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Gitelmantv syndrom (GS) je relativné vzdcné auto-
zomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které patti
mezi tzv. salt-losing nephropathies, tedy tubulopatie
s vysokymi ztratami soli do moci. S prevalenci vyskytu
1-10/40 000 jedinct patii mezi nejcastéjsi vrozena tubu-
larni onemocnéni (Castéjsi je vyskyt v Asii). Typicky se
GS projevuje jako hypokalemickd metabolickd alkaldza
spolu s hypomagnezemif a hypokalciurii. Hypomagne-
zemie vSak muize u nékterych jedinct chybét a vyskyt
hypokalciurie byvé variabilni (od velmi nizkych az skoro
k normdlnim hodnotdm exkrece kalcia). Onemocnéni
je zplisobeno inaktiva¢nimi mutacemi v genu SLC1243,
a pokud postihuje obé¢ alely, dochazi k poruse funkce
thiazid-senzitivniho Na*-Cl~ kotransportéru (NCCT) lo-
kalizovaného v apikdlni membrané tubuldrnich bunck
distalnfho stoceného kandlku. Do soucasné doby bylo
identifikovano kolem 350 rtznych mutaci v tomto genu.
Vétsina nemocnych jsou heterozygoti, ale u celé rady
nemocnych s jasnou klinickou manifestaci byla nalezena
mutace jen na jedné alele.

Gitelmantiv syndrom je povazovéan za benigni formu
»salt-losing“ nefropatii, které se vétSinou zacnou ma-
nifestovat v adolescentnim az dospélém véku. ZvySené
ztraty Na*a Cl- zptsobuji hypovolemii a sekundérni akti-
vaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS).
V dasledku toho se kompenzatorné zvySuje reabsorpce
Na* ve sbérnych kandlcich vybalancovand zvysenou sekreci
iontll K* a H', coZ je pricinou hypokalemické alkalézy.
I pres relativné benigni priibé¢h onemocnéni s malymi
¢i zédnymi symptomy choroby néktefi autoti poukazu-
jl na to, ze GS muze vést ke zhorSeni kvality zivota ne-
mocnych a také ke zvySenému vyskytu depresi u téchto
pacientt.!

Zvysend exkrece Mg>* do modi je zplisobena sniZenim
jeho reabsorpce v distdlnim stoceném kandlku kandlem
TRPMS, jehoz exprese je u pacientll s GS defektni (etio-
logie nenf zcela jasnd, ale je zde mozny spolupodil mutaci
v genu pro claudin-16).> Vzhledem k tomu, ze se tento
kandl nachdzi i v duodenu, ovliviiuje hypomagnezemii
pravdépodobné i snizend resorpce Mg ve stfeve.

Klinické manifestace a pfiznaky u pacientd s Gitelmanovym syndromem

Casté piiznaky
20-50 % nemocnych

Velmi ¢asté priznaky
>50 % nemocnych

Ob¢asny vyskyt
< 20 % nemocnych

\/zacné (kazuisticka sdéleni)

Touha po soli Slabost, malatnost

Krece, svalova slabost Polyurie Neprospivani
Unava Artralgie Ristova retardace
Z3vrate Chondrokalcindza

Nuykturie Prodlouzeni intervalu QT

Zizen, polydipsie Epizody febrilif
Parestezie, paruchy citlivosti
Palpitace Paralyza

Hypotenze Enuréza

Pozdni nastup puberty
Karpopedalni spasmy, tetanie

\ertigo, ataxie

V/(gskyt onemocnéni pred Sestym rokem zivota Zachvaty kreci

Komorova tachykardie
Rabdomuolyza

Neostre videni
Sklerochoroidalni kalcifikace

Pseudotumor cerebri

Zvraceni, zacpa
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Diagnosticka kritéria Gitelmanova syndromu

Kritéria podporujici diagnézu GS

1 Chronickd hypokalemie (S-K < 3,5 mmol/l) s neadekvatné zv(senymi rendlnimi ztrdtami drasliku (K/kreatinin ze vzorku

moci > 2,0 mmol/mmol)
Metabolicka alkaloza

Hupomagnezemie (S-Mg < 0,7 mmol/l) s neadekvatné zvisenymi rendlnimi ztratami magnezia (frakeni exkrece Mg > 4 %)
Hupokalciurie (Ca/kreatinin ze vzorku moci < 0,2 mmol/mmol) u dospélych pacientd

Frak¢ni mocové exkrece chlorid® > 0,5 %
Nizky krevni tlak

1
1
1
1 Vysoka koncentrace reninu v plazme
1
1
I Normalni nalet z USG ledvin

Faktory ¢i pfiznaky svédcici proti diagnéze GS

Lécba thiazidovymi diuretiky ¢i laxativy

Nepfitomnost metabalické alkaldzy

Nizké koncentrace reninu v plazme

Hupertenze ¢i zv(Sené mnozstvi extracelularni tekutiny

Anamnéza polyhydramnionu v prenatalnim obdobi
Manifestace pfed tfetim rokem zivota

Kritéria pro potvrzeni diagnézy GS

Rodinna anamnéza s rendlnim onemocnenim dedicim se autozomalné dominantni formou
Absence huypokalemie; nekonzistentni hypaokalemie pfi absenci substitu¢ni terapie

Nizka koncentrace drasliku v moci (K/kreatinin ze vzorku moci < 2,0 mmol/mmol) a normo- ¢ hyperkalciurie

Pritomnost nefrokalcinézy, nefrolitidzy ¢i renalnich cyst pri USG ledvin

1 |dentifikace inaktivacni mutace v genu SLCI2A3 na obou alelach

GS - Gitelmantv syndrom;, USG - ultrazvukoveé vysetrent

Protoze povédomi o tomto onemocnéni je stdle pomér-
né malé a neexistovala shoda na tom, jak toto onemocnéni
diagnostikovat a pacienty 1é¢it a vySetfovat, zorganizovala
pracovni skupina v rdmci iniciativy KDIGO (Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) konferenci expertt
zaméfenou na tuto problematiku. Vysledkem je komento-
vand publikace, kterd shrnuje nékteré kontroverzni body
a dava urcitd doporuceni pro klinickou praxi.

Typické projevy onemocnéni a frekvence jejich vyskytu
jsou popsany v tab. 1. Diagnostick4 kritéria GS pak stru¢né
shrnuje tab. 2.

Diferencidln{ diagnéza GS zahrnuje zejména klasickou
formu Bartterova syndromu (BS, typ III). Hlavn{ odliSeni
od BS spociva v nalezu hypokalciurie, hypomagnezemie
(< 0,65 mmol/l) a hypermagneziurie s frakéni exkreci mag-
nezia > 4 % u Gitelmanova syndromu. RozliSeni ale vzdy
musi prinést genetické potvrzeni diagndzy. Ditve dopo-
ruc¢ovany test s pouzitim hydrochlorothiazidu se dnes
jiz nedoporucuje z diivodu jeho rizikovosti (moznost
prohloubeni deficitu iontl a dehydratace). Stejné tak se
nedoporucuje provadét rendlni biopsii u malého poctu
nemocnych s GS, ktef maji proteinurii (byvé tubuldrniho
charakteru pii hypokalemické tubulopatii/nefropatii). Hy-
pokalemickd metabolickd alkaléza s hypertenzi a zvySenou
kaliurif mtze byt projevem primarniho hyperaldostero-
nismu, Cushingova ¢i Liddleova syndromu, kongenitalni
adrendlni hyperplazie ¢i stenézy rendlni tepny. Snizeni

koncentrace ionizovaného kalcia spolu s hypomagnezemii
doprovazi ¢asné pooperacni obdobi po paratyreoidekto-
mii, kdy ale vétsinou pozorujeme i hyperfosfatemii. Fami-
lidrni hypomagnezemie s hyperkalciurif a nefrokalcinézou
byvd zptisobena mutaci v genu CLDN16 pro claudin-16
a ovliviyje jiz zminény kandl TRPM6. Progndza tohoto
onemocnéni je ale vyrazné hor$i nez u GS, a stav fady
nemocnych progreduje (zejména kvuli nefrokalcindze)
do stadia termindlniho selhdni ledvin. OdliSeni téchto
dvou chorob za situace, kdy neni pritomna nefrokalcindza,
je mozné prakticky jen geneticky.

Z dal$ich geneticky podminénych chorob je mozné
zminit mutace v genu HNF1B, kédujicim transkrip¢ni fak-
tor HNF-1p (HNF-hepatocyte nuclear factor). Nemocni
s mutacemi v tomto genu mohou imponovat jako pacienti
s GS kvili pritomnosti hypomagnezemie, ale dalsi klinické
projevy jsou odli$né (ptritomnost MODY [maturity-onset
type diabetes of the young] diabetu, ¢asné rendlni po-
stizeni s pfitomnosti cyst, autozomdlné dominantni typ
dédicnosti, riizné urogenitdlni malformace). Stejné tak
syndrom EAST (epilepsie, ataxie, senzoricko-neuralni hlu-
chota, tubulopatie) mliZe byt spojen s nékterymi iontovy-
mi zménami podobné jako GS, ale md fadu extrarendlnich
projevti a je spojen s mutacemi v genu KCNJ10 (kédujicim
kaliovy kanal KCNJ1o/Kir-4). V diferencidlni diagnéze je
treba vzit v tivahu i celou tadu dalSich chorob, které vedou
k tubulointersticidlnimu postizeni (TT) a mohou zputsobit
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iontové zmény (napt. Sjogrentiv syndrom), a nékteré 1éky,
jez blokuji funkénost kanalu NCCT.

Vsichni nemocni spliujici klinickd a laboratorni kritéria
pro GS by m¢li byt geneticky testovani na pfitomnost
mutace v genu SLC12A3. Pokud nebude nalezena mutace
(pravdépodobnost 20-30 %), je vhodné jesté doplnit gene-
tickou analyzu o mutace v genu CLCNKB a HNF1B. Nové
genetické techniky typu sekvenovani nové generace (new
generation sequencing, NGS) dnes jiz umoziuji mnohem
rychlejsi diagnostiku a nabizeji i vySetieni urcitého panelu
mutaci, které by se ke GS mohly vztahovat.

U pacientt s GS neomezujeme jejich pottebu soli, a na-
opak je nabaddme, aby solili dle potreby. V 1é¢bé GS pak je
nutné suplementovat pfedevsim ionty hot¢iku, coz rovnéz
vede ke kompenzaci mocovych ztrat chloridu a zlepSuje
i odpovéd’ na poddvany draslik. Z ptipravku ddvdme pred-
nost chloridu hofecnatému ¢i glycerofosfatu horecnatému,
déle pak organickym solim (aspartdtu, citrdtu, laktatu),

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand prdce prindsi velmi uZitecny prehled o klinickych
projevech, moznostech diagnostiky a doporucenich pro 1écbu ne-
mocnych s Gitelmanovym syndromem. Poukazuje také na tiska-
I3, kterd jsou s diagnostikou a lécbou této choroby spojena.

Z klinické praxe dobie vime, Ze normalizace iontovych
xmén je Casto velmi obtiEnd a Ze u vétsiny nemocnych se mu-
stme spokojit s kalemii kolem 3 mmol/l a magnezemit kolem
0,6 mmol/l; v Tadé pripadii ale téchto hodnot nedosdhneme
a snaha o navysSent suplementace léky vede k jejich horsi tole-
ranci s Cetnymi neZddoucimi projevy 1écby (Zaludecni ulcerace,
2vracent, priymy).

V nékterych studiich je popisovdn pozitivni viiv léki bloku-
jicich osu RAAS, které vedou ke zvysent koncentrace drasliku
(napt. poddvdnim inhibitori angiotenzin konvertujictho enzy-
mu i antagonistit aldosteronu — spironolaktonu i eplerenonu).
SniZeni aktivace této osy miife mit urcity kardioprotektivni uci-
nek, ale byvd Casto spojeno s vyskytem symptomatické hypoten-
e, zhorSentm tinavy a zvySenim ztrdt chloridit do moci. U vel-
mi téZkych forem onemocnént lze zkusit poddvat i inhibitory
cyklooxygendzy 1 (indometacin), které mohou ¢dstecné snizit
vylucovdni sodiku, a tim ndsledné i sekreci dvasliku. Jejich viiv
Je vSak omezeny, lépe funguji u neonatdlnich forem BS (u téch
je, na rozdil od GS, zvySend mocovd sekrece prostaglandinu
E,, kterou indometacin blokuje). P7i této 1éché je navic nutné
peclivé monitorovat pripadné neddouct ticinky léku na trdvic
ustroji a také glomeruldrnf filtraci. V neddvno publikované
oteviené, randomizované studii se zkr'iZenym uspordddnim se
u 30 pacientii s GS srovndval viiv indometacinu (poddvaného
v jedné denni ddvce 75 mg), eplerenonu (150 mg) a amiloridu
(20 mg) na hypokalemii v pribéhu Sestitpdenni 1écby.3 Léky
byly poddviny ke standardni suplementaci kalia a magnezia.
Vsechny léky vedly ke zvyseni sérové koncentrace kalia o cca

které ale nékdy mohou vyvoldvat prijem. Celkovou denni
davku 300 mg (12,2 mmol Mg*") rozdélujeme do dvou az
tfi dennich porci podévanych s jidlem. Trvald suplementa-
ce hor¢iku upravuje hypomagnezemii a je prevenct tetanie.
Tim se rovnéZ snizuje deficit drasliku v organismu, i kdyz
bézné byva nutné suplementovat i draslik. Poddvame ho
zejména ve formé kalium chloridu, coz ¢dstecné zmir-
nuje jiz tak vyznamnou metabolickou alkalézu. Tablety
nepoddvame na lacny zaludek, aby nedrazdily zaludec¢ni
sliznici a byly 1épe tolerovany; popiipadé je mozné chlorid
draselny (KCI) podat ve formé sirupu. Ddvku titrujeme
dle laboratornich hodnot. Intravendzni suplementace,
zejména kalia, byvd nutnd v pfipadé poruchy srde¢niho
rytmu, vyskytu kvadruplegie, respira¢niho selhavdani ¢i
rabdomyolyzy a nékdy jako prevence arytmii v perioperac-
nim obdobi. Zakladem 1é¢by chondrokalcinézy je suple-
mentace magnezia. Pri akutnich symptomech s bolestmi
pak casto pomohou nesteroidni antiflogistika ¢i kolchicin.

0,3 mmol/l. Zatimco amilorid a eplerenon vedly ke zvySeni
odpadii sodiku, a tim k vétsi volumové depleci, indometacin
byl spojen s poklesem glomeruldrni filtrace a u tretiny pa-
cientit s gastrointestindini intoleranci. VSechny tvi léky tedy
mély podobny vliv na korvekci hypokalemie, ale je nepochybné,
2e indometacin a dal${ nestevoidni antiflogistika by mély byt
dlouhodobé poddvdny s velkou opatrnosti s ohledem na jejich
neZddouct ucinky.

Odlisent od jinych tubulopatii se zvySenymi ztrdtami soli
(zejména BS) neni vidy jednoduché. U malé cdsti nemocnych
s GS byla prokdzdna pritomnost mutace v genu CLCNKB,
ktery kéduje chlovidovy kandl CIC-Kb, lokalizovany jak v dis-
tdinim stoCeném kandlku (tésné vedle kandlu NCCT), tak
také ve vzestupné édsti Henleovy klicky.* To miige zpiisobit, Ze
tito jedinci maji jakysi ,,prekryvny“ syndrom mezi BS a GS
(GS-like fenotyp) s velmi variabilni fenotypovou manifestact
(od neonatdlniho BS na jedné strané ke GS na strané dru-
hé).s Mutace v tomto genu by mély byt vySetfovdny u vSech
nemocnych s GS, zefjména pak tam, kde nebyla prokdzdna
mutace v genu SLC12A3, coZ potvrzujfi i nase pozorovdni.® Je
treba také pocitat s tim, Ze u 15-20 % pacientii s GS nalezneme
kauzdini mutaci jen na jedné alele, jelikoZ druhd se nejspise
nachdzi v regulacnich oblastech genu (vetné intronit) anebo
v jinych genech.

Projevy GS mohou byt iatrogenné navozeny celou fadou
lékil, ale nejcastéji se s nimi setkdvdme pi chronickém abiizu
diuretik thiazidového typu anebo laxativ (tab. 3). Pii pode-
2rent na abiizus diuretik (zejména u mladych Zen) je vhodné
opakované vysetieni moci na stanovent jejich metaboliti. La-
boratorné miiZe pomoci zejména koncentrace vylucovanych
chloridii; pri GS jsou hodnoty chloridii v moci normdlni, nebo
Jen mirné zvysené, zatimco diuretika 2vysuji frakéni exkrect
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chloridii nékolikandsobné nad normu. Pomoci miiZe i test s in-  signifikantné zvysi. Abiizus laxativ vétSinou byvd doprovdzen

travendzné podanym furosemidem, ktery v pripadé GS nezvysi

74

metabolickou acidézou (trdtami bikarbondti stolict) a pomér

374 Y

natriurézu ani kalciurii, zatimco pii abiizu thiazidil se oboji ~ K'[kreatinin v moci byvd niZst neZ 1,5.

Léky, jejichz podavani je nejcastéji provazeno moznosti rozvoje hypokalemie

a hypomagnezemie

Misto Gcinku

Lékové skupiny a léky

Hypokalemie

Presun z extraceluldrniho kampartmentu
do intracelularniho

Extrarenalni ztraty
Renalni ztraty

1 Antimikrobiaini leky
1 Diuretika

1 Mineralokortikoidy
1 Antiepileptika
Hypomagnezemie
Extrarenalni

Renalni

I Antimikrobialni leky
I Diuretika

1 Onkologicke leky

1 Imunosupresiva

Betablokatary, inzulin s glukézou
Teofylin, kofein

\/ysoké davky verapamilu
Bikarbonat sodny

Laxativa

Nafcilin, ampicilin, penicilin, aminoglykosidy, amfotericin B, foscarnet
Acetazaolamid, klickova diuretika, thiazidy, mannitol
Fludrokortizon

Topiramat

Inhibitory protonoveé pumpy

Aminoglykosidy, pentamidin, amfotericin B, foscarnet, antiretrovirotika (HAART)
Furosemid, thiazidy

Cisplatina
Inhibitory tyrozinkinazy

Kalcineurinové inhibitory
Mukofenolat mofetil
Anti-EGF receptory (cetuximab, panitumumab)

EGF - epidermaini ristovy faktor (epidermal growth factor), HARRT — vysoce Ucinnd antiretrovirdini terapie (highly active antiretroviral therapy)
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