KAZUISTIKA

CASE REPORT

Gitelmanuv syndrom provazeny manifestni

tetanii — kazuistika

Gitelman’s Syndrome Associated with Tetany — a Case Report

Souhrn

Tetanie je stav zvysené nervosvalové drazdivosti s variabilni klinickou manifestaci a nej¢astéji
je asociovana s hypokalcemii. K méné ¢astym nozologickym jednotkdm provazenych tetanif
patfi Gitelmantv syndrom. Jednd se vrozené onemocnéni, jehoz podkladem je dysfunkce
iontového transportniho systému v distdlnim tubulu ledvin. Gitelmandv syndrom je charak-
terizovan hypokalemii, hypomagnezemii, metabolickou alkalézou, hypokalcurii a hyperre-
ninovym hyperaldosteronizmem. Je prezentovan pfipad 16leté divky, u které dvé epizody
normokalcemické tetanie nebyly diagnosticky pfesné urceny. Teprve pfi tfeti manifestaci
tetanie bylo provedeno 3irsi spektrum laboratornich analyz, jejichz vysledky umoznily vyslovit
podezreni na Gitelmandv syndrom. Diagnéza onemocnéni byla potvrzena molekularnégene-
tickym vysetfenim.

Abstract

Tetany is a condition of increased neuromuscular excitability with variable clinical manifesta-
tions. Tetany is the most frequently associated with hypocalcaemia. Tetany is less frequently
associated with Gitelman’s syndrome. It is a salt-losing renal tubulopathy that is character-
ized by hypokalaemia, hypomagnesaemia, metabolic alkalosis, hypocalciuria and hyperre-
ninemic-hyperaldosteronism. This case study describes a 16-year-old girl with two undi-
agnosed episodes of normocalcaemic tetany. Following the third manifestation of tetany,
a large battery of laboratory tests was performed and, based on these data, clinical diagnosis
of Gitelman’s syndrome was made. Diagnosis of Gitelman’s syndrome was confirmed by
gene-sequencing analysis.
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Uvod

vaji neustalé a fascinujici procesy vzajem-

Bunécné membrany jsou pro vétsinu
iontd/molekul neprostupné, a maji tak roz-
hodujici vyznam pfi udrzovani celularni in-
tegrity. Pfitom se vSak mezi intracelularnim
a extracelularnim kompartmentem odehra-

nych vymén, které jsou nezbytné pro udr-
Zeni homeostézy organizmu. Cast z téchto
vymén je realizovana prostfednictvim ion-
tovych kanald (IK), z nichz vétsina umoz-
nuje pouze selektivni pranik iontd. Funkce

IK je determinovéna geneticky. V pfipadé
mutaci regulacnich gen dochazi k dys-
funkci pfrislusného IK, coz je provazeno
mnohdy velmi rozmanitymi fenotypickymi
projevy, které mohou prispivat i k opoz-
déné diagnostice nékterych onemocnént.
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Tab. 1. Pribéh zmén vybranych laboratornich hodnot.
Regionalni nemocnice Pediatricka klinika Normalni
Parametr
1. ataka 2. ataka 1. den 2. den 7. den hodnoty
Krev
Na (mmol/l) 134 133 1383 134 137 132-145
K (mmol/l) 3,2 3,1 2,1 2,57 3,45 3,5-5,1
Cl (mmol/l) n 99 97 97 €L 98-107
Ca — celk. (mmol/l) 2,38 2,36 2,39 2,45 2,49 2,15-2,55
Mg (mmol/l) — — 0,29 0,48 0,66 0,65-0,9
P (mmol/l) - - 1,2 1,23 1,31 0,87-1,45
pH = = 7,53 7,5 7,46 7,35-7,45
st. bikarbonaty (mmol/l) - - 34 28 27 22-26
base excess (mmol/l) - - 11 8 6 +3
Re (ng/l) — vleze - - 19,4 3,0-16
— vstoje - - 51,8 3,0-33
Aldo (nmol/l) — vleze - - 0,68 0,028-0,444
— vstoje - - 2,354 0,033-0,943
Mo¢
U, (mmol/l)e - - 32 20
U, (mmol/mmol)® - - <0,1 0,1-1,0
FEq (%)° - - 9.3 <4
U, (mmol/24 hod) - - 227 25-125
U, (mmol/24 hod) - - 1,1 2,4-6,2
UMg (mmol/24 hod) 8,4 3,1-5,1
Na — sodik, K — draslik, Cl — chloridy, Ca — celk. — celkovy vépnik, Mg — hot¢ik, P — fosfor, Re — renin, Aldo — aldosteron
U, ? — koncentrace drasliku v jednorazovém vzorku moci
U, - koncentrace vapniku v jednorazovém vzorku moci (kalkulovéno jako pomér mocovych koncentraci vapniku a kreatininu)
FEMgC — frakéni exkrece horciku; ke kalkulaci byl pouzit jednorazovy vzorek moci, FE = (UMg /PMg) x (PKr /UKr ) x 100
Uy /Py, j€ pPOMEr mocové a plazmatické koncentrace hor¢iku, PKr /UKr je pomér plazmatické a mocové koncentrace kreatininu
UK, Ca, Mg — odpady iont v moci za 24 hod

Tetanie je klinicky charakterizovana
spazmy urcitych svalovych skupin (napf.
faciadlni, karpopedalni, laryngalni) s do-
provazejicimi paresteziemi. Nejcastéjsi pfi-
¢inou tetanie je snizeni sérové koncen-
trace ionizované frakce vapniku, coz vede
k senzitizaci napétové fizenych sodiko-
vych kanall s naslednym ovlivnénim frek-
vence ak¢nich potencidll. Vedle hypokal-
cemie je vsak nezbytné pamatovat také
na nékteré jiné dyselektrolytemie, které
mohou byt provazeny tetanii.

Kazuistika

Pro akutni tonzilitidu provézenou horec-
kou byla u 16leté divky zahajena prak-
tickym détskym lékafem léc¢ba peroralné
poddvanym antibiotikem penicilinového
typu. Za 48 hod od inicidlni davky za-
Calo dévce uddvat ménlivou bolest v ob-
lasti Cela a pozitivni senzitivni symptomy

parestezie (trnuti obliceje, jazyka a prstd
obou rukou). Pri klinickém vysetreni na
détském oddéleni regionalni nemocnice
byly u divky zaznamenany jen zarudlé
a prosaklé patrové mandle a zadni sténa
faryngu, déle submandibularni lymfade-
nopatie (uzliny velikosti 2 x 3cm), ostatni
nalez byl normalni. Z pomocnych vyset-
feni byl u pacientky vysetfen vzorek z ka-
pilarniho odbéru krve (z iontd stanoveno:
Na, K, Ca), kde byla jen mirné snizena
hodnota drasliku. Divka byla nasledné
odeslana doma s doporucenim dalsi kon-
troly u svého détského |ékare. Po trech
tydnech se u dévcete z plného zdravi ma-
nifestovaly zcela identické subjektivni po-
tize. Pri prijetl na détské oddéleni, kde
probéhla také predchozi navstéva divky,
byla pfi fyzikalnim vySetfeni popisovana
pouze nepresvédciva pozitivita Chvost-
kova priznaku (Trousseaudyv priznak nebyl

hodnocen), zbyvajici nalez byl opét bez
odchylek. Bez znalosti vysledkd labora-
tornich vy3etfeni byla u divky zahdjena
i.v. infuze s obsahem kalcia. Tato paren-
terdIni aplikace vsak byla ihned ukon-
Cena po obdrzZeni biochemickych hodnot
sérové koncentrace celkového vapniku.
Z ostatnich iontl byly stanoveny jesté Na,
Cl a K, opét byla pritomna mirna hypo-
kalemie. Pacientka byla po kratké hospi-
talizaci propusténa domut, doporucena ji
byla pfechodnd peroralni substituce dras-
liku. Treti ataka obdobnych subjektivnich
potizi divky se projevila za Ctyri tydny od
epizody druhé a rodina vyhledala pomoc
pracovisté autord sdélent.

Rodinna anamnéza pacientky byla bez
pozoruhodnosti. Divka se narodila z prvni
nekomplikované gravidity v terminu (po-
rodni hmotnost 3 500g, délka 49cm),
bez jakychkoli perinatélnich komplikaci.
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Jeji dusevni a pohybovy vyvoj byl bez od-
chylek. Dévce nebyvalo castéji nemocné,
nebylo pravidelné sledovano pro nékteré
jiné onemocnéni a nemélo Zadnou trva-
lou farmakoterapii, v¢. perordini antikon-
cepce (menzes od 13. roku Zivota). Pri pfi-
jetl na kliniku byly jedinymi odchylkami
fyzikalniho vysetfeni nelplné vyjadreny
obraz , porodnické ruky” na obou hor-
nich koncetinach a intermitentni fasciku-
lace jazyka. PFi odborném neurologickém
vysetfeni byl prokdzan obdobny nélez,
v¢. pozitivniho Trousseauova pfiznaku;
nebyla shledéna jina loZiskova symptoma-
tika (v¢. pyramidovych jevd, bez poruchy
chlize nebo zmény svalové sily). Z pomoc-
nych vysetfeni v den pfijeti na kliniku byly
u pacientky abnormalini tyto ndlezy: hypo-
kalemie, hypomagnezemie, metabolicka
alkaléza; dale pak v jednorazovém vzorku
moci zmény koncentrace K, Ca a Mg. Na-
sledné bylo proto provedeno 3irsi spek-
trum laboratornich analyz, jejichz vy-
sledky umoznily vyslovit podezieni, ze
divka ma renalni tubulopatii oznacova-
nou Gitelmantv syndrom (GS). V tab. 1 je
uvedena dynamika zmén vybranych labo-
ratornich ukazatell pacientky.

K preciznimu urceni GS byl se souhla-
sem rodic dévcete vzorek jeji DNA za-
slan do zahrani¢ni laboratore (Dept. of
Pediatrics, Philips University Marburg,
Germany). Zde byla prokdzédna kombino-
vand heterozygotni mutace (c.5 GT > AT
a €439 GT > AT) genu SLC12A3, a dia-
gnéza GS tak byla presvédcivé urcena.
Lécba GS byla u pacientky zahajena
perordlnim poddvanim spironolaktonu
a dale pripravkd s vyssim obsahem hof-
¢iku a chlorida. Pri této terapii nedoslo
u divky v pribéhu nasledujicich 12 meé-
sict k zadné epizodé tetanie. Bylo viak
nezbytné postupné zvySovat substituci
hofc¢ikem a draslikem, nebot jejich sé-
rové koncentrace neustdle oscilovaly pfi
dolIni hranici normalniho rozmezi hodnot,
a také zvysit peroralni pfijem NaCl pro do-
sazeni stabilizace sérovych hodnot sodiku
a chloridd.

Diskuze

GS (OMIM 263800), oznacovany také
jako familidlni hypokalemickd hypomag-
nezemie, je autozomalné recesivné de-
di¢nd rendlni tubulopatie. Bez ohledu
na vek se pfiblizna prevalence GS uvadi
25 na 1 000 000 jedinca [1]. Podkladem
GS je mutace genu SLC12A3, ktery ko-

duje thiazid-senzitivni Na-Cl kotrans-
portni systém v distalnim tubulu led-
vin. Tento systém promiscue oznacovany
NCCT/NCC se nachazi v apikalni mem-
brané bunék distalniho tubulu a vyraz-
nym zplsobem se podili na homeostaze
Na, Cl a vody. V pfipadé dysfunkce NCCT
dochazi k rozvoji GS, jehoZ charakteris-
tickymi klinickymi pfiznaky jsou svalova
slabost, snadnd Unava a projevy tetanie.
U &asti pacientl vsak mohou byt pfitomny
i dalsi symptomy, jako jsou anorexie, ce-
falea, vertigo, neostré vidéni nebo rtizné
parézy [2]. Ojedinéla literarni sdéleni uva-
déji pfipady déti, u nichZz dominujici kli-
nické projevy GS byly rlstové opozdéni
nebo psychomotorickd retardace [3,4].

Typickymi laboratornimi abnormitami
GS jsou hypokalemie, hypomagnezemie,
metabolickd alkaldza, zvysend sérova
koncentrace reninu (Re) a aldosteronu
(Ald) a hypokalciurie. Zvyseni Re a Aldo
nebyva u nemocnych s GS obvykle vy-
razné, kazdopadné toto zvyseni nedopro-
vazi hypertenze. Je to ddlezity symptom,
ktery GS odlisuje od jinych geneticky pod-
minénych ledvinnych tubulopatif, ze-
jména pak Bartterova syndromu (BS) a Li-
ddleova syndromu (LS). Podobné jako GS,
také BS a LS z klinického hlediska charak-
terizuje svalova slabost a snadnd Unava,
tetanie je v3ak u BS a LS neobvykla, u LS je
navic vzdy pfitomna hypertenze. Labora-
torné je pro BS a LS typicka vyrazna hypo-
kalemie a metabolicka alkaléza, kalcemie
je vétsinou normalni. GS je entita, kterd
je ve vétsim povédomi détskych nefro-
logd, jinym odbornostem vénujicim se
détskému véku nemusi byt tato choroba
vieobecné znama. Diagndza GS proto
mUzZe byt nezfidka opozdéna, zejména
pak tehdy, pokud se nélez i mirné a pre-
devsim opakované hypokalemie podceni
a nejsou presvédcivé vysvétleny jeji pfi-
¢iny. Obdobné plati pro hypomagneze-
mii, zvlasté pokud pfi manifestaci tetanie
neni vedle kalcemie stanovena také ak-
tudlni hodnota sérové koncentrace hot-
¢iku [5,6]. Tak tomu bylo v pfipadé i nasi
pacientky, kterd méla opakované proka-
zovanu hypokalemii, jejiz plvod nebyl
diagnosticky objasfiovan. Sérova koncen-
trace horciku a hodnoty acidobazické rov-
novahy byly u divky stanoveny teprve az
pfi tfeti epizodé jejich potiZi. Pro precizni
urceni GS, ale i BS a LS je nezbytné mole-
kuladrnégenetické vysetreni, které je v sou-
¢asnosti dostupné také v CR.

V [é¢bé GS se pouzivaji kalium Setfici
diuretika, ktera blokuji pritomny hype-
raldosteronizmus. Dale je nezbytnd vy-
soka doddvka NaCl a lékd/doplik{ stravy
s vysokym obsahem hof¢iku a drasliku.
Substituce elektrolytd je u nékterych pa-
cientl s GS Spatné tolerovana, protoze
vysoky peroralni pfivod hofe¢nato-drasel-
nych soli vyvolava znac¢ny dyskomfort GIT
v podobé bolesti bficha, nadymani a pra-
jmU. Opakované parenterdlni aplikaci mi-
nerdld se tak néktefi nemocni nevyhnou.
Dyselektrolytemie u pacientl s GS je viak
nezbytné korigovat, nebot déletrvajici hy-
pokalemie muze vést k poskozeni funkce
ledvin nebo k zavaznym srde¢nim dysryt-
miim; s chronickou hypomagnezemii je
asociovan rozvoj chondrokalcindzy [7-9].
Mimofadnou lécebnou pozornost za-
sluhuji téhotné s GS [10]. | pFes uvede-
nou lécebnou obtiznost je progndza vét-
siny jedinct s GS pfizniva, nemocni maji
mit zajisténo soustavné nefrologické
sledovani.
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