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Souhrn:

V kazuistice je popisovdna pacientka se vzacnou, autozomalné recesivné dédi¢nou renalni
tubulopatii — Gitelmanovym syndromem. Jeho prevalence je asi 25 na milion obyvatel (1). Piestoze
kazuistika pfedstavuje velmi vzacnou diagnozu, lze ji vyuzit ke studiu funkci ledvin a metabolismu
minerall. V kazuistice je feSeno zvladani dlouhodobého stavu hluboké hypokalémie s nutnosti
chronické suplementace draslikem, soucasn¢ je sumarizovan vyznam drasliku v organismu, projevy
hypokalémie a hyperkalémie, hypo-/hyperkalemizujici 1é¢iva, vztah hladiny drasliku ke
gluk6zovému metabolismu a ovlivnéni hladin ostatnich plazmatickych minerald. Mezi feSenymi

problémy je 1 otazka zajisténi 1éciv nedostupnych na ¢eském trhu.

Cil:
Cilem kazuistiky je na praktickém ptikladu ukéazat farmakologicky management opakovanych
hypokalemii u pacientky s diagnostikovanym Gitelmanovym syndromem, netolerujici bézné

dostupné suplementy drasliku.

Klicova slova:

Gitelmaniv syndrom — dospély — draslik — suplementace — nezadouci aéinky — nemocnice.

Charakteristika pacienta:
Zena, 61 let.



Rodinna anamnéza:
1 bratr — geneticky rovnéZ Gitelmantiv syndrom, klinicky leh¢i prabéh — sta¢i bézné davky drasliku.
I jeji dcera geneticky pozitivni, ale zatim bez klinickych projevi, kontrolovana. Matka zamiela

mladd, zfejm¢ na pneumonii. Ostatni onemocnéni bez vztahu k pozorované nemoci.

Osobni anamnéza:

e Potize od roku 1981 po gynekologické operaci, extrémni hypokalémie (kolem 1,0 mmol/l)
S tém¢f fatalnimi disledky.

e V témze roce byla pacientce v IKEMu stanovena diagn6za Barttertiv syndrom, kteréa byla po
letech na zakladé genetického vySetieni ve VSeobecné fakultni nemocnici pieklasifikovana
na Gitelmantv syndrom.

e Pro opakované zachvaty hypokalémii byla trvale intenzivné 1é€ena.

e 1996 cholecystektomie.

e Radu let 16¢ena pro hypotyredzu.

Rizikové faktory:

Nekoufi, nepije.

Pracovné-socialni anamnéza:
Stiedni primyslova skola stavebni S maturitou, cely Zivot pracovala jako referentka na méstském
ufadg.

Vdana, vyhovujici bydleni.

Alergicka anamnéza:

Mesocain, pyly, travy.

Lékova anamnéza, jeji vyvoj a pribéh onemocnéni:

Pacientka musela pro udrzeni pfijatelnych hodnot kalémie peroralné piijimat alespon 5-6 g KCI za
den. Béhem let vyzkouSela prakticky vSechny na nasem trhu dostupné preparaty pouZzivané
k substituci drasliku, nedatilo se ale jimi substituovat hypokalémii z divodu opakovaného zvraceni

po podani tablet. V takto vysokych davkach prokazateln¢ snasela pouze KCl-retard Hausmann drg.



Nynéjsi stav medikace:

Verospiron 100 mg tbl. 1-0-1

Amiclaran 5 mg tbl. 1-0-0

KCl-retard Hausmann drg. 3-3-3

Magne Bg tbl. 1-1-1

Aulin 100 mg tbl. 1-0-1, pfii bolestech
Letrox 100 pg tbl. 1-0-0

Diagnoza:

N158 — Jiné urcena tubulo-intersticidlni onemocnéni ledvin, Gitelmaniiv syndrom.

Otazka ¢. 1

Co je to Gitelmaniiv syndrom a ¢im se vyznacuje?

Odpovéd’:

Gitelmaniiv syndrom (1,2) je familiarni hypokalémie-hypomagnezémie, vzacna autozomalné
recesivné dédicnéd tubulopatie. Je rovnéz pfitomna hypokalciurie, metabolicka alkaloza, obvykle
neni hypertenze. Pfiznaky jsou svalova slabost, kiee, tetanie, vyskytuje se fenotypové rizna
zavaznost.

Pojem dédicné tubulopatie zahrnuje rozdilné poruchy renélniho transportu elektrolytii. Do jedné ze
skupin téchto poruch patiéi téz tzv. Bartteriv, resp. Gitelmaniv syndrom. Ob¢ varianty jsou
autozomalné recesivné dédicné a maji podobné charakteristické klinické projevy. Barttertv
syndrom je klasifikovan do 3 genetickych skupin: 1. mutace genu kodujiciho rendlni furosemid-
senzitivni Na'/K*/2CI" kontransportér (NKCC2, SLCI2A1), 2. mutace genu kodujictho ATP-
senzitivni kandl K (ROMK, KCNIJI), 3. delece/mutace genu kodujiciho rendlni chloridovy kanél
(CIC-Kb, CLCNKB), téz oznacovany jako tzv. klasicky Bartteriv syndrom. Klasicky Barttertiv
syndrom se klinicky vyznacuje vyskytem hypotenze, laboratorné normalni hladinou hot¢iku,
metabolickou hypokalemickou alkal6zou se ztritou soli a zejména pak hyper-/normokalciurii.
Variantou Bartterova syndromu v §ir§im slova smyslu je Gitelmaniv syndrom, ktery byl prvné
popsan v roce 1966 Hillelem Gitelmanem. Tento typ dédi¢ného rendlniho tubuldrniho defektu
vznika na podkladé mutace genu (SLC12A3) pro thiazid-senzitivni Na*/CI” kontransportér (NCTT)
distalniho ledvinného tubulu. Klinicky se potom Gitelmantv syndrom podoba situaci, ktera by

nastala po cca 500 mg davce hydrochlorothiazidu.



Otazka ¢. 2

Jaké jsou na nasem trhu dostupné prepardaty pouzivané k substituci drasliku? Jak se lisi od KCI-

retard Hausmann drg.?

Odpovéd’:

Preparatl pouzivanych k suplementaci drasliku je v CR registrovano nékolik, li§i se zastoupenim

drasliku i cenou (prodejni ceny z poloviny roku 2011).

, Cena (velikost
Obchodni nazev  Ucinna ldtka Lékova forma Davka/tableta
baleni)
Kalium
chloratum kalii chloridum potahované tablety 500 mg 43,60 K& (100 tbl.)
Biomedica tbl.
Kalnormin 1 g tableta 3
bl kalii chloridum prodlouzenym 1000 mg 21,30 K¢ (30 tbl.)
' uvolfiovanim
kalii 175 mg
hydrogenoaspartas
. hemihydri
Cardilan tol,  "eminydricus - obalené tablety 76,20 K& (100 tbl.)
+ magnesii -
hydrogenoaspartas g

tetrahydricus

U pacientky byly v prib&hu 1ééby vyzkouseny vSechny uvedené preparaty, zadny z nich ale nebyl

tolerovan (nauzea, zvraceni). Proto byl vyzkousen i v CR neregistrovany 1é¢ivy ptipravek KCI-

retard Hausmann drg., ktery snasi bez travicich obtiZzi. V tabulce je pro srovnani uvedena

charakteristika tohoto preparatu, ktery ji je dovaZzen ze Svycarska, 1é¢ba stoji roéné kolem 40 000

K¢.
Obchodni

Ucinna latka

nazeyv

Lékova forma

Davka/tableta  Cena (velikost baleni)

Kalium 7,44 €, 180 K& (40
Hausmann . . tableta s prodlouZzenym drg.)

kalii chlorid 7455
KCL-retard, o cmoneum  voliiovanim Y 31,19 €, 755 K& (200
drg. drg.)




Otazka ¢. 3

Jaky je vyznam drasliku v organismu?

Odpovéd’:

Draslik (2) jako hlavni intracelularni kationt je v téle zastoupen V mnozstvi 100-150 g, pficemz
jeho mnozstvi zavisi predevSim na podilu aktivni télesné hmoty. Jeho rozlozeni v organizmu je
vyznamné posunuto na stranu intraceluldrni, extracelularné nachdzime pouze okolo 2 % z
celkového mnozstvi drasliku v organizmu. Spole¢né s fosfaty i bilkovinou se vyznamné podili na
udrzeni osmotického tlaku bunky.

Jeho intracelularni koncentrace neni ve vSech tkanich stejnd, zatimco v erytrocytu se pohybuje
okolo 85 mmol/l, ve svalech, které tvofi vyznamny podil bunééné hmoty, dosahuje koncentrace
drasliku hodnot téméf dvojndsobnych 150 mmol/l. Intravazalni podil drasliku na celkovém
zastoupeni v organizmu neni nijak vyznamny, ptesto je sledovani sérové koncentrace drasliku velmi
citlivym parametrem fady funkeci.

Intracelularni zasobu drasliku zvySuje anabolicka faze, rist, rekonvalescence, zvrat katabolizmu v
anabolickou fazi, Gprava pH ze strany kyselé k normé ¢i na stranu zasaditou. Obcas se ale
zapomina, ze intracelularni draslik je iontem, ktery je dulezity pii tvorbé i rozpadu makroergnich
fosfatovych vazeb, kdy hlavnim piedstavitelem je adenozintrifosfat (ATP).

Gradient iontli Na* a K™ mezi intra- a extracelularnim prostorem je udrzovan aktivnim antiportem 3
iontdi Na* do extracelularniho prostoru a 2 iontéi K do nitra buiiky v jednom kroku za spotfebovani
energie ziskané z 1 molekuly ATP prostfednictvim transmembranového proteinu s enzymovou
aktivitou (Na-K-ATPazy). Tato energeticky naro¢na aktivita je zakladnim principem tvorby
membranového potencidlu, ktery polarizuje vnitfek buniky oproti extracelularnimu prostoru. To
umoznuje a fidi celou fadu dé&ji na bunééné membrané (transport iontll, pienos vzruchu, exkrece
hormonti a neurotransmiterd apod.). Podrobnéji v ucebnicich fyziologie ¢loveéka. (12)

V organismu probihd regulace koncentrace drasliku dvojiho typu — rychla a pomald. Zatimco na
rychlé regulaci a pferozdéleni drasliku mezi extracelularnim a intracelularnim prostorem se podili
inzulin s glukdzou, za pomalou regulaci jsou zodpovédné ledviny a u¢inek hormonu aldosteronu,
ktery ovlivituje zpétnou resorpci sodiku (zvySena resorpce sodiku je kompenzovana zvySenymi

ztratami drasliku ledvinou a naopak).



Otazka ¢. 4

Jaké jsou nezadoucit ucinky vysokych davek drasliku?

Odpovéd’:

Parenteralné¢ navozena hyperkalémie snizuje gradient drasliku mezi intra- a extracelularnim
prostiedim, coz se nejprve projevuje zvySenim drazdivosti (klidovy membranovy potencial je blize
prahovému), potom pii dal§im ristu plazmatické koncentrace drasliku nastdva blok napétove
fizenych Na'-kanalli a snizeni drazdivosti, coz vede ke komorovym fibrilacim az zéastavé srdce
Vv diastole. Dal§imi projevy jsou parestézie, svalové zaSkuby a slabost.

Peroraln¢ podavany draslik kromé rizika navozeni hyperkalémie téz drazdi sliznici GIT (nauzea,
zvraceni, flatulence, bolest bficha, prijem, ojedinéle krvaceni a ulcerace), doporucuje se proto
podavat béhem jidla/po jidle. Tablety se nemaji kousat, pouze spolknout a zapit. Tato doporuceni
plati zvlasté pro potahované tablety Kalium chloratum Biomedica, u kterych by se porusila potahova

vrstva a pro tablety Kalnorminu s prodlouzenym uvoliiovanim.

Otazka ¢. 5

Jaké jsou projevy hypokalémie? Jak muze nizka hladina drasliku ovlivnit metabolismus?

Odpovéd’:

Jako normokalémie se oznacuje plazmaticka hladina drasliku v rozmezi 3,8-5,0 mmol/l. (3, 4)
Akutné poklesla hladina drasliku mtze vést ke kardialnim ptiznakiim, jako jsou poruchy vedeni a
rytmu srdce, supraventrikularni a komorové extrasystoly, rizikem je kalémie < 3 mmol/l. Dale
mohou byt pozorovany neuromuskuldrni pfiznaky, napi.: svalova slabost az paralyza vcetné
postizeni respira¢niho svalstva se vznikem respira¢ni insuficience.

Dysfunkce hladkého svalstva vede k obstipaci az paralytickému ileu, pfi kalémii <2 mmol/l mize v
disledku nedostate¢né vazodilataéni odpovédi na namahu dojit k ischémii svali s
naslednou rhabdomyolyzou. Podkladem popsanych piiznakii je hypokalémii navozena dysbalance
drasliku mezi intra- a extracelularnim prostorem. Tento stav pfimo ovliviluje pfenos vzruchu a
ak¢ni potencidl v axonu a Sifeni vzruchu na nervosvalové ploténce (v obou piipadech je jedna o
antiport Na'/K*, v axonu Na-K-ATPaza, v nervosvalové ploténce nikotinovy receptor — Na'/K*-
kanal aktivovany acetylcholinem). (7)

Mezi projevy chronické hypokalémie patii ovlivnéni metabolismu. Hypokalémie inhibuje

uvolnovani inzulinu z B-bun¢k Langerhansovych ostruvki. Vstup drasliku do bunék stimuluje (a



extracelularni kalium snizuje) zejména inzulin a katecholaminy (adrenergni B,-receptor), v obou

ptipadech prostfednictvim stimulace Na-K-ATPazy. (8)

ATP-senzitivni
K*-kanal

ATP-senzitivni
K*-kanal

o

inzulin

Svym vlivem na metabolismus bilkovin je chronickd hypokalémie pfi¢inou poruch ristu. Dale ma
chronicka hypokalémie vliv na renalni funkce. MiiZe se objevit aZ kaliopenické nefropatie a sniZeni
koncentra¢ni schopnosti ledvin (polyurie, polydipsie). Z endokrinnich projevi je to snizena
tvorba aldosteronu a inzulinu a zvySena tvorba reninu.

Na hodnotu kalémie ma velky vliv pH organismu. M¢éni se o zhruba 0,5 az 0,6 mmol/l pfi zméné
pH asi o 0,1! SniZeni pH plazmy (okyseleni) zptsobuje hyperkalémii, naopak alkalizace vyvolava

hypokalémii.

Otazka ¢. 6

Lze substituovat draslik i jinou cestou?

Odpovéd’:

Jak jiZ bylo vySe zminéno draslik Ize substituovat i parenteralné. K tomuto ucelu je mozné pouzit
injekéni formy drasliku napt. Kalium Chloratum 7,5% inj. Pfi jeho aplikaci je nutné postupovat dle
Souhrnu udajt o piipravku, tj. davkovat individualné podle aktualni hodnoty kalémie. Parenteralni
aplikace drasliku vyzaduje velké opatrnosti kvili nebezpeci vzniku hyperkalémie. Podle aktudlni
hodnoty kalémie a télesné hmotnosti nemocného vypocétena davka Kalium chloratum 7,5% inj. se
podava vzdy v roztoku glukézy nebo fyziologickém roztoku, nikdy samostatné, za kontroly EKG,
rychlosti nepiesahujici 20 mmol za hodinu. Koncentrace kalia v infuzi nemé pfesahnout 40 mmol/I.
Jelikoz se v této kazuistice jedna o nutnost dlouhodobé suplementace drasliku, neni tato cesta

podani povazovana (i vzhledem hrozicimu riziku ptedavkovani) za vhodnou.



Hypokalémie se vzacné se vyskytujici acidézou miize byt s vyhodou suplementovéna solemi
drasliku se slabymi kyselinami, které ve vodném prosttedi hydrolyzuji za vzniku slab¢ bazickych

roztokli (hydrogenuhli¢itan draselny, citrat draselny). (10)

Otazka ¢. 7

Jaky je vzajemny vztah hladin drasliku a horciku?

Odpovéd’:

Zajimavé vysledky vztahi jednotlivych minerdlli uvniti buiiky poskytuje chemicka analyza
intracelularni tekutiny: ,, Hor¢ik ma draslik Setrici ucinek a je to umeérné limitni ion pro transport
drasliku. V mnoha pripadech, je-li nizky horcik, je nizky i draslik. Je-li horcik na mezni hodnoté
(nizky) a vnitrobunécny draslik je mimo rozpéti (vysoky), miize se vyskytnout paradoxné

vysoky pomer. Je nutné sledovat koncentrace a poméry jednotlivych individudlnich prvki.* (3)
Vseobecné lze ale fici, Ze hotcik je stejné jako draslik pfevdzné intraceluldrnim iontem a Ze ,,putuji*
a udrzuji svoje hladiny ziejmé& podobnymi mechanismy. Specifické transportni mechanismy hot¢iku
ale zatim nejsou detailné znamy. (11)

Jiny zdroj popisuje vztah obou iontl takto: deficit hof¢iku piispiva ke ztratam drasliku. (13)

Otazka ¢. 8

Ktera léciva mohou zpusobovat hypokalémii a ktera hyperkalemizuji?

Odpovéd’:
Hypokalemizujici 1é¢iva (4):
e klickova diuretika (furosemid blokuje sodno-draselno-chloridovy kontransportér — NKCC,
neresorbovany draslik je ve zvySené mife ztracen moci),
e thiazidova a sulfonamidové diuretika (ztraty drasliku jsou vyvolané dysbalanci sodiku po
blokadé sodno-chloridového kotransportu — NCC),
e [-sympatomimetika (bronchodilatancia, tokolytika, dekongescencia stimuluji vstup drasliku
do bun¢k),
e inzulin,
e alkalizujici latky a léciva (naptf. hydrogenuhli¢itan sodny, citrat sodny, laktat sodny,
trometamol),
e methylxantiny (theofylin, kofein — aktivuji Na-K-ATPazu na bazolateralni strané

tubularnich bunck a vazodilataci vyvolavaji zvySené prokrveni diené ledvin, které snizuje
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efektivitu protiproudového koncentracniho mechanismu v renalnim intersticiu, to zvysSuje
objem definitivni moc¢i i ztraty drasliku) (8),

aminoglykosidy, amfotericin B (tubulotoxicky ucinek),

glukokortikoidy (maji ¢astecné zachované mineralokortikoidni U¢inky, které se projevuji
retenci sodiku a ztratami drasliku) (9),

abuzus laxativ (ztraty drasliku stolici).

Hyperkalemizujici 1é¢iva (4,14):

chlorid draselny,

kalium Setfici diuretika,

ACE inhibitory,

ARB (antagonisté AT;-receptoru),

NSA (nesteroidni antiflogistika — omezuji prutok krve ledvinou),

[-sympatolytika,

deficit inzulinu,

okyselujici latky a 1é¢iva (napft. acetazolamid, kyselina askorbovd, chlorid amonny),
heparin, nizkomolekularni hepariny (inhibice vydeje aldosteronu),

cyklosporin,

vysoké davky trimetoprimu.

Otazka ¢. 9

Jak zajistit dostupnost v CR neregistrovanych lécivych pripravkii jako napriklad v Kazuistice

zminované Amiclaran 5 mg tbl. a KCl-retard Hausmann drg.?

Odpovéd’:

Neregistrované 1é¢ivé piipravky je mozné pouzit pfi splnéni ptredpokladli vyjmenovanych v § 8,

odstavci 3 zadkona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech:

Ceské republice neni distribuovan nebo neni v obchu registrovany léCivy piipravek

odpovidajiciho sloZzeni nebo obdobnych terapeutickych vlastnosti,

jde o 1éCivy ptipravek jiz v zahrani¢i registrovany, takovy zplisob je dostate¢né odiivodnén

védeckymi poznatky, a nejde o léCivy piipravek obsahujici geneticky modifikovany

organismus.

Odstavec 6 téhoz paragrafu dale pripousti uziti neregistrovaného piipravku pifi predpokladaném

nebo potvrzeném Sifeni plivodcli onemocnéni, toxinl, chemickych latek nebo pii predpokladané
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nebo potvrzené radiacni nehodé nebo havarii, které by mohly zdvaznym zptisobem ohrozit vefejné
zdravi, a Ministerstvo zdravotnictvi vyjimecné docasn€ vyda rozhodnuti.
§ 49 zakona o léCivech definuje tzv. specificky lé¢ebny program (SLP). V ramci n¢ho
Ministerstvo zdravotnictvi vydava pisemny souhlas s uzitim neregistrovaného 1é¢ivého piipravku,
uvetejnovany prostrednictvim Véstniku nebo webovych stranek Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL).
Souhlas obsahuje:

e ndazev pouzitého léCivého piipravku,

e vyrobce 1é¢ivého ptipravku (LP), pfip. distributora nebo osobu dovazejici LP z tietich zemi,

e skupinu pacientt, pro néz bude LP pouzit, a zpisob jeho pouziti,

e zplisob monitorovani a vyhodnocovani jakosti, bezpecnosti a u¢innosti LP a terapeutického

pfinosu jeho pouziti,

e pracovi$té, na nichz se 1éCebny program uskuteciuje,

e zdGvodnéni lécebného programu.
Druhou moznosti je vyzadani souhlasu s dovozem neregistrovaného 1écivého pripravku ze treti
zem¢ dle vyhlasky ¢. 229/2008 Sb., o vyrob¢ a distribuci 1é¢iv (§ 46).
Vyroba ptipravku Amiclaran 5 mg tbl. byla ukonéena na ptelomu roku 2005 a 2006. V praxi je
pacientce amilorid pripravovan jako magistraliter pfipravek Vv I1ékarng¢, 5 mg amiloridi
hydrochloridum anhydricum v 1 tableté¢ odpovida 5,68 mg amiloridi hydrochloridum dihydricum
v 1 kapsli.

Diskuze a zavér:

Ptestoze pacientka trpi vzacné€ se vyskytujicim onemocnénim, které neni bez 1écebného zasahu
dlouhodobé slucitelné se Zivotem, jsou jeji hypokalemické stavy pln€ kompenzovany podavanim
jediného tolerovaného 1éCivého piipravku s obsahem drasliku — KCl-retard Hausmann drg.,
zajisStovaného mimotfadnym dovozem ze zahrani¢i. Pacientka i pfes svij dédi¢né ziskany handicap
zije plnohodnotnym zivotem. Kromé drasliku je z minerald suplementovany jesté hoic¢ik, vSechny
dilezité¢ ukazatele (zejména kalémie, magnezémie a glykémie) jsou pravidelné kontrolovany a
pohybuji se ve fyziologickych rozmezich, takze nedochazi k popisovanym nezaddoucim uc¢inkim,

které provazeji vykyvy jejich hodnot.

Poznamka:

Text resi pouze nékteré z problémii, které mohou v souvislosti s uvedenou kazuistikou vyvstat.
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