a dalSich tkanich (Karnik 2005).

Onemocnéni postihuje vSechna Ctyfi pristitna téliska, ktera se zvétSuji az 5x
oproti normalni velikosti. Vylucovani kalcia je zvySené nebo normalni, sérovy
iPTH zvyseny. Klinicky obraz se podoba primarni hyperparatyreéze. Jednou
z moznych komplikaci syndromu je hyperkalcemie, kterd miZe dramaticky zvy-
Sit hladinu gastrinu.
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Obr. 14.15 Kycelni klouby pfed operaci (vlevo) a 2 roky po odstranéni adenomu pfistitnych télisek
(vpravo)

Prognéza onemocnéni je vyborna tam, kde nemocny pfiSel v¢€as a nedoslo
k ireverzibilnim zmé€ndm na ledvinich nebo kostech. Bohuzel (jak je moZno
vidét z nasi tabulky) stéle jeSté trva prili§ dlouho od prvych pfiznakt primérni
hyperparatyredzy, nez se nemocny dostane na pracoviste, kde je vySetfen —a od-
operovan. Pfi v€asné diagndze se nemocny vraci velice rychle mezi zcela zdravé
spoluobcany bez jakychkoliv nasledku (obr. 14.14, 14.15).

Vse ale zavisi na tom, jak brzy se diagnéza stanovi. Po uspéSné provedené
paratyreoidektomii u eukalcemickych nemocnych mtizeme nalézt zvySeny iPTH.
V literatufe je popisovan aZ u 40 % nemocnych (Dhillon 2004). Autofi se tuto
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skute¢nost snaZi vysvétlit tim, Ze u nékterych nemocnych dochdzi k reverzibilni
rezistenci 1a-hydroxylazy na ic¢inek PTH, a tim k poruSené tvorbé kalcitriolu.

Perzistentni zvySeni postoperacni sérové hladiny PTH u normokalcemickych
nemocnych je spojovano s mirnou hypokalcemii, pravdépodobné zplisobenou
deficienci vitaminu D, hungry bone syndromem a rezistenci cilovych tkani vici
ucinku PTH. U nékterych nemocnych miZe ale znamenat mirny perzistentni
hyperparatyreoidismus (Wang 2005). Studie ukazuje na velice pfiznivy dcinek
podavani kalcia a vitaminu D po operaci, nicméné prace nevychazi z 7zadné va-
lidni studie. Pfiblizné 40 % nemocnych po paratyreoidektomii pro PHPT ma
eukalcemické zvysSeni PTH aZ 6 mésict po operaci. I kdyZ je zde az 4% riziko,
Ze nebyl odstranén adenom piistitného téliska, u vétSiny pacientll byla pficina
vedouci k PHPT odstranéna. Jsou zde nékteré rizikové faktory, které pooperacni
zvyseni u eukalcemickych nemocnych mohou pfedpovidat. Jde o pokrocily vek,
vétsi hmotu pristitného téliska, kostni zmény (hnédé tumory), vysoké hodnoty
iPTH a alkalické fosfatazy, pfedchozi podavani bisfosfonatli a chybéni dosta-
te¢ného mnoZstvi vitaminu D. Eukalcemické zvyseni PTH pak reprezentuje od-
povéd kosti na demineralizaci, zmény citlivosti kalcium senzitivnich receptori
a inadekvatni pfijem vitaminu D. Takové eukalcemické zvySeni PTH ma vrchol
mezi 2 a 6 mésici po operaci a pomalu se upravuje, nékdy i delsi dobu (az jeden
rok), bez toho, Ze by §lo o recidivu zdkladniho onemocnéni.

14.9.6 Primarni hyperparatyredza v téhotenstvi

Hyperparatyreoidismus v t€hotenstvi je spojovan s vyskytem komplikaci mezi
50 a 80 % u matky a v 80 % u ditéte. Komplikacemi PHPT jsou spontanni potrat,
intrauterinni ristova retardace, nizkd porodni hmotnost a intrauterinni Gmrti.
MiiZe se vyskytovat polyhydramnion, jenZ je zplsoben fetalni polyurii (Shani
2008). Riziko tmrti ditéte je u nelécené PHPT kolem 30 % (Som 2011).

Primarni hyperparatyre6za v téhotenstvi ohrozuje plod poSkozenim jeho
pristitnych télisek a vede po narozeni k hypokalcemické tetanii u novorozen-
ce. Aktivita fetalnich pfiStitnych t€lisek je urcovana hladinou sérového kalcia
matky. Transplacentarni pfenos vysoké hladiny ionizovaného kalcia od matky
vede k potlaceni funkce pfistitnych télisek u plodu (Pieringer 2007). Transpla-
centarni prenos PTH nebyl prokdzan. Nové narozené dit€ ma nezralé ledviny
a pristitna téliska, trpi hypokalcemii, a je-li mu podavano kravské mléko, neni
schopno zvladnout vysoky obsah fosfatu, jenz vede k hyperfosfatemii, prohlu-
buje se hypokalcemie a mlzZe se vyskytovat tetanie (Naru 2011). V nékterych
piipadech pak tetanie u nové narozeného ditéte vede k diagnéze PHPT u matky
(Ip 2003). Po narozeni je kalcium uvoliiovano z kosti, aby se normalizovala
hypokalcemie navozené nedostate¢nou produkci PTH a zvySenou koncentra-
ci kalcitoninu. Akutné vznikla novorozeneckd hypokalcemie vede ke kiecim
ditéte vétSinou béhem 5-14 dnil po narozeni. Kojeni miZe tyto kfece oddalit
(Pieringer 2007).
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REJSTRIK

A

absolutni alkohol 204

Addisonova nemoc 238

addisonska krize 50

adenom pristitnych télisek 771

AD kapky 124

adrendlni insuficience 759

adrenomedulin /52

akroosteolyza 182

aktivace kinaz 12

aktivatory receptort pro vitamin D 226

aktivni metabolity vitaminu D 227

albumin 71/

alendronat 206

alkalicka fosfataza 253

alkalicka strava 232

Alpha D3 123,227

aluminium hydroxid 226

amylaza slinné Zlazy 12

androgeny 164

artritida 790

atomova absorp¢ni spektrofotometrie 247

autoimunitni polyendokrinni-kandida-
ektodermalné dystroficky syndrom 237

bariatrickd 1é¢ba obezity 63
Barttertiv syndrom 702
bezkalciova dieta 248
biochemicky syndrom 244
bisfosfonity 38, 55, 69, 205
blokétory kalciového kanalu 15
BMI 7192

C

calbindin 2/
calcium carbonicum 23

celiakalni sprue 231
centralni venézni tlak 206
cinakalcet 18

citratova krev 69
claudiny 31, 101
clearance kalcia 28
clearance natria 28
Crohnova nemoc 232
Cushingtv syndrom 30

(a5

Celistni tumor 175

D

denosumab 38, 57

Denttv syndrom 30

denzita kostniho mineralu 417, 158
deoxypyridinolin 255

depotni medroxyprogesteron 163
deprese 60

diabetes mellitus 101, 210
diacylglycerol 135

dieta s vysokym obsahem vldkniny 25
DiGeorgetiv syndrom 236
distalni tubulus 27

diuretika 27, 29, 83

dna 189

duodenum 21, 63

EKG kfivka 60

ELISA technika 256

endokrinni psychosyndrom 187

epulis gigantocellularis 790
ergokalciferol 106, 123 viz téZ vitamin D
estradiol 161

estrogeny 24, 161



REJSTRIK

ethinylestradiol 761 hyperalbuminemie 72
etidronat 55 hyperfosfatemie 66, 92
extraskeletalni kalcifikace 52 — klinické priznaky 94
— 1écba 95
F hyperkalcemicky syndrom 187
— udeéti 50

familiarni hypokalciuricka
hyperkalcemie 48

farnesyl pyrofosfatiza 206

feochromocytom 50

fibroblastovy rastovy faktor 81, 84, 222

fluoridy 69

fosfatemie 248

fosfatova homeostaza 81

fosfaturie 248

fosfaty 25, 29

— metabolismus 80

— reabsorpce V ledvinach 85

— resorpce stfevem 87

fosfolipaza C 18

fosfor 80

— absorpce stievem 82

— v kostech 82

— v potravinach 74

furosemid 23

hyperkalcemie 50

— familiarni hypokalciuricka 46

— humoralni 37

— idiopaticka infantilni 57

— klinicky obraz 35, 52

— 1écba 54

— maligni onemocnéni 36

— patogeneze 34

— pfi¢iny 36

— pfi granulomatéznich chorobach 44
— pusobend nadory 36

— spojena s imobilizaci 42

— u hypertyredzy 41

— u milk-alkali syndromu 48

— u plasmocytomu 39

— vyvolana podavanim thiazida 42
— z intoxikace hlinikem 48

— z intoxikace vitaminem A 43

— z intoxikace vitaminem D 40

fytat 25 o PR
— zplisobena primarni
hyperparatyre6zou 39
G hyperkalciurie 30, 237
gama glutamyltransferaza 253 — idiopaticka 31
gastrinom /9 hypermagnesemie 103
gestageny 163 — klinicky obraz 104
glukokortikoidy 23, 159 — lécba 104
G protein /38 hyperparatyreoidismus 175
hyperparatyreéza 30, 32, 35
H — familiarni 174

— familiarni izolovana 176

— sekundarni viz sekundarni
hyperparatyre6za

— terciarni 49, 211

— uremicka 49

hypertenze 190

hypertrofie levé komory 193

hypertyreéza 30

hyperventilace 12

hypervitaminéza D 125

hypoalbuminemie 69

hypofosfatemie 86, 89

hemeralopie 44

HIV 68

hladovéni 90

hlinik, intoxikace 48

hnédé tumory 182, 209
homeostaza kalcia 15
hormondlni substitucni 1écba 163
hormony S§titné zlazy 41, 158
hungry bone 66, 236
hydrochlorothiazid 258
hydroxyprolin 255
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— klinické pfiznaky 90

— lécba 92

hypokalcemicka tetanie 207

hypokalcemie 69, 237

— diferencialni diagnéza 60

— hyperfosfatemie 66

— chybéni vitaminu D 65

— lécba 71

— navozena léky 69

— neonatalni 68

— onemocnéni tenkého stfeva 62

— pri¢iny 60

— pfi hypoalbuminemii 69

— u akutnich stavit 67

— uHIV 68

— u chronické rendlni insuficience 71

— zékladni vySetieni 61

— zrychlend kostni mineralizace 66

hypomagnesemie

— klinicky obraz 102

— lécba 103

— pfi¢iny 99

hypoparatyre6za 61, 235

— ankyléza 243

— autoimunitni 237

— biochemické zmény 243

— dusevni retardace 243

— idiopatickd 237

— kalcifikace bazélnich ganglii 242

— klinicky obraz 241

— lécba 244

— patotyziologicka klasifikace 235

— se zvySenou hladinou
parathormonu viz pseudohypo-
paratyredza

— spondylitida 243

— z nedostatku parathormonu 236

hypovitaminéza D 120

Ch
chlorido-fosfatovy index 257

cholekalciferol viz téZ vitamin D 78, 106

chondrokalcinéza 189
chronicka renalni insuficience 221
Chvostkovy pfiznak 242

ibandronat 55, 56, 206
imobilizace 42
imunoradiometrické analyzy 252
inzulin 29

inzulinom 50

J

jednaalfa-hydroxylaza 45
jejunum 21, 63

K

kalcemie 247

kalcidiol 251 viz téZ vitamin D

kalcifikace 224

kalcilytika 19

kalcimimetika 19, 205, 226, 228

kalciotropni hormony 729

kalciova homeostiza 12

kalciové kanély 27

kalciové preparity 74, 76

kalciové vazace fosfati 226

kalcitonin 12, 15, 34,57, 148

— doporuceni pro predepisujici
lékare 153

— jako nadorovy marker 752

— mechanismy u¢inku na cilové
tkané 150

kalcitriol 15,23, 34, 81, 89, 251 viz
téZ vitamin D

— aimunita /74

— aledviny 713

— anadory 115

— fyziologicka dloha 112

— transkripce genu pro PTH 135

kalcium

— absorpce stievem 20, 24

— cytosolové 14

— denni potieba 72

— fekélni 22

— intraceluldrni 72

— ionizované 12

— koncentrace celkového sérového
kalcia 71

— metabolismus /0



— metabolismus v t€¢hotenstvi a pfi
kojeni 70

— mimobunécna koncentrace 13

— nedifuzibilni frakce 12

— v potravinich 74

— vylucovani ledvinami 26

— zasoby v kostech 12

kalcium acetit 226

kalcium senzitivni receptor 17, 135

— mutace 47

kalcium vazajici protein 21

kalciurie 248

kalmodulin 73

kapalinova chromatografie 250

karboxyterminélni fragmenty 7134

karcinom pfistitnych télisek 7195, 197

kardiovaskularni riziko 75

karpopedélni spasmy 60

katakalcin 148, 151

katarakta 60, 243

kathepsin 133

Kearnstiv-Sayreho syndrom 237

keratomalacie 44

klodronat 55, 206

kostni bilkoviny 233

kostni Gla-protein viz osteokalcin

kostni izoenzym alkalické fosfatazy 39,
225,253

kostni syndrom 67

krevni tlak 191

kiivice 232

Kupfferovy buiiky 134

kysel4 strava 232

kyselina mocova 189

kyselina retinova 43

L

laktace 70

laktdza 232

laryngospasmus 242

ledvinné kameny 32

ledviny, fosfatova homeostaza 83
lymfomy 38

M
magnesium 97, 238

REJSTRIK

maligni onemocnéni 30

mannitol 30

marker kostni resorpce CTx 184

maximdlni tubularni zpétna resorpce
fosfatu 249

meduldrni karcinom S$titné zlazy 154

metabolicka acidéza 228

metabolicky syndrom 795

metastazy nadoru do skeletu 52

methoxyisobutylisonitril (MIBI) 799

milk-alkali syndrom 49

mléko a mlé¢né vyrobky 24

mnohocetna endokrinni neoplazie 174

nadledvinové steroidy 159
nadorové onemocnéni 35
natrium bikarbonat 228
natrium, vysoky pifijem potravou 23
natriuréza 30

nefrokalcinéza 180
nefrolitiaza 179

nehty 60

nervovy systém 52
neuromuskuldrni syndrom 187
nodularni hyperplazie 223
Nordintv index 248
norethisteron acetat 163

(o)

obezita, chirurgickd 1écba 63

osteodystrofie, hyperparatyreézni 181

osteokalcin 254

osteoklasty 34, 69

osteoklasty diferencujici faktor
(RANKL) 141, 159

osteomalacie 232

— autozomalné dominantni
hypofosfatemickd 88

— autozomalné recesivni
hypofosfatemickd 88

— zpusobena defektnimi transportéry
fosfatu ledvinami 89

osteopordza 77

— senilni 73

oxalat 25
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P

Pagetova nemoc 157

pamidronéat 55, 56, 206
pankreatitida 64

paracellin-1 26

parafibromin /76

parathormon 12, 15, 24, 34, 81, 129
— biosyntéza 131

— defekty v syntéze nebo sekreci 236
— ektopickd produkce 795

— fyziologické u¢inky 137

— mechanismus tuc¢inku 738

— renalni vylucovani fosforu 743
— rendlni vylucovani kalcia 7142
— sekrece 135

— stanoveni 25/

— ucinek na kost 141

— u hyperkalcemie /8
parathormonu podobny protein 745
— fyziologické i¢inky 146
paratyreoidektomie 207
parenterdlni vyZiva 67, 69
pertechndt 200

pH krve 12

plasmalema 73

plasmocytom 39

pohlavni steroidy 161
polyhydramnion 209

popéleniny 90

prednison 57

preproparathormon /31

primarni hyperparatyreéza 166

— a diabetes mellitus 270

— akutni prabéh 205

— asymptomaticka 794

— biochemicky obraz 198

— endokrinni psychosyndrom 187
— karcinom pfistitnych télisek 795
— klinické priznaky 176

— kloubni postizeni 189

— lécba 202

— normokalcemickd 788

— novorozeneckd 211

— patotyziologie 172

— pooperacni prabéh 207

— postiZeni kosti 181

— postiZeni ledvin 176

— postiZeni srdce a cirkulace 790
— postiZeni traviciho ustroji 186

— priciny 172

— s hyperkalcemii 187

— stanoveni diagnézy 197

— v tehotenstvi 209

— vyskyt 167

propeptidy prokolagenu typu I 256
pristitna téliska

— anatomie /29

— embryologie 130

— histologie 130

— hyperplazie 171

— karcinom 171, 195

— lokalizace patologickych zmén 198
— odstranéni nebo destrukce 235
— operace 203, 228

— patologicka anatomie 769

— primarni hyperparatyreéza 166
— sono 199

— vyvojové defekty 236
pseudodna 789
pseudohyperkalcemie 72
pseudohypoparatyreéza 60, 236, 238
pseudopseudohypoparatyredza 240
punkce tenkou jehlou 201
pyridinolin 255

R

rachitida 40, 233

— autozomalné dominantni
hypofosfatemickd 86

— X-vazand hypofosfatemicka 86

receptor pro vitamin D 770

rehydratace nemocného 206

rendlni osteopatie 223

retence fosfatd 221

retinol 43

revmatoidni artritida 774

risedrondt 206

rastovy hormon 24, 157

ryanodinové receptory 14



S

sarkoidéza 44

sekundérni hyperparatyre6za 219

— diferencialni diagnéza 220

— u poruch resorpce kalcia a vitaminu D
stfevem 231

— u rendlni insuficience 279

— — biochemické nédlezy 225

— — lécba 226

sevelamer 226

sevelamer hydrochlorid 95

sexudlni steroidy 762

Sippletiv syndrom 174

sklerotizace adenomu pfistitného téliska
absolutnim alkoholem 204

slune¢ni zafeni 710

slunéni 45

spasmus hladké svaloviny 242

steatorea 25

syndrom chybéni ristového
hormonu 157

syndrom Kennyho-Caffeyho 237

syndrom s nadorem Celisti 175

systém aktin-myosin /3

T

tartarat rezistentni kyseld fosfatdza 254

t€hotenstvi 70

tenké stfevo, onemocnéni 63

terciarni hyperparatyre6za 211

teriparatid 742

tetanické kieCe 12, 60

tetanie 14, 241

thiazidova diuretika, thiazidy 25, 42

Thorendv test 98

transplantace ledviny 229

transplantace tkané pristitného
téliska 245

trijodthyronin 41, 158

troponin C 13

Trousseaulv pfiznak 242

tubulopatie 31

tumor 38

REJSTRIK

V)
UV index 107

\'

vazace fosfatd 226

vazodilatace 15

Vigantol 123

vitamin A 43

vitamin D 12, 65, 106

— adiabetes 117

— a kardiovaskuldrni onemocnéni /16
— dédi¢né poruchy metabolismu 65
— denni pfijem 111

— intoxikace 24, 40, 126

— laboratorni vySeteni 250

— 1écba 122

— metabolismus 108

— optimalni davka 722

— prevence pada 118

— resorpce 111

— stanoveni 250

— svalovasila 118

— u sarkoidozy 44

— vliv na transport kalcia 27

— v potravé 66

— v potravinach 110

— v téhotenstvi 121

vitamin D responsive elements /171
viedova choroba 186

X

xeroftalmie 44

Z

zékaly ¢ocky 60

zazivaci trakt 52, 62

zelenina 24

zlomeniny 185

zoledronat 55, 56, 206
Zollingeruv-Ellisoniv syndrom 186

Y4
ZluCové kyseliny 232
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