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Autofi v kazuistice prezentuji pacientku se vzacné se vyskytujicim Gitelmanovym syndromem, upozoriiuji na moznosti diagnostiky a ze-

jména pak lécby tohoto onemocnéni.
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Ovod

Pojem dédicné tubulopatie zahrnuje rozdilné
poruchy rendlniho transportu elektrolytli. Tyto po-
ruchy jsou shrnuty pod ndzvem Bartterlv respek-
tive Gitelman(v syndrom (6, 7, 9, 14, 15, 17, 22).
Obé varianty jsou autozomalné recesivné dédi¢né
a maji podobné charakteristické klinické projevy.
Bartter(iv syndrom je klasifikovan do 3 genetickych
skupin (3, 8, 18): 1. mutace genu kddujiciho renal-
ni furosemid-senzitivni Na*/K*/2Cl- kontransportér
(NKCC2, SLC12A1), 2. mutace genu kodujiciho
ATP-senzitivni kanal K (ROMK, KCNJI), 3. delece
/ mutace genu kddujiciho renélni chloridovy kandl
(CIC-Kb, CLCNKB), téz oznaCovany jako tzv. klasic-
ky BartterQv syndrom (17).

Klasicky Bartterlv syndrom se klinicky vyznacuje
vyskytem hypotenze, laboratorné normalni hladinou
magnézia, metabolickou hypokalemickou alkalézou
se ztrdtou soli a zejména pak hyper-/normokalciurit.
Nefrokalcindza je velmi vzacna (jeji vyskyt je vSak za-
znamenan u neonatalni formy Bartterova syndromu)
(9, 17, 20, 22). Variantou Bartterova syndromu v Sir§im
slova smyslu je GitelmanQv syndrom, ktery byl prvné
popsan v r. 1966 Hillelem Gitelmanem (5, 17, 22). Tento
typ dédiéného renélniho tubulérniho defektu vznika na
podkladé mutace genu (SLC12A3) pro thiazid-senzitiv-
ni Na*/Cl- kontransportér (NCTT) distalniho ledvinného
tubulu (1, 4, 5, 10, 11, 16, 17, 19, 24).

Vlastni pozorovani
Osmatficetiletd Zena

Anamnesticky

Rodinna anamnéza: bezvyznamna. Osobni
anamnéza: v r. 1995 cholecystektomie pro chole-
cystolithiazu, laktaéni psychdza po porodu v r. 1989
avr. 1996. Od r. 1996 byla IéCena pro nizkou hladi-
nu drasliku a hoi€iku, podrobné interné vySetfena,
pficina neobjasnéna. Alergickd anamnéza: nega-
tivni. Gynekologickd anamnéza: 2 téhotenstvi, 2
porody (v r. 1989 a 1996), po kazdém porodu lak-
tatni psychdza. Hormonalni antikoncepci neuziva.
Farmakologickd anamnéza: dlouhodobé uziva
Amiclaran tbl 1-0-0, Verospiron tbl & 100mg 1-1/2-
1, Kalnormin tbl & 1 gr 3-2-2, Magnesium 250mg
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thl effervescenc 1-0-0, Neurol tbl & 0,25mg 1-0-1,
Hypnogen tbl 0-0-0-1. Ndvyky: abuzus nikotinizmu,
alkoholu ¢i 1€kt neguje. Pracovni a socialni ana-
mnéza: délnice, vdana.

Nynéjsi onemocnéni

V r. 1996, v 6. mésici téhotenstvi, v rdmci tého-
tenské dispenzarizace byla zjiSténa nizkd hladina
drasliku a hoiciku s klinickymi projevy charakteru
pozvolna progredujici celkové unavy, slabosti a ma-
latnosti, epizod svalové slabosti — Ubytku svalové sily
a kfe€i, sporadicky buseni srdce. Byla vySetfena spa-
dovym internistou, pfi¢ina nebyla objasnéna. V 1é¢bé
byl doporu¢en Kalnormin 7g denné, Magnesium
effervescenc 250mg denné, Amiclaran 1 tbl denné
a Verospiron 250 mg denné. Kontrolni hladiny kalia pfi
této lécbé (dle dodané dokumentace) byly v rozpéti
2,9-3,2 mmol/l, hladiny magnézia 0,56-0,60 mmol/.
V' 1. 1997 prodélala diagnosticky pobyt na nefrologic-
kém oddéleni, etiologie hypokalemie a hypomagne-
semie neobjasnéna, byla ponechana stavajici medi-
kace, pfedana zpét do péce spadovému internistovi.
V dubnu r. 2005 na zadost pacientky byl doporucen
spadovym internistou diagnosticky pobyt na endokri-
nologickém oddéleni interni kliniky s cilem vylougit/
potvrdit sekundarni hyperaldosteronizmus pfi dédic-
né tubulopatii charakteru Gitelmanova syndromu.

Objektivni fyzikdlni nalez

Opakované krevni tlak 90/60, jizva po chole-
cystektomii — klidng, pevna. Ostatni interni fyzikalni
nalez v normé.

VysetfFeni

Vstupni laboratorni a pomocnd vysetreni
Vysledky biochemického vySetfeni séra kali-
um 3,2 mmol/l, magnézium 0,59 mmol/|, ostatni pa-
rametry v normé. Vysledky biochemického vyset-
feni moce v normé. Mocéovy sediment: v normé.
Odpady mineral(i a dusikatych katabolitii v mo-
Ci/24 hod.: kalium 32 mmol/l, chloridy 119 mmol/|,
fosfor 5,2 mmol/l, urea 73 mmol/l, ostatni parametry
v normé. Vysledky hematologického vysetfeni:
FW 28/50, parametry krevniho obrazu a zakladniho
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koagulaéniho profilu v normé. Vysledky RIA vy-
Setfeni: renin 0,86 nmol/l, aldosteron 14,48 nmol/l,
aldosteron/renin 16,84 nmol/l. Kapildrni krevni ply-
ny: pH 7,445, pCO, 6,52, p0O, 5,4, SO, 73,6, ABE
8,0, SBC 31,1. EKG vysetfeni: normalni kfivka.
Vysledky dalSich laboratornich a pomocnych
vySetfeni jsou uvedeny v pribéhu hospitalizace.

Prubéh hospitalizace

Osmatficetileta pacientka s 9letou anamnézou
hypokalemie a hypomagnesemie nejasné etiologie
s klinickymi projevy charakteru pozvolna progreduiji-
ci celkové Unavy, slabosti a malatnosti, epizod svalo-
vé slabosti — ubytku svalové sily a kfeéi, sporadicky
buseni srdce, iniciélné vySetfena spadovym internis-
tou a o rok pozdéji na prazském nefrologickém od-
déleni, byla pfijata k diagnostickému pobytu na od-
déleni endokrinologie a klinické onkologie II. interni
kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Krélové s cilem
vyloudit/potvrdit sekundarni hyperaldosteronizmus
pfi dédicné tubulopatii charakteru Gitelmanova syn-
dromu. Za hospitalizace vysazena kalium Setfici di-
uretika, nasledné provedeny dva diagnostické testy
ve 2 po sobé jdoucich dnech, tj. 1. den thiazidovy
a 2. den furosemidovy test, k posouzeni zmén frak¢-
ni exkrece natria a chloridd.

Thiazidovy test spocival v perordlnim podani
100mg Hydrochlorothiazidu 1 hodinu po pfedchozi
intenzivni peroralni (2 litry tekutin béhem 30 minut)
a parenteralni hydrataci (1 litr tekutin béhem 60
minut) s opakovanymi — ve 30minutovych interva-
lech — laboratornimi odbéry sérového a urinniho
natria, chloridl a kreatininu (tabulka 1).

Furosemidovy test spocival v parenterdlnim
podani 10mg Furosemidu 1 hodinu po pfedchozi
intenzivni perorélni (2 litry tekutin béhem 30 minut)
a parenteralni hydrataci (1 litr tekutin béhem 60 minut)
s opakovanymi — ve 30minutovych intervalech — labo-
ratornimi odbéry sérového a urinniho natria, chlorid(i
a kreatininu (tabulka 2). Z kalkulace frakéni exkre-
ce natria a chloridd po podani Hydrochlorothiazidu
a Furosemidu je zfejma nizka frakéni exkrece natria
a chloridl po podani Hydrochlorothiazidu, naopak
vysokd frakéni exkrece natria a chloridll po podani
Furosemidu (pfehlednéji graf 1).
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Graf 1. Zmény frakéni exkrece natria a chloridii po podani Hydrochlorothiazidu a Furosemidu
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Laboratorni hodnota

Vysveétlivky ke grafu 1. S-Na: hodnota sérového natria, S-Cl: hodnota sérovych chloridi, S-krea: hodnota
sérového kreatininu, U-Na: hodnota urinniho natria, U-CI: hodnota urinnich chloridli, U-krea: hodnota
urinniho kreatininu, FE-Na: hodnota frakéni exkrece natria, FE-CI: hodnota frakéni exkrece chloridd.

Tabulka 1. Thiazidovy test

O:::ru S-Na s-Cl S":;a"' U-Na U-Cl U":;a"' FENa  FECI
10:00 138 % 66 141 195
10:30 131 88 66 155 181
11:00 131 89 68 28 32
11:30 132 89 69 63 7 18 183 3.1

Vysvétlivky k tabulce 1. S-Na: hodnota sérového natria, S-Cl: hodnota sérovych chloridd, S-kreatinin: hodnota séro-
vého kreatininu, U-Na: hodnota urinniho natria, U-CI: hodnota urinnich chlorid(i, U-kreatinin: hodnota urinniho kreati-
ninu, FE-Na: hodnota frakéni exkrece natria, FE-CI: hodnota frakéni exkrece chloridd.

Poznamka k tabulce 1. Deficit urinniho kreatininu, tudiz i kalkulovanych hodnot frakéni exkrece natria a chloridd v ¢a-
se 10:00 — 11:00 hod. byla zplisobena chybou odecitajici biochemické laboratofe, ktera zaménila kreatinin za ureu.

Tabulka 2. Furosemidovy test

O::;u S-Na s-Cl s-knr;:‘au- U-Na U-Cl U":i‘:‘a"' FE-Na  FE-CI
10:00 137 % 78 193 209 78 141 225
10:30 132 % 69 206 204 67 161 228
11:00 131 88 7 o % 26 1,90 285
11:30 131 86 77 % 105 02 201 470

Vysvétlivky k tabulce 2. S-Na: hodnota sérového natria, S-ClI: hodnota sérovych chloridd, S-kreatinin: hodnota séro-
vého kreatininu, U-Na: hodnota urinniho natria, U-Cl: hodnota urinnich chloridli, U-kreatinin: hodnota urinniho kreati-
ninu, FE-Na: hodnota frakéni exkrece natria, FE-CI: hodnota frakéni exkrece chloridd.

Z dosavadnich vysledka je zfejmé, Ze se jed-
na o tubularni rendlni defekt, nejspiSe charakteru
Gitelmanova syndromu. Diagndzu tohoto syndro-
mu podporuje chronickd hypokalemie a hypo-
magnezémie i pfes intenzivni suplementaci obou
minerald, prikaz hypokalciurie, metabolickd hy-
pokalemickad alkal6za, sekundarni hyperaldoste-
ronizmus a nizka frakéni exkrece natria a chloridd
po podani Hydrochlorothiazidu. K definitivnimu
potvrzeni diagnézy Gitelmanova syndromu bylo
provedeno se souhlasem pacientky genetické
vySetfeni s prlikazem 3 heterozygotnich mutaci

v genu kddujiciho thiazid - senzitivni Na*/Cl
kotransporter (SLC12A3) distalniho ledvinného
tubulu: 1. heterozygotni mutace c¢. 1315G>A,
p. Gly439Ser, 2. heterozygotni mutace c. 1664
C>T, p. SER555Leu, 3. heterozygotni mutace c.
2711 G>A, p. Arg904Giu.

V terapii byl doporuéen Amiclaran 2x1 tbl den-
né, Verospiron 50mg denné, Kalnormin 7g denné
a Magnesium tbl effervescenc 500-750mg denné
dle tolerance. Dispenzarizace pacientky cestou
endokrinologické poradny Il. interni kliniky Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové.
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Diskuze a zavér

Gitelmaniv syndrom je onemocnéni vzécné
svym vyskytem, tj. cca 1:50000 obyvatel. Klinicky
se manifestuje v ¢asné dospélosti. Pohlavni rozdily
nebyly zaznamenany (6, 10, 14, 17). Mezi charak-
teristické laboratorni a klinické projevy tohoto
typu rendiniho tubuldrniho defektu patfi projevy
hypomagnezémie, hypokalémie, metabolické hy-
pokalemické alkaldzy, chondrokalcindzy, normo-
tenze/hypotenze, epizody svalové slabosti az kiedi,
pozvolna progredujici celkova tnava a slabost, pal-
pitace, tremor a fascikulace, v neposledni fadé je
popisovan vyskyt chronické dermatitidy respektive
dermatdzy blize neurCené etiologie (1, 6, 7, 11, 17,
19). Diagnostika Gitelmanova syndromu se opira
0 anamnesticka data, klinicky obraz, laboratorné
opakovany zéchyt hypokalemie, hypomagnezémie,
metabolické hypokalemické alkalézy, hypokalciurie,
chondrokalcinézy, sekundémi hyperaldosteroniz-
mus, nizkou frakéni exkreci natria a chloridl po po-
dani Hydrochlorothiazidu a v neposledni fadé pri-
kaz mutace genu kddujiciho thiazid-senzitivni Na*/
CI kontransportér (SLC12A3) distalniho ledvinného
tubulu (1, 4, 11, 17). Je nutno podotknout, e i v Ces-
ké republice je mozné provadét genetické vySetfeni
mutace na Bartteriv i Gitelman(v syndrom, které
nabizi v ramci feSeni grantového projektu pracovisté
1. |ékaf'ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Lé¢ba
Gitelmanova syndromu je ryze symptomaticka, tj. su-
plementace kaliem, magnéziem (v maximalini tolero-
vané davce, jelikoz normalizace hladiny magnézia je
kliovym krokem k dosazeni normokalémie), kalium
Setfici diuretika, inhibitory angiotenzin-konvertujici-
ho enzymu, inhibitory prostaglandin syntetazy (1, 4,
14,17, 21, 22). Progndza Gitelmanova syndromu je
velmi dobrd vzhledem k tomu, Ze se jedna o chronic-
ké benigni onemocnéni, vyZaduijici vSak celoZivotni
nefrologickou ¢i endokrinologickou dispenzarizaci
(1,6, 12, 14, 21, 23).

V piipadé na$i pacientky Ize konstatovat, Ze
vySetfovaci program i lécba tubuldmiho renalniho
defektu charakteru Gitelmanova syndromu odpovida
dostupnym Ceskym i zahraniénim literarnim prame-
nlim. ObzvIasté zajimavy je fakt, Ze nasSe pacientka
je nositelkou tfech heterozygotnich mutaci v genu
SLC12A3. Tyto nalezené mutace jiz byly dfive popsa-
ny v publikacich zabyvajicich se mutaénim screenin-
gem nemocnych s Gitelmanovym syndromem (2, 11,
13). Kazuistika podavé prehled o problematice tubu-
l&rnich rendlnich defekti, konkrétnéji pak o problema-
tice vzacné se vyskytujiciho Gitelmanova syndromu.
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