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SOUHRN

Skalova S., Kutilek S.: Idiopatick4 hyperkalciurie v détském véku

O hyperkalciurii hovotime tehdy, pfesahne-li vylu¢ovani vapniku v mo¢i 0,1 mmol/kg/24 hodin. Idiopaticka hyperkalciurie (IH) je definovana jako hy-
perkalciurie, ktera pretrvava i po tpravé dietnich odchylek, a ktera nema jasnou pfi¢inu. V détském véku se IH manifestuje hematurii, dysurii, recidi-
vujicimi bolestmi bficha a enurézou. IH je rizikovym faktorem urolitidzy a osteoporozy. Patogeneze IH nebyla dosud objasnéna a uvazuje se o 3 hlav-
nich mechanizmech: 1. zvyené intestinalni absorpci vapniku; 2. snizené tubularni reabsorpci vapniku; 3. zvySené kostni resorpci. Novéjsi teorie se
zabyvaji zvySenym obsahem kyseliny arachidonové v bunéénych membranach, mutacemi receptoru pro kalcium (calcium-sensing receptor — CaR), zvy-
Senou tvorbou kalcitriolu, zvy§enou expresi receptoru pro vitamin D, tilohou cytokint. Lécba IH spociva predeviim v dietnich opatienich s omezenim
prijmu sodiku a zvySenim piijmu drasliku. Pfijem vapniku by nemél prekrocit denni doporuc¢ené normy pro dany vék. V indikovanych pfipadech (uro-
litidza, osteoporodza) je ucinna lécba thiazidovymi diuretiky.

Kli¢ov4 slova: hyperkalciurie — osteoporéza.

SUMMARY

Skalova S., Kutilek S.: Idiopathic hypercalciuria in childhood

Hypercalciuria is defined as urinary excretion of calcium exceeding 0.1 mmol/kg/24 hours in the absence of dietary manipulation. Idiopathic hyper-
calciuria (IH) is defined as hypercalciuria that persists after correction of dietary imbalances and has no detectable causes. IH in childhood can be ma-
nifested by hematuria, dysuria, recurrent abdominal pain and enuresis. Patients with IH are at high risk of urolithiasis and osteoporosis. The patho-
genesis of IH has not yet been elucidated, and to date three mechanisms have been proposed: (1) increased intestinal absorption of calcium; (2)defective
re-absorption of calcium by the renal tubule; and (3) increased bone resorption. Most recent theories deal with increased concentrations of arachido-
nic acid, overexpression of the vitamin D receptor, mutations affecting the calcium-sensing receptor, overproduction of calcitriol, overproduction of vi-
tamin D receptor, and an overproduction of cytokines. Therapy of IH rests in dietary restrictions of sodium and in increase of potassium intake. Dai-
ly allowances of calcium should not exceed the age-dependent recommended doses. Hydrochlorothiazide therapy is advocated in patients with

urolithiasis or in those with osteopenia/osteoporosis and an inadequate response to dietary therapy.
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Uvod

Idiopatickd hyperkalciurie je povaZovdna za rizikovy faktor os-
teopordzy, urolitidzy, nefrokalcinézy a nelze vyloudit jeji vztah
k rastové retardaci. V tomto prehledném ¢ldanku se zabyvame idi-
opatickou hyperkalciurii v détském véku, jeji definici a diagnos-
tickymi a terapeutickymi moZnostmi.

VySetfeni kalciurie

Vyrovnana bilance kalcia je udrZovdna tubuldrni reabsorbci asi
98 % filtrovaného vdpniku. Exkrece kalcia je ovliviiovdana pf{jmem
mineralt, koncentraci vapniku a fosforu v séru a rovnéz ptisobe-
nim parathormonu (PTH) a vitaminu D [1]. Mocova exkrece kal-
cia v prabéhu dne kolisa a proto je povazovano za nejvhodnéjsi vy-
Seteni kalciurie ze vzorku moci nasbirané za 24 hodin (U-Ca/24h)
a prepocteni na kg télesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziolo-
gické hodnoty pro détsky vék byvd uvddéno rozmezi 0,03-0,09
mmol Ca/kg/24h (primér 0,06 + 0,016 mmol Ca/kg/24h). Uvede-
né hodnoty byly ziskdny vySetfenim 54 déti ve véku 1-15 let [2].
Obdobné hodnoty uvadéji téZ novéjsi prace autorid francouzskych
(0,05 + 0,05 mmol Ca/kg/24h), ziskané od 56 déti ve véku 4-15 let
[3] ¢i némeckych (0,05 + 0,04 mmol/kg/24h) kdy bylo vySetfeno
507 déti ve véku 2,8-18.4 let [4], pficemZ byl zjistén prechodny
pokles kalciurie v prib&hu puberty na hodnoty 0,04 + 0,03

o2

mmol/kg/24h [4]. Niz§i hodnoty kalciurie byly zjistény u indické

populace 208 déti ve véku 8—15 let (0,02 + 0,02 mmol/kg/24h), coz
je vysvétlovano nedostatecnym piijmem vapniku 200-400 mg
denné oproti doporucené denni davce 800-1 200 mg [5].

Dalsi moznosti je vyjadieni kalciurie za pomoci indexu kalci-
um/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranni moci [5-14].
Tato metoda je vhodnéjsi zv1asté u kojenct a batolat, kde sbér mo-
¢i po dobu 24 hodin piedstavuje technicky problém. Mezi hodno-
tami U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr byly zjistény korela¢ni koeficienty
v rozmezi 0,67-0,90, p < 0,01 [3,7,13]. Obdobné jako u vySetfeni
kalciurie za 24 hodin, i zde existuji prace od fady autort tykajicich
se ruznych etnik. Pro stfedoevropskou populaci lze povazovat za
vhodné normy publikované Jandou [7] (tabulka 1). Hodnoty Sar-
genta (tabulka 2) tykajici se severoamerické populace jsou oproti
hodnotdm evropskym vyssi [8], coZ je vysvétlovano zvySenym ob-
sahem védpniku ve stravé déti v USA [4,8]. Existuji téZ pediatrické
hodnoty U-Ca/U-Cr od populacnich vzorkéi z Indie, Svédska,
USA, Ciny, Iranu & Thajska [5,6,8-17]. U Asijct, konkrétng u Ci-
fiandi, u populace indického subkontinentu a u rancé byly proka-
zany nizsi hodnoty U-Ca/U-Cr oproti populacim evropskym a se-
veroamerickym [5,12—14]. Kupf. u indickych déti Skolniho véku je
95. percentil pfedstavovan hodnotou 0,42 mmol/:mmol/I [5], v dfi-
vé&jsi praci tykajici se rovnéZ indické Skolni populace (n = 352), ale
z odlisného regionu, se jednalo o hodnotu 0,82 mmol/:mmol/I [10].
U thajskych déti se ziskané hodnoty U-Ca/U-Cr neli$ily od hodnot
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evropské populace [13]. Uvedené rozdily se opét prisuzuji rozdi-
Iim v dennim piijmu vapniku [4,5,13]. Podle nékterych autord je
kalciurie u divek vyssi nez u chlapct stejného véku [6,12]. U déti
afro-amerického ptivodu byla prokdzana signifikantné niz§i moco-
va exkrece kalcia oproti kavkazské populaci [9,15]. Byla rovnéz
zjisténa zdvislost na mnozstvi vylu¢ovaného sodiku [13,16]. Vyssi
referen¢ni hodnoty U-Ca/U-Cr u kojencl a batolat lze vysvétlit
niZ§i koncentraci kreatininu v moc¢i u téchto vékovych skupin

[7.8].

Hyperkalciurie

O hyperkalciurii hovofime tehdy, pfesdhne-li vylucovani vapni-
ku v moci 0,1 mmol/kg/24h, tj 4mg/kg/24h [17-20]. Uvedené hod-
noty jsou ptitomny u cca 4—10 % populace [4,10,13,15]. Otazkou
zUstavd, zda jako hornf hranici kalciurie 1ze u déti pouzit 90. ¢i 95.
percentil referencnich hodnot, nebo primér + 2 smérodatné od-
chylky, nebo lIze stanovit hodnotu, kterd predstavuje signifikantné
vys$$i riziko komplikaci? V soucasné dobé se za horni hranici
kalciurie spojenou s vys$§im vyskytem komplikaci povazuje 0,1
mmol/kg/24h nebo u déti starSich 6 let pomér U-Ca/U-Cr
(mmol/l:mmol/l) 0,6 [17]. Hyperkalciurii 1ze rozdélit dle hodnoty
sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou, hyperkalce-
mickou a hypokalcemickou [19]. Jako sekunddrni pii¢iny hyper-
kalciurie se uvadéji dietni vlivy, patologické stavy se zvySenou
stfevni absorpci kalcia, patologické stavy se zvySenou kostni re-
sorpci a patologické stavy se sniZenou tubuldrni reabsorpci vapni-
ku [19,20].

Dietni vlivy predstavuji zvySeny pifjem kalcia, soli, bilkovin,
cukrd a sniZeny pifjem drasliku ¢i fosfata [19,20].

Mezi patologické stavy se zvySenou stfevni absorpci kalcia po-
¢itdme primdrni hyperparatyre6zu, sarkoidézu, tuberkulézu a jind
granulomatézni onemocnéni se zvysenou tvorbou vitaminu D, ma-
ligni onemocnéni, depleci fosfatt, depleci kalcia ¢i intoxikaci vita-
minem D [19,20].

Patologické stavy se zvySenou kostni resorpci zahrnuji hyperpa-
ratyredzu, hypertyre6zu, Cushingtiv syndrom, 1écbu steroidy, Pa-
getovu chorobu, imobilizaci, metabolickou acidézu a maligni one-

mocnéni (kostni metastdzy, myelom) [19,20].

Za patologické stavy se sniZenou tubuldrnf reabsorpci kalcia po-
vazujeme tubulopatie, Cushingtiv syndrom véetné poddvani vyso-
kych davek glukokortikoidd, preddavkovani klickovymi diuretiky,
hyperkalciurickou nefrolitidzu (mutace chloridového kandlu
CLCNS vizanou na X-chromozom), Bartterdv syndrom, familiar-
ni hypomagnezemickou hyperkalciurii a familidrn{ hypokalcemic-
ké syndromy (mutace calcium sensing receptoru — CaSR) [19-24].

Idiopatick4 hyperkalciurie (IH)

IH je definovdna jako normokalcemickd hyperkalciurie bez pii-
tomnosti jiného systémového onemocnéni, kterd pfetrvavd i po
dpravé dietnich odchylek, a kterd nemd jasnou pficinu [18-20,
23-28]. U IH se piedpokladad autozomdlné dominantni dédi¢nost
[27,29,30].

Pro klasifikaci IH se pouziva klasické déleni dle Paka [23] na IH
absorpéni (typu L, II, IIT) a IH renélni.

Absorpéni IH 1. typu md pfi¢inu v primarnim zvySeni intesti-
ndlni absorpce kalcia [19, 23,24].

Absorpéni IH II. typu je vyvoldna dietnimi vlivy, zvlasté nad-
mérnym piisunem kalcia v potravé [19,20,23].

Absorpéni IH III. typu je charakterizovdna vzestupem intesti-
nélni absorpce kalcia v disledku nadprodukce kalcitriolu pfi nad-
mérné depleci fosfata [19,23].

TH renélni byla definovédna jako primdrné zvySeny odpad védpni-
ku v ledvinnych tubulech, ktery vede k vzestupu produkce parat-
hormonu a kalcitriolu a ndslednému zvySenf intestindlni absorpce
kalcia [23,24]. Déleni dle Paka ptedstavuje podle nékterych auto-
ru relativné jednoduchou klasifikaci TH, av§ak nezohlediiuje nové
ziskané poznatky a je ponékud zavadéjici [18-20,25,26], kuptikla-
du navzdory skutecnosti, Ze IH je definovdna pfitomnosti hyper-
kalciurie i po vylouceni dietnich vlivt, absorpéni IH II. typu je vy-
svétlovdna zvySenym piisunem kalcia [18-20]. VétSina pacientd
s absorp¢ni IH md negativni kalciovou bilanci, coZ znamend, Ze
zvyS$end intestindln{ absorpce vapniku zde nenf jedinou odchylkou
[19,20]. Sérové koncentrace kalcitriolu byvaji zvySené u absorpéni
IH I. a III. typu [19]. Pacienti mohou spliiovat kritéria pro renalni

Tabulka 1
Referenéni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/l:mmol/I) dle Jandy et al, 1992 [7]

vék (mésice) 0-1 1-12 12-36 36-72 >72
pocet vysetienych 13 23 16 15 40
primérnd hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21
medidn 0,46 0,57 0.4 0,35 0,15
smérodatnd odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17
95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599

Tabulka 2
Referencni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/I:mmol/I) dle Sargenta et al, 1993 [8]

vek (mésice) 0-7 7-18 19-36 dospély
pocet vysetfenych 103 40 41 31
primérnd hodnota 0,67 0,56 0,30 0,27
medidn 0,83 0,58 0,35 0,32
smérodatnd odchylka 0,24 0,20 0,11 0,10
95. percentil 2,42 1,69 1,18 0,61
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i absorpéni IH, navic byly popsédny pripady, kdy se absorp¢ni hy-
perkalciurie v pribéhu 3-7 let zménila v TH rendlni a obrdcené
[20,28]. Naskytd se otdzka, zdali se nejednd pouze o piesun vy-
sledki laboratorniho vysetieni Uvadi se, Ze zhruba 50 % pacientd
s TH nemiZe byt jednoznané zafazeno dle Pakovych kritérii
[18-20].

Patogeneze IH

Patogeneze IH nebyla dosud objasnéna a uvazuje se o tfech hlav-
nich mechanizmech, které se ¢astecné prekryvaji s Pakovymi kri-
térii [18-20,23-25]: ZvySené intestindlni absorpci vapniku, snize-
né rendlni tubuldrni reabsorpci kalcia a zvySené kostni resorpci.

Zvy¥end intestinilni absorpce vapniku

U pacienti s IH byla oproti kontrolam popsdna dvojndsobné
vys§i intestindlni absorpce kalcia a byla téZ zjiSténa zvySena séro-
va koncentrace kalcitriolu [19]. Nelze vyloucit vysokou aktivitu
enzymu l-alfa-hydroxyldzy v dusledku jeji zvySené exprese nebo
téZ hypersenzitivitu vici uvedenému enzymu [19,20]. Uvazuje se
rovné€Z o zvysené expresi receptoru pro vitamin D (VDR) v buii-
kéch stfevni stény nebo o polymorfismech/mutacich genu pro
VDR [31-41]. U krys s IH byl zjistén vyssi pocet VDR v intesti-
ndlnich a ledvinnych burikdch pfi normdlnich hodnotdch sérové
koncentrace kalcitriolu (S-1,25(0OH)2D3), aniZ by byly pfitomny
mutace VDR ¢ zména jeho afinity vici kalcitriolu [31,32]. Ob-
dobné byla zjisténa vyssi koncentrace VDR v tkaniovych kulturdch
kostnich bunék krys s IH [33]. Podan{ kalcitriolu vedlo u krys s IH
ke zvysené expresi genu pro VDR v duodenu a ledvinach a k pro-
dlouzeni polocasu informacni ribonukleové kyseliny (mRNA) pro
VDR [34]. V tkanovych kulturdch koZnich fibroblastti ziskanych
od pacientti s IH vSak nebyla zjisténa zvySend koncentrace VDR,
ani jeho zvysena produkce po podéni kalcitriolu [40]. U pacientt
s IH bylo uvazovano o pfitomnosti genu pro IH v tésném soused-
stvi lokusu VDR na 12q12 [35] a s rozporuplnymi vysledky téz
o mutacich/polymorfismech genu pro VDR [36—41].

SniZen4 tubuldrni reabsorpce vipniku

U pacientt s IH je za jeden z hlavnich mechanizmt povazovina
vyznamné sniZzend tubuldrni reabsorpce kalcia [18-20,25-28,
42-45]. Dilezity vliv na pokles tubuldrni reabsorpce vapniku ma
zvysené vylucovani sodiku modi [18,25,28,43-46]. Mezi kalciurii
a natriurif existuje pozitivni a vyznamna korelace [13,15,16,18,44],
u pacienti s IH byl opakované zjistén zvySeny odpad sodiku
[25,43-46]. U pacientt s IH byla rovnéz hledana analogie s rendl-
ni tubuldrni acidézou, u déti s IH (n = 36) vSak nebyla zjisténa po-
rucha rendln{ acidifikacni kapacity [47].

U pacienti s TH byla opakované vySetfovana tubuldrni funkce
pomoci aktivity enzymu N-acetyl-beta-D-glukosaminiddzy v mo-
¢i (U-NAG) [48-53]. Vyssi aktivita uvedeného enzymu byla pozo-
rovana u détskych pacienta s TH [48,50,53] a zvlasté pak u jedinca
s urolitidzou ¢i nefrokalcinézou [52]. Vys§i U-NAG byla téZ za-
znamendna v experimentu u kralikt s hyperkalciurii [49]. Nebyla
zjisténa korelace mezi hodnotami kalciurie a U-NAG [48-53].
Nejspise se nejednd o primérni tubuldrni defekt, jehoz disledkem
by byla zvySend mocova exkrece kalcia, nybrz jde o sekunddrni
poruchu tubuldrni funkce, vyvolanou poSkozenim tubuldrnich
bunék krystaly vapniku [52,53]. U nékterych souborl déti s TH
ovsem nebyl zjistén vzestup U-NAG [51].

V souvislosti se sniZenou tubuldrni reabsorpci vapniku se rov-
néz uvazovalo o snizené sekreci PTH, nejspiSe v diisledku mutace
receptoru pro kalcium (calcium-sensing receptor — CaR) (54). Ak-
tivacni mutace CaR vedou ke sniZené sekreci PTH, poklesu tubu-
larn{ reabsorpce vapniku a zvySené kalciurii pii normalni ¢i mirné
snizené kalcémii [54,55]. U pacientti s IH vSak nebyly zatim zjis-
tény aktivacni mutace CaR [54,55].

Meivs

Novéjsi teorie se zabyvaji zvySenym obsahem kyseliny arachi-

donové v bunéénych membranach, zvySenou syntézou prostaglan-
dinu E, (PGE,) a jeho vlivem na zvySenou tvorbu kalcitriolu s na-
slednou vysokou intestindlni absorpci a sniZenou tubuldrni reab-
sorpci kalcia [18] (obr. 1).

Zvy¥en4 kostnf resorpce

Pii zvySené kostni resorpci byvd prokazovdna hyperkalciurie
[56,57]. Za jeden z moznych patogenetickych mechanizmu IH je
tudiz povaZovédna vystupniovand osteoresorpce [42,53,56-59]. Stra-
va s vysokym obsahem zivoc¢iSnych bilkovin vede ke stimulaci
kostni resorpce a hyperkalciurii [19]. U nékterych pacientd s TH
byla zjiSténa vyssi hladina kalcitriolu a zvySend kostni resorpce
[18,42]. Za mozny mechanizmus se rovnéZ povazuje zvySena akti-
vita cytokint, zejména interleukinu-1 (IL-13) a tumor nekrotizuji-
ciho faktoru (TNF-a) a jejich vliv na kostni resorpci v kombinaci
se zvySenou syntézou PGE, a vystupiiovanou tvorbou kalcitriolu
vedouci ke zvysené intestinalni absorpci a snizené tubuldrni reab-
sorpci kalcia [56-59] (obr. 2).

Klinické projevy IH

véku. TH se miZe u déti manifestovat hematurif, dysurif, polakisu-
rif, mikroskopickou hematurii, recidivujicimi bolestmi bficha, ne-
klidem, draZzdivosti a enurézou [20,25,27,30,44,46,60-68], velka
¢ast jedincud s TH je ovSem dlouhodobé asymptomatickd. V soubo-
ru 74 pediatrickych pacienti s TH byla mikroskopickd hematurie

Obr. 1
Mechanismus vzniku hyperkalciurie plsobenim kyseliny
arachidonové

| 1 obsah kyseliny arachidonové v bunéénych membranach ‘

v
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| t syntéza kalcitriolu | | I Na - K- 2Cl kotransport ‘
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Obr. 2
Mechanizmus vzniku hyperkalciurie plsobenim cytokint
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popsana u 49 % déti s IH, makroskopicka hematurie u 24 %, bo-
lesti bficha u 43 %, dysurie u 29 % [61]. Pfi analyze dat od 471 dé-
ti s IH byla zjisténa u 47 % hematurie a bolesti bficha, izolovand
hematurie u 31 %, izolovand bolest bficha u 14 % a infekce moco-
vych cest, suprapubickd bolest, enuréza ¢i polakisurie u 8 % [62].
U 101 détskych pacientti s IH byla hematurie v 59 %, dysurie a in-
kontinence mocova v 46 %, bolesti bficha u 39 %, rendlni kolika
u 25 %, infekce mocovych cest v 16 % [30]. IH byva téZ asociova-
na s enurézou [65-68], kdy se uvazuje o absorp¢ni IH jako o jed-
nom z moznych vyvoldvajicich momentti noéni enurézy [66].
U césti pacientti s no¢ni enurézou byla zjisténa hyperkalciurie
a pokles aquaporinu 2 spole¢né s nizkymi hodnotami antidiuretic-
kého hormonu (ADH) v noc¢nich hodinach [67]. U ¢asti enuretic-
kych déti byla popsdna no¢ni hyperkalciurie, kterd korelovala
s no¢ni polyurif a poklesem sekrece ADH [68]. Vztah IH k enuré-
ze byl opakované vyhodnocovan s nejednozna¢nymi zaveéry.

IH je rovnéZ povazovéna za rizikovy faktor urolitidzy, nefrokal-
cinézy [18-20,35,37,54,61,62,69-72] a osteoporézy [25,42,61-64,
73-93], podle n&kterych autort se jednd téz o rizikovy faktor ri-
stové retardace [27,53,60]. Nazory na uvedena rizika nejsou zcela
jednotné.

Nefrokalcin6za byla detekovdna u 6 déti z 28 s TH, tedy u 21 %
[69]. Jednd se vSak o ndlez z jedné studie, kterd zahrnovala malé
mnozstvi subjektl a nelze tudiZ Cinit definitivni zavéry. Pfi retro-
spektivnim hodnoceni 152 déti s nefrokalcinézou byla u 34 % pa-
cientd zjisténa asociace s TH [70]. Riziko urolitidzy je u déti s TH

Tabulka 3
Doporucena vySetreni u pacientll s hyperkalciurii, upraveno
dle Audrana et al. 2000 [19]

krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem

mo¢ a sediment (dg. mikroskopické hematurie)

zanétlivé markery: C-reaktivni protein, sedimentace erytrocytt

S-Na, K, Cl, Ca, P, alkalicka fosfatdza (ALP), urea, kreatinin, PTH

U-Ca, P, Na, K, CI /kg/24 hod

Ultrasonografie bfi$ni dutiny

U-Ca,P/kg/24 hod dva dny po sobg; je-1i sbér moci za 24 hod technicky
obtizny, pak U-Ca/U-Cr

S-25-OH-vitamin D

Obr. 3
Laboratorni vySetfeni zamérena na diagnostiku hyperkalciurie,
nasledujici po vySetrenich v tabulce 3.
Upraveno dle Audrana et al. 2000,
Chesneyho et al 2003, Stapletona 1994 [19,20,63]

| U-Ca/kg/24 hod 2x po sobé pri pacientové bézné straveé ‘

v

| jeli U-Ca> 0,1 mmol/kg/24 hod ‘

v

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

v

| U-Ca> 0,1 mmol/kg/24 hod jedna se o hyperkalciurii

5-20 %, zatimco u dospélych az 50 %. V souboru 74 déti byl nor-
malni ultrazvukovy ndlez na uropoetickém traktu popsdn u 43 %
déti s TH, zatimco ndlez konkrementi do priméru 3 mm (,,micro-
calculi; mikrolitidza) byl pritomen u 42 déti (57 %), z toho uroli-
tidza (konkrementy o velikosti > 3mm) byla zjiSténa u 4 pacientt
(5 %) [61]. Riziko vzniku konkrementd u pacienti s TH stoupd
s vékem [6]. U 471 déti s IH byla urolitidza zachycena u 56 % [62].
U pacienti v této praci vSak nebyla zminiovana velikost konkre-
mentt a je tedy velice pravdépodobné, Ze uvedené Cislo zahrnuje
téZ ,,mikrolitidzu*. Ve skupiné 101 déti s IH byla urolitidza zjiste-
na u 36 % [30]. Pfi sledovan{ déti s IH po dobu 4-11 let byla po-
psdna trvald ¢i intermitentni IH u 50 %, urolitidza vSak nebyla za-
stizena, solitarn{ kalcifikace byla popsany u 3 % déti [46]. Vzniku
mikrolitidzy a urolitidzy mohou u déti s IH predchdzet bolesti bfi-
cha, hematurie a dysurie [71]. Ve skupiné 103 déti s IH byla mik-
rolitidza zjisténa u 52 déti (50 %), v prubéhu dalsiho sledovéni by-
la intermitentné patrnd u 85 % déti s IH [72]. U 66 % déti
s mikrolitidzou vSak doslo ke spontdnimu vymizeni nédlezu. Mi-
krolitidza tdajné nepfedstavuje zvySené riziko urolitidzy [72]. Na
zdklad¢ uvedenych udaji 1ze predpoklddat mikrolitidzu u zhruba
poloviny déti s IH, jeji jednoznacny vztah k vyvoji urolitidzy nel-
ze dolozit [30,61,62,72].

Riziko osteopordézy bylo opakované popsano u dospélych pa-
cientd s TH, kdy byla u zhruba 40 % zjisténa nizkd denzita kostniho
minerdlu (BMD) [73-84]. Pokles BMD je méné patrny u pacientt
s absorpéni formou IH [73,84]. Patofyziologickym podkladem je
zvySend kostni resorpce [30,57,58,73]. Na rozvoji IH a dbytku
kostni hmoty se mize podilet vysoky pfijem kuchynské soli v po-
travé [80]. U dospélych s urolitidazou bylo oproti referencni popu-
laci popsdno 4x vyssi riziko vertebralnich fraktur [85].

U déti s IH byla rovnéz pozorovana snizend BMD [30,42,86].
U 15 dét s IH byla zjiSténa signifikantné snizend BMD v bederni
patefi a inverzni korelace mezi BMD a U-Ca/24h [53]. Osteopenie
(hodnoty Z-skére v rozmezi —1 az —2,5 SD) byla popsdna u 30 %
pacientt (22 déti ze 73) s IH [87,88]. Pfi vySetfeni 21 déti s IH a je-
jich asymptomatickych matek byla zjiSténa nizsi BMD u 8 déti
(38 %) a rodinna predispozice k nizké BMD [89]. V dalsi studii
byla osteopenie detekovana u 42,5 % z 40 divek s [H au 47,5 % je-
jich matek, rovnéz s IH, potvrzujici tak rodinnou predispozici
k nizké BMD [90]. U 88 déti s IH byla u 35 % pacientt zjisténa
osteopenie, kterd korelovala s hodnotami ukazatelt kostni resorp-
ce [91]. V této studii byla BMD v bederni patefi a kr¢ku stehenni
kosti oproti kontrolni skupiné signifikantné sniZena [91]. Ve studii
zahrnujici 101 déti s IH ve véku 7,6 + 3,6 roku byla u 58 % pa-
cientl zjisténa snizend BMD (Z-skére pod —2,0 SD). RovnéZ bio-
chemické ukazatele svédcily pro zvySeny kostni obrat [30]. V pro-
spektivné zamétené studii byla diagnostikovdna osteopenie u 4 ze
20 déti s IH a v pribéhu nésledujicich 5 let doslo k dalsimu ubyt-
ku BMD [92]. U 26 déti s IH byla osteopenie zjiSténa u 3 pacien-
tt (11 %). V pribéhu dalsiho sledovani po dobu 4-13 let byl u pa-
cientd s pfidruzenou hyperurikosurii pozorovdn sniZzeny narist
BMD. IH v kombinaci s hyperurikosurii mohou byt povazoviny za
rizikové faktory nizkého BMD [93]. Za dalsi rizikovy faktor nizké
BMD je u déti s IH povazovéna téz hypocitraturie [94]. Je nutné si
ovSem uvédomit, Ze WHO kritéria pro osteopenii a osteopordzu
a z nich vyplyvajici rizika fraktur se tykaji pouze postmenopau-
zalnich Zen [95-97]. U déti tuto klasifikaci nelze pouzit, za fyzio-
logické hodnoty povazujeme v obdobi rustu BMD Z-skdre v roz-
mezi{ + 2SD, hodnoty pod —-2SD pfedstavuji nizkou denzitu
kostniho minerdlu [96-98]. V tomto kontextu lze u détskych pa-
cientd za abnormdlni ndlez povazovat pouze hodnoty Z-skére niz-
i nez —2SD. Nelze ov§em v Zddném piipadé podcenit IH jako ri-
zikovy faktor pro rozvoj osteopordzy v dospélém veéku [20].

Histomorfometricka vySetieni kostni tkan€ u dospélych pacien-
tt s TH prinesla rozporuplné vysledky, kdy pievazovaly ndlezy sni-
zené kostni formace [99-102]. U 15 pacientd byl zjiStén pokles
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kostni formace [99]. U dalSich 16 muzi s TH byl ndlez sniZzené for-
mace potvrzen [100]. V dals{ studii u 6 muzt s TH byla patrnd sni-
Zend formace, zvySend resorpce a defektni mineralizace [101].
U 33 dospélych pacientti s IH vedlo histomorfometrické vySetfeni
vzorku kostni tkdné k ndlezim zvySené resorpce, zpomalené for-
mace a opozdéné mineralizace [102].

O IH bylo téZ uvazovano jako o rizikovém faktoru ristové retar-
dace [25,53]. Toto nebylo jednoznacéné potvrzeno [60, 93,103]. Ri-
ziko rastové retardace je pfitomno u komplexnich tubulopatif, ni-
koliv u IH [60].

Diagnéza IH

Diagnosticky postup TH zahrnuje dikladnou anamnézu tykajict
se vyskytu urolitidzy ¢i poruch fosfokalciového metabolizmu u pa-
cienta a jeho pfibuzenstva, vyskytu fraktur, stravovacich navyka
(ptijem vapniku, soli, Zivo¢iSnych bilkovin) a subjektivnich obtiZ{
(hematurie, dysurie, polakisurie, mikro- ¢i makroskopicka hema-
turie, recidivujici bolesti bficha, enuréza, u kojencu drazdivost
a neklid). Laboratorni vySetfeni sestdva z rutinné provadénych tes-
ti a dalSich, tzce zaméfenych postupti (tabulka 2 a obr. 3). Pretr-
vava-li kalciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po tydenni dieté s omeze-
nim soli a vapniku, lze hovofit o IH [20,64]. Od r. 1975 byl téz
provadén tzv. zatézovy test s vdpnikem (calcium-loading test) k od-
liSen{ absorp¢ni a rendlni hyperkalciurie [23-25]. Princip spocival
v perordlnim podani minimalné 1 000 mg kalcia po dieté s vylou-
¢enim vapniku a v nasledném hodnoceni kalciurie. Vzhledem k ne
zcela presnému vymezeni Pakovych kritérii [18-20] se od tohoto
testu v soucasné dobé upousti.

Lécba

Cilem 1écby IH je prevence urolitidzy/osteopordzy a vymizeni
klinickych pfiznak.

Z 1é¢ebnych moznosti jsou k dispozici dietni opatfeni a medika-
mentézni terapie [18-20,30,43].

Zakladnim dietnim opatfenim je omezeni pifijmu sodiku (pod
3 g/24h) a zvySeni piijmu drasliku, spolecné s dostateCnym piij-
mem tekutin [18-20,43]. Pfjem vapniku by nemél piekrocit denn{
doporucené normy pro dany vék. V zddném pripadé by nemél byt
piijem vapniku v potravé omezovan pod 500 mg denné [19,43,104,
105]. Pti dieté chudé vdpnikem nejsou v zaZivacim traktu vdzdny
oxaldty na kalcium. Absorpce oxalétt je tim zvySena, rozviji se hy-
peroxalurie a zvySené riziko tvorby oxaldtovych konkrementd.
Vysazeni vapniku v potravé mize tudiZ paradoxné vést k tvorbé
mocovych konkrementti a zdroveni k demineralizaci skeletu [19,
104-106]. Pifjem bilkovin by mél v détském veku odpovidat ob-
vyklym dietnim doporuc¢enim [20].

V rdmci medikamentdzni terapie 1ze uvazovat o poddvéni citra-
tu draselného a chloridu draselného [43,46,107].

V indikovanych piipadech (urolitidza, nizkda BMD/osteopordza)
je ucinnd 1é¢ba thiazidovymi diuretiky [18-20,30,43]. Hydrochlo-
rothiazid zvySuje tubuldrni reabsorpci vapniku, in vitro byl proka-
zan téZ jeho mitogenn{ G¢inek na osteoblasty [108]. V experimen-
tu vedlo podédvani hydrochlorothiazidu my$im k ndrustu BMD
[109]. U postmenopauzédlnich Zen doslo po 2letém poddvani hyd-
rochlorothiazidu k snizeni ztraty kostni hmoty [111], u muzt s IH
a osteopordzou sniZuje hydrochlorothiazid vyznamné odpad vép-
niku v mo¢i [111,112] a zvySuje BMD [112]. U détskych pacientti
s IH je podavani hydrochlorothiazidu v davce 0,5-1,0 mg/kg/den
doporucovéno jen tehdy, jsou-li pfedchozi kroky (dostatek tekutin,
omezeni sodiku a poddvani drasliku) netdcinné [112]. Hydrochlo-
rothiazid byl u déti dspésné€ poddvan po dobu tii tydni za delem
korekce hyperkalciurie spojené s kostni resorpci u 18 imobilizova-
nych pacientd [114]. U 30 déti s IH ve véku 4-13 let byl hydro-
chlorothiazid poddvan v ddvce 1 mg/kg/den po dobu 2.5 + 1,0 ro-
ku, kdy snizil odpad kalcia v mocéi a zvysil obsah kostniho
minerdlu [115]. U 18 déti s IH (v€k 6-16 let) vedlo 3 mési¢ni po-

davani hydrochlorothiazidu k vyznamnému poklesu kalciurie a na-
rustu BMD [117]. V dosud nejvétsi skupiné déti s TH (n = 101)
ve véku 7,6 + 3,6 roku doslo po ro¢ni terapii thiazidy k signifi-
kantnimu néaristu BMD a poklesu rizika zlomenin [30]. Mezi ne-
Zadouci ucinky 1é¢by hydrochlorothiazidem patii ptiznaky meta-
bolické poruchy (hypokalémie, hyponatremie, hypomagnezemie,
hypochloremickd alkal6za, hyperurikémie, glykosurie, hypercho-
lesterolemie), mohou se té€Z objevit zazivaci obtiZe jako nechuten-
stvi, nausea a dyspeptické obtize [116]. Z tohoto divodu je nutno
1é¢bu hydrochlorothiazidem peclivé zvazovat.

Zaveér

TH a jeji dusledky predstavuji medicinsky a spolecensky pro-
blém, ktery nelze podcetiovat. VySetfeni kalciurie by mélo byt sa-
moziejmosti u vSech pacientl s bolestmi bficha, hematurif, enuré-
zou ¢i nizkou denzitou kostniho mineralu.
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