PRIMARNI HYPOMAGNEZEMIE SE SEKUNDARNT HYPOKALCEMIT

MUDTr. Jan Papez', MUDr. Jifi Starha, Ph.D., MUDr. Petr Jabandziev, Ph.D."3,
MUDr. Stefania Aulicka, Ph.D.23, prof. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc.!

'Pediatricka klinika LF MU a FN Brno

2Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno
3Stredoevropsky technologicky institut — CEITEC, Brno

Primarni hypomagnezemie se sekundarni hypokalcemii je vzacna genetickd porucha, ktera se objevuje v ¢asném kojenec-

kém véku. Pficinou této choroby je porusené vstfebavani hofciku ze stfeva vedouci k jeho nizké hladiné v séru a doprovodné
hypokalcemii. Typickymi ptiznaky pfi prvni manifestaci jsou generalizované kiece, tetanie a/nebo svalové spasmy. Prognéza
onemocnéni zavisi na jeji v€asné a spravné diagndze.
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Primary hypomagnesia with secondary hypocalcemia is a rare genetic disorder that appears in early infancy. The cause of this
disease is an impaired intestinal absorption of magnesium leading to its low serum level accompanied by hypocalcemia. Typical
signs at initial manifestation are generalized seizures, tetany and/or muscle spasms. The prognosis of the disease depends on

rapidity and accuracy of the diagnosis.
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Horcik (magnezium, Mg) predstavuje v pofa-
di Ctvrty nejcastéji zastoupeny kationt v lidském
téle a po drasliku je dokonce druhym nejcet-
néjsim intraceluldrnim kationtem. Z celkového
mnozstvi v organismu je pouze jedno procen-
to umisténo/deponovano extraceluldrné. Mg
hraje nezastupitelnou roli jako kofaktor fady
biologickych procesd, jako strukturdlni element
proteint ¢i nukleovych kyselin a jako moduld-
tor transmembréanovych presund iontd (1, 2).
Hospodaren('s Mg je u ¢lovéka velmi Uzce requ-
lovano a je vysledkem rovnovéhy mezi absorpcf
ve strevé a exkreci/reabsorpci v ledvindch. Za
normaln{ hladinu Mg v séru bez rozdilu véku
je povaZovana hodnota 0,7-1,05 mmol/I. Stay,
kdy je jeho hodnota pod dolni hranici normy,

je oznacovan jako hypomagnezemie. Ta muze
byt dlsledkem nedostate¢ného vstrebavani
Mg ve stfevé, nedostatecného pfijmu v potravé,
jeho nadmérné ztraty v ledvinach a redistribucf
z extraceluldrniho do intracelularniho prostoru
(3). Autofi prezentujf pfipad chlapce, u kterého
doslo k rozvoji kieci v kojeneckém véku a na-
sledné byla diagnostikovana vzacna porucha
vstfebavani Mg.

Chlapec se narodil z 1. gravidity po IVF-ET (in
vitro fertilizace — embryo transfer) sekci v 34. tydnu
téhotenstvi. Porodni hmotnost byla 23409 a po-
rodnidélka 44 cm (90. resp. 60. percentil vzhledem
k délce gestace). Pro pfedcasny odtok plodové
vody byla matka kryta ATB, byla provedena indukce

plicnf zralosti. Poporodnf adaptace nevykazovala
odchylky od normy, chlapec nevyzadoval venti-
la¢ni podporu ani oxygenoterapii. Ve vstupnich
odbérech byla zjisténa hypoglykemie, hyponat-
remie, hypofosfatemie, hypomagnezemie a mirna
metabolicka acidoza. Krevni obraz, jaterni soubor,
hodnoty ledvinnych funkci, albumin byly v nor-
malnim rozmezi. Pro nekonjugovanou hyperbili-
rubinemii byla zahajena intermitentni fototerapie
v celkové délce 12 hodin. lontové dysbalance byly
korigovany perordlni substituci, normoglykemie
bylo dosazeno kratce po dostatecném rozvinutf
laktace. Zatimco natremie a fosfatemie se postup-
né znormalizovaly, hladina Mg byla i pfi podavani
suspenze 10% MgSO, vétsinou pod dolnf hranici
normy (0,77; 04; 0,58 mmol/I. Neurologické vy-
Setfeni odhalilo centréini koordina¢ni poruchu,
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pro kterou byla zahdjena rehabilitace dle Vojty ve
veku dvandcti dni. Byl proveden UZ mozku s na-
lezem mirného rozsitenti plexu postranni komory.
Chlapec zacal postupné prospivat a dvacaty den
hospitalizace byl propusten domu s farmakote-
rapif 10% MgSO4 ve formé suspenze v davce 3x
denné 1 ml, Vigantol v davce 1 kapka dennéabyla
zavedena suplementace Zelezem (Aktiferrin gtt.
3x denné 5 kapek) a kyselinou listovou (Acidum
folicum 10 mg 1x tydné % thl). DomU byl pro-
pustén s doporucenim kontroly hladin elektrolytd
s odstupem 3 tydnd. Byl nadéle sledovén v neuro-
logické ambulanci, pravidelné rehabilitoval a pro
pupecni kylu byl dispenzarizovan v chirurgické
ambulanci. Napldnované odbéry vsak provedeny
nebyly a ve véku 9 tydnl (1,5 mésice od propus-
ténf) byla matkou vysazena substituce Mg pro
opakované prdjmovité stolice doprovézené silnym
perianalnim intertrigem. Asi za dva mésice po vy-
sazeni substituce Mg byl chlapec pfijat na Kliniku
détské anesteziologie a resuscitace FN Brno pro
generalizované krece. Nitrozilné podéavany feno-
barbital mél pouze nepatrny a prechodny efekt
na kiecové projevy. CT vysetfeni mozku odhalilo
mirnou dilataci komorového systému a zevnich li-
kvorovych cest, nebyly nalezeny zndmky cerstvého
krvaceni; vysetfeni mozkomisniho moku nevyka-
zovalo odchylky od normy. Laboratorni vysetfeni
krve odhalilo hypokalcemii 1,61 mmol/I (norma
2,2-2,7 mmol/l) a pfedevsim vyraznou hypomag-
nezemii 0,22 mmol/I. Chlapec byl farmakologicky
utlumen, zaintubovén a pét dni uméle ventilovén.
Po zahajeni dodavky Mg se kiece jiz neopakovaly.
Za pribéznych kontrol zejména hodnot sérovych
koncentraci elektrolytl bylo korigovéno vnitinf
prostredi. Druhy den hospitalizace (jiz pfi normal-
ni magnezemii) byla vysetfena hladina parathor-
monu (3,7 pmol/l; norma 1,6-6 pmol/l) a 25 OH
vitaminu D (131,4 nmol/I; norma 50-200 nmol/l).
Echokardiografické vysetfeni prokazalo normalni
funkci srdce, drobny foramen ovale a nevyznam-
nou regurgitaci AV chlopni, EKG vysetieni odhalilo
mirné prodlouzeny QTc interval 0,46 s (horma do
045 9), ktery se vsak pfi kontrolnich vysetrenich
zcela normalizoval. Po deseti dnech byl chlapec
prelozen k dalsimu vysetfeni na Pediatrickou kliniku
FN Brno. Pii nitrozilnim poddavani Mg se dafilo udr-
Zovat jeho normélini hladinu v séru a také ostatni
elektrolyty byly opakované v normalnim rozmezi.
Po prevedeni na peroraini substituci byla prove-
dena dalsi vysetient: frakéni exkrece Mg (0,22 %;
norma 3-5 %), 24hod. sbér moci na odpad Mg

Obr. 1. Protein TRPMG6 (volné upraveno dle Gueguinou M et al,, 2014)
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Protein TRPMG6 se sklddd z Sesti transmembrdnovych a dvou intraceluldrnich domén (N-termindini a
CGtermindini). Mezi pdtou a Sestou transmembrdnovou doménou se nachdzi konstitucné aktivni iontovy
kandl vysoce permeabilni pro Mg2+ a méné také pro Ca2+.

Tab. 1. Priciny a rozdeleni hypomagnézie (prevzato dle Kutilek, 2019)

Gastrointestinalni

Prijem

Idiopaticky stfevni zanét

Celiakie

IntestindIni lymfangiektazie

Resekce tenkého streva

malabsorpce

Pankreatitida

malabsorpce, precipitace Mg v nekrotické tkani
pankreatu (Balserovy nekrézy)

Zvraceni

Protein-kalorickd malnutrice

Nedostatek Mg v potravé

nedostatecny pfijem Mg

PHSH

snizena absorpce Mg

Renalni ztraty

Léky: amfotericin, cisplatina, cyklosporin A, diuretika,
mannitol, pentamidin, aminoglykosidy

Diabetes mellitus

Akutni tubularni nekréza

Chronickd onemocnéni ledvin: intersticialni
nefritida, glomerulonefritida, transplantace ledviny

Hyperkalcemie

Primarni hyperaldosteronismus

Gitelmanuv syndrom

Bartterliv syndrom — vzacné

Familidrni hypomagnezemie s hyperkalciurif
a nefrokalcindzou

Autosomalné recesivni rendlni hypomagnezemie

Autosomalné dominantni renalni hypomagnezemie

Autosomalné dominantni hypoparatyredza

Mitochondridlnf onemocnéni

nadmeérné ztraty Mg moci

Syndrom hladové kosti

presun Mg do kostni tkané

(0,6 mmol; norma 1,7-8,2 mmol/den), pomeér kal-
cium/kreatinin v moci (0,47 mmol/mmol; norma
do 1 roku véku < 2 mmol/mmol). Sbér moce na
litogenni soubor neodhalil patologicky nalez ve
smyslu hyperkalciurie, hyperoxalurie, hyperuriko-
surie ¢i hypercitraturie; proteinurie byla ve fyziolo-
gickém rozmezi stejné jako profil osmolality moce.
Na zékladé provedenych vysetreni byla stanovena
diagndéza primarni hypomagnezemie se sekun-
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darni hypokalcemii. Za pribéznych kontrol sérové
hladiny Mg byla navysovana jeho substituce az na
6tbl 500 mg preparatu Magnesii lactici podavané
v pribéhu dne (). 300 mg elementérniho hoiciku,
pii hmotnost 6 kg tj. 50 mg Mg/kg télesné hmot-
nosti). Pi této farmakoterapii bylo pfi prabéznych
kontroldch dosahovano subnormalnich hladin Mg
(0,54; 0,55; 0,6; 0,62 mmol/l). Genetické vysetieni
provedené technologif NGS (sekvenovani nové
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generace) na zahrani¢nim pracovisti prokézalo
v genu TRPM6 patogenni sekvencni variantu
c.1437C>A (p. Tyrd79%) (p. Y479%) v homozygot-
nim stavu, kterd jiz byla dfive literdrné popsana (4).
Chlapec toleruje Ié¢bu dobre, je bez prijmovitych
stolic. Jeho rdst a psychomotoricky vyvoj probiha
bez odchylek od normy, zachvatové projevy se
dosud neopakovaly.

Primarni hypomagnezemie se sekundarni
hypokalcemif (PHSH, OMIM 602014) je velmi
vzacna porucha vstiebavani Mg, ktera se pro-
jevuje neurologickymi pfiznaky jiz v ¢asném
kojeneckém véku (5). Prevalence je men3i nez
1/1000000, pficemz obé pohlavf jsou posti-
Zena stejné. Jednd se o autosomalné recesivni
onemocnéni zplsobené mutaci genu TRPM6,
ktery se nachézi na dlouhém raménku 9. chro-
mozomu Vv oblasti 21.13 (9g21.13). Do dnesniho
dne bylo popsano vice nez 40 mutaci tohoto
genu (6). Gen obsahuje 39 exonll a zahrnuje ge-
nomickou sekvenci o celkové velikosti 167 kb. Je
exprimovan dominantné ve stfevé a v ledvinach
(také v plicich a varlatech) a jeho produktem je
protein TRPM6 (Transient Receptor Potencial
Melastatin-6), ktery patfi do velké rodiny tzv. TRP
(Transient Receptor Potencial) proteint majicich
funkci iontovych kandld. Obrazek 1 zobrazuje
protein TRPM6 (7). Jeho nespravna funkce vede
k hypomagnezemii se viemi jejimi ddsledky.
Béhem nitrodélozniho vyvoje je dostatecné
mnozstvi Mg zaru¢eno jeho dodavkou vol-
né pres placentu. U jedincl s PHSH dochazi
po porodu k postupnému snizovani hladiny
Mg v krvi a béhem nékolika tydnt ke klinické
manifestaci onemocnéni, pokud nenf zajisté-
na jeho dostatecnd substituce. Nej¢astéjsim
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prlvodnim pfiznakem nizké hladiny hofciku
jsou generalizované kiece rezistentni na antie-
piletickou terapii. Doprovodnymi symptomy
mohou byt tetanie, svalové spasmy, perioraln{
cyandza a srdecni arytmie. Pfi dlouhodobém
nedostatku Mg se zpomaluje rlst a dochézf
k opozdovani psychomotorického vyvoje. Za
neurologické projevy je zodpovédna zvysena
nervosvalova drazdivost (NSD). NSD je dana
rovnici: NSD = (Na+)+(K+)/(Ca2+)+(Mg2+)-+(H+).
Z rovnice vyplyva, Ze existuje nepfima Uméra
mezi hladinou Mg a NSD a Ze tedy hypomag-
nezemie (stejné jako hypokalcemie a alkal6za)
vede kjejimu zvyseni.

Zakladnim atributem onemocnéni je selektivni
porucha ve vstfebavani Mg z trdviciho traktu, za
kterou je zodpoveédny nefunkeni protein TRPM6.
Ten je rovnéz exprimovan na apikaini strané mem-
brany v distalnfm tubulu ledvin, kde probfha re-
sorpce Mg, kterd rozhoduje o kone¢ném mnozstvi
do moci vylouceného Mg. Vyrazna hypomagne-
zemie zpUsobuje sekundarni hypokalcemii tim,
Ze snizuje uvolnovani parathormonu pristitnymi
télisky (8). Hladina parathormonu byla u naseho
pacienta stanovena az pfi normalizaci magneze-
mie a nebyla jiz tedy snizend. Ledviny v pfitomnosti
nizké hladiny Mg v séru branf jeho nadmérnym
ztratam snizenim jeho frakéni exkrece pod 0,5-1%
(9). Nizka frakéni exkrece Mg (FE Mg) je typicka
v Uvodnich f&zi onemocnéni (bez substituce ¢i
nizké dodévce Mg). Pii dlouhodobé substitu¢ni
terapii je vsak FE Mg neadekvétné zvysena, coz je
znamkou trvajicl hypomagnezemie (10). Vyznamna
ztrata hotciku ledvinami tedy pfispiva k patogenezi
onemocnéni a neumozni dosdhnout normalni
magnezemie u vétsiny pacientd. Definitivni po-
tvrzeni diagnézy PHSH je moZné pomoci genetic-
kého vysetfeni s ur¢enim mutace v genu TRPM6.
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P nalezu symptomatické hypomag-
nezemii u déti je doporucovdno podani
20-100 mg MgS0,/kg télesné hmotnosti ve
formé 10% ¢i 20% MgSO, intravenézné po do-
bu 15 minut, pficemz davku Ize opakovat (11).
Nasledna terapie PHSH spociva v celozivot-
nim podavanf soli Mg ve vysokych davkach.
Jako dostatecnd dévka (tj. zabranujici vzniku
symptomu) je uvadéno 18-87 mg elemen-
térnfho Mg/kg télesné hmotnosti/den cili
0,7-3,5 mmol/kg/den (12). Ve snaze zabrénit
velkym vykyvim sérové hladiny Mg je vhodné
rozdelit substitu¢nf terapii do nékolika davek
béhem dne. Zatimco udrzovaci terapie sestava
v podavani peroralnich medikamentl, béhem
manifestni hypomagnezemie je upfednost-
novano parenterdini podani Mg. Nej¢astejsim
nezadoucim Uc¢inkem podavani soli hofciku je
prljem a s tim spojené perianalni podrazdéni.
To byl také dGvod vysazeni [é¢by matkou nase-
ho pacienta. Tabulka 1 uvadf pfehled moznych
pficin hypomagnezemie (11). V¢asna diagnéza
a prevence manifestnich hypomagnezemif je
nezbytnd k vyvarovani se trvalému neurologic-
kému poskozeni ¢i dokonce smrti nasledkem
srdecnich arytmii (13).

V rdmci Siroké diferencidini diagnostiky
kie¢i u kojencl je nutné kromé obvyklejsich
jontovych dysbalanci myslet i na ty méné casté.
Jednu z nich predstavuje také hypomagneze-
mie. Pouze vcasna a spravna diagndza muize
zajistit adekvatni terapii a sniZit tak vyskyt kratko-
dobych i dlouhodobych komplikaci spojenych
s télesnym nedostatkem hofrciku.
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