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Autofi v ¢lanku uvadéji dvé kazuistiky neprospivajicich kojenct s hyponatremii zpisobenou pseudohypoaldosteronizmem rtizného typu.
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Failure to thrive and repeated hyponatremia in an infant

Authors present two case reports of hyponatremia in infants that faile to thrive, caused by different types of pseudohypoaldosteronism.
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Uvod

Diferencidlni diagnostika neprospivajiciho
kojence je velmirozsahla a v béZné praxi se s nf
setkdvame casto. Neprospivani v kombinaci
s mineradlovym rozvratem mUze byt akutnim
stavem ohrozujicim Zivot. Pri vylouceni ¢astéjsich
pricin véetné kongenitdlni adrendini hyperplazie
je tfeba pomyslet na diagnézu pseudohypoal-
dosteronizmu (PHA). V uvedenych dvou kazu-
istikdch si ukdZzeme dvé z moznych pficin této
poruchy, dobfe reagujici na suplementacni te-
rapii chloridem sodnym.

Kazuistika 1

Trimeési¢ni kojenec byl pfelozen na nasi
kliniku ze spaddového pracovisté, k dovysetfeni
neprospivani a recidivujici hyponatremie. Jedna
se o chlapce s nevyznamnou rodinnou anamné-
zou, prvni dité zdravych rodicU. Perinataini ob-
dobi probihalo bez komplikaci, chlapec byl po-
rozen ve 37.gestacnim tydnu, dobfe se adapto-
val, byl eutroficky, pIné kojeny a do dvou mésic(i
prospival. Prodélal mirny respira¢ni infekt, mimo
nyné&jsi onemocnéni vaznéji nestonal.

Na spddovém pracovisti byl hospitalizovan
dvakrat. K prvni hospitalizaci byl pfijat ve 2,5
mésicich véku pro zvracenf s pocinajici dehyd-
rataci a Ubytkem hmotnosti. Laboratorné byla
zjisténa mirnd hyponatremie a hyperkalemie.
Ultrasonografické vysetfeni bficha i centréiniho
nervového systému vyloucilo patologii dané ob-
lasti. Vzhledem k dobrému efektu infuzni terapie
(roztoky s obsahem Na, K), rychlé dpravé klinic-
kého stavu a normalizaci laboratofe byl chla-
pec ¢tvrty den hospitalizace propustén dom.
V domécim prostredi doslo k recidivé obc¢asného
zvraceni. Chlapec ubral na hmotnosti, v kont-
rolnf laboratofi progredoval minerdlovy rozvrat
(Na 125 mmol/l, K 6,5 mmol/I, Cl 92 mmol/|, os-
mol. 270 mmol/kg), ¢tvrty den od propustén{

byl znovu hospitalizovan. Na oddélenf byla
doplnéna dalsi vysetfenf (rentgen plic, EKG, so-
nografie srdce a ledvin, potnf test), véechna bez
patologie. Byly provedeny odbéry na screening
metabolickych vad v Centru dédi¢nych a me-
tabolickych poruch v Praze a na hormonalni
vysetfeni v Endokrinologickém Ustavu v Praze.
Z predbéznych vysledkl byla hlasena normal-
ni hladina kortizolu a 17-hydroxyprogesteronu
(17-0HP) v séru. Chlapec byl na infuznf terapii
pretrvavalo neprospivani a vzhledem k zatim
neurcené diagndze a trvajici mineralové dysba-
lanci byl chlapec desaty den druhé hospitalizace
pfeloZzen na nase pracovisté.

PYi pfijeti na nasi kliniku byl chlapec drob-
ny az dystroficky, hmotnosti i délkou pod tfe-
tim percentilem (4000g, 54 cm, obvod lebky
38,5cm). Byl mrzuty, bledsi, ale ¢ily, dobre hyd-
ratovany, s hodnotami akce srdelnf, krevni-
ho tlaku i dechové frekvence ve fyziologickych
rozmezich. Ve vstupni laboratofi pretrvavala
metabolickd acidéza s hyponatremif a hyper-
kalemii (pH 7,33, pCO, 3,95, bikarbonat 15,6,
base exces -8,6, Na 128 mmol/I, K 7,2 mmol/I,
osmolalita 270 mmol/kg). Glykemie, jater-
ni testy a rendIni parametry byly bez pato-
logie. Ve vzorku moc¢i byla zjisténa zvysena
koncentrace sodiku (U-Na 30 mmol/I), ostatni
parametry vysetfeni moci (chemické vysetre-
ni, tubularni bilkoviny v moci — al a b2 mikro-
globulin, kultivace) byly v normé, stejné tak
i sonografické zobrazenf ledvin a nadledvin.
Chlapce jsme kratce observovali pfi volném
kojent, klinické obtize (spavost, horsi sani, ob-
¢asné zvraceni) i abnormalni biochemické pa-
rametry ale pretrvavaly, proto jsme druhy den
zah4jili substituci chloridem sodnym (vzhledem
k uspokojivému klinickému stavu jsme zvolili
substituci perordlni—3ml 5,85% NaCl do kazdé
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davky stravy), chlapce bylo nutné prechodné
sondovat. Klinicky stav se na této terapii rychle
normalizoval, béhem dvou dn( jiz dokrmova-
ni sondou nebylo nutné, chlapec prospival.
Postupné dochézelo k pIné Upravé vnitiniho
prosttedi, s nutnostf snizeni davky doddvaného
natria. Konec¢né vysledky endokrinologického
vySetfeni potvrdily normalni hladinu kortizolu,
17-hydroxyprogesteronu i adrenalnich andro-
genl (dehydroepiandrosteron, androstendion),
v kombinaci s abnormalné vysokou hladinou
aldosteronu a plazmatické reninové aktivity
(aldosteron nad 10 nmol/I - norma 0-0,6, plaz-
maticka reninova aktivita 56 ng/ml/h — norma
0,5-1,9). Chlapec byl propustén domu na per-
ordInf substituci natria 2ml 5,85% NaCl s ka-
zdym kojenim, cca 7-8x denné) s diagndzou
pseudohypoaldosteronizmu.

Chlapec je déle sledovén v endokrinologické
ambulanci, nynf po dobu dvou let. Prospivéa dob-
fe (graf 1). Vysetfované mineralogramy (Na, K)
jsou opakované v normé, hladina aldosteronu
se vyznamneé snizila a udrzuje se lehce nad hor-
ni hranici normy (1,43 nmol/l). Davka peroralni
substituce natriem se do dvou let Zivota chlapce
prakticky neméni (vzhledem k pfirdstku jeho
hmotnosti tedy mnozstvi podavané soli na kg/
den postupné klesd). PIné vysazeni suplemen-
ta¢ni terapie zatim mozné neni, pfi pokusu doslo
k vyznamnému zvyseni hladiny aldosteronu
(8,48 nmol/l).

Vzhledem k nekomplikovanému pribéhu
s postupné klesajici potfebou suplementace
natriem usuzujeme na primarni pseudohypo-
aldosteronizmus typu Ib, tzv. rendIni typ, s oce-
kdvanim spontdnni kompletni Upravy stavu.
Soucasné zajistujeme doplnéni genetického
vysetfen(izolované DNA chlapce k ovéfenf dia-
gndzy mutace genu pro mineralokortikoidni
receptor.



Tabulka 1. Typy pseudohypoaldosteronizmu (PHA) (1, 4)
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Typ PHA

Pricina

Primarni PHA PHA typ la

(MTOD PHA — multiple target organ defect type |)

mutace gend pro epitelidIni sodikovy kanal (ENaC) v ledvindch, potnich a slinnych Zlazach,

kolon

PHA typ Ib mutace gend pro mineralokortikoidni receptor (MLR)
(rendini PHA)
PHA typ I mutace gend pro protein kindzy - WNK kindzy 1 a 4

(Gordonlv syndrom, chloride shunt syndrome)

Sekundarni PHA

rendIni patologie (obstrukeni uropatie, infekce, tubulointersticidlni nefritidy, amyloidéza aj.)

Graf 1. RUstovy graf, kazuistika 1 (9)
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Kazuistika 2

Sestitydenni chlapec, prelozeny ze spadové-
ho pracovisté k vysetieni hyponatremie.

PerinatdInfanamnéza chlapce je negativni —
je z prvni fyziologické gravidity, byl donoseny,
eutroficky, s dobrou poporodni adaptaci. Dosud
nestonal. Zdvazna onemocnéni se v rodinné
anamnéze nevyskytujf.

Do nemocnice byl chlapec pfijat pro intole-
ranci stravy (odmftani prsu, $patné sanf, ublinka-
vani aZ zvracen{ po jidle) s Ubytkem hmotnosti
pfi témér tyden trvajicim lehkém respira¢nim
infektu — nazofaryngitidé. Ve vstupni laboratofi
byla zjisténa metabolickd acidéza s hyponatre-
mif a hyperkalemif (pH 7,21, bikarbonat 16, base
exces — 9,7, Na 124 mmol/l, K 6,8 mmol/l, osmo-
lalita 258 mmol/kg). Chlapec byl afebrilni, lehce
zahlenény, mél nizké zanétlivé parametry a ne-
gativnirentgen plic. Ultrasonografické vysetieni
bficha a centrdlniho nervového systému bylo
bez patologie. Na infuzni terapii (roztoky s ob-
sahem Na, K) chlapec s chuti toleroval stravu,
prospival, parametry vnitfniho prostfedi se upra-
vily. Po vysazeni infuzf doslo k ndvratu klinickych
obtizi a laboratorniho rozvratu, proto byl sedmy
den hospitalizace prelozen na nasi kliniku.

Pfi pfijetl k nédm byl chlapec drobny (hmot-
nost 3500g, délka 53 cm, obvod lebky 36cm),
ale ¢ily, bez vyraznéjsi celkové alterace, s dobrou

hydrataci a prokrvenim. Ve vstupnim krevnim
obraze byla patrna leukocytdéza s trombo-
cytézou (leukocyty 17,7 x 1091, trombocyty
820x10%1), v biochemickém vysetieni mirna
acidéza s hyponatremii a hyperkalemii (pH
7.3, pCO, 5,5, bikarbonat 20,1, base exces -5,6,
Na 127 mmol/l, K 6,5mmol/l). Glykemie, jater-
ni testy a renalni parametry byly bez patologie,
hladina kortizolu a 17-hydroxyprogesteronu ta-
ké v normeé. Vzhledem k dobrému klinickému
stavu byla zahdjena perordini substituce chlo-
ridem sodnym (2ml 5,85% NaCl do kazdé
davky stravy), kterd vedla rychle k normalizaci
biochemickych parametrd a Ustupu klinickych
obtizi. V rdmci vySetfeni moci byla zachycena
opakované leukocyturie se signifikantni bak-
teriurii prokazujici moc¢ovou infekci (etiologic-
ky Staphylococcus aureus), tubuldrni bilkoviny
v moci (al, b2 mikroglobulin) byly v normé.
Byla indikovéna antibioticka terapie podle citli-
vosti (amoxicilin klavulandt). Pfi sonografickém
vysetfeni ledvin byl zjistén megaureter vievo,
v diferencialni diagndze s pfitomnosti vezikou-
reterdInfho refluxu ¢i stendzy ve vezikoureteraini
junkci. Pfi nasledné provedené mikeni cystoure-
trografii vezikoureteraIni reflux prokézan nebyl.
Viysledky endokrinologického vysetfenf ukdzaly
vysoké hladiny aldosteronu i plazmatické reni-
nové aktivity (aldosteron nad 10nmol/I - nor-

ma 0-0,6, plazmatické reninové aktivita 40ng/
ml/h = norma 0,5-1,9). Klinicky stav chlapce byl
vyborny, prospival. Byl propustén domU na per-
ordlni substituci molarnim roztokem NaCl (2 ml
5,85% NaCl ke kazdému krmeni, cca 7x denné),
s diagndzou sekundarniho pseudohypoaldo-
steronizmu.

Chlapec je déle sledovan v nefrologické
a endokrinologické ambulanci. Laboratorné
se béhem dvou mésicl zcela normalizovala
hladina aldosteronu. Od druhého mésice Ié¢by
byla postupné snizovana podavana davka natria
az k uplnému vysazeni suplementacni terapie
po cca 3,5 mésicich 1é¢by (v péti mésicich véku).
Chlapec na bézné stravé dale prospiva, k re-
cidivdm mocové infekce pi zajistovaci terapii
antibiotiky nedochazi.

Jedné se o piiklad sekundarniho pseudohy-
poaldosteronizmu se spontanni Upravou stavu
po preléceni infekce dolnich mocovych cest.

Diskuze

Pseudohypoaldosteronizmus (PHA) je stav
zpUsobeny rezistenci bunék ledvinnych tubull
k Uc¢inkdim aldosteronu. Je provézeny, i pres zvy-
$enou sérovou hladinu aldosteronu, klinickymi
a biochemickymi projevy jeho nedostatku. PHA
klasifikujeme do nékolika typl podle etiologie
onemocnén (tabulka 1) (1).

PHA typu la je porucha zpUsobend muta-
ci gent pro epitelidIni sodikovy kanal (ENaC)
vedouci k poruse sodikového transportu a tim
zavazné multiorgdnové rezistenci k aldosteronu.
Jsou postizeny sodikové kanaly nejen v ledvi-
nach, ale i tlustém stfevé, dychacich cestach,
slinnych a potnich zlazach. Pro multiorgdnové
postizent je pro tento typ PHA pouzivéna zkratka
MTOD PHA-I (multiple target organ defect type )
(2). Onemocnen( je autosomalné recesivné dé-
di¢né, s vyskytem sporadickych mutaci. Geny
pro ENaC jsou ulozeny na 12. a 16. chromozo-
mu — SCNNTA (12p13), SCNN1B (16p12.2-p12.1),
SCNN1G (16p12) (3). Porucha se manifestuje
v novorozeneckém a ¢asném kojeneckém ob-
dobi neprospivanim, periodami zvraceni a de-
hydratace. Zména ve sloZenf sekretu dychacich
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cest vede ke snizené obranyschopnosti pro-
jevujici se opakovanymi respira¢nimi infekty,
s moznou imitaci cystické fibrézy (2). Typickym
laboratornim obrazem je hyponatremie s hy-
pernatriurezou, hyperkalemie, metabolicka aci-
doza, zvydena sérova koncentrace aldosteronu
a plazmatické reninové aktivity (1, 4). Vzhledem
k perzistujici poruse sodikového transportu
je nutnd celozivotni suplementace vysokymi
davkami natria, upravujici iontovou dysbalanci,
|écebné ovlivnéni podavanim aldosteronu je
nelspésné. Zavaznost symptomu se obvykle
s vékem zmirmuje, v souvislosti s dozranim bunék
proximalnich tubuld (5).

U PHA typu Ib, tzv. rendlniho typu, je rezis-
tence k aldosteronu omezena pouze na ledviny,
klinicky prabéh je tedy pfiznivéjsi (4). Mutace
zpUsobujici poruchu je v genu pro minera-
lokortikoidn{ receptor NR3C2, ktery je lokali-
zovan na 4. chromozom (4g31) (3). Dédi¢nost
je autosomalné dominantni, také s vyskytem
sporadickych mutaci. Manifestace onemocné-
ni je obvykle v ¢asném kojeneckém obdobi.
Zavaznost klinickych projevd je velmi variabilnf,
od témér asymptomatickych forem po zavaz-
néjsi formy s klinickymi pfiznaky minerélové
dysbalance odpovidajicimi typu la. Laboratorni
obraz je identicky s typem la, obvykle méné z4-
vazny. Zakladem terapie je suplementace natria.
Pribéh je mirngjsi, onemocnéni je tranzitor-
ni, potfeba suplementace obvykle spontanné
ustupuje (1, 4).

PHA typ Il je extrémné vzacny a lisi se zasad-
né klinickym ilaboratornim obrazem od typd
drive uvedenych. Onemocnéni je autosomal-
né dominantné dédi¢né s lokusy na nékolika
chromozomech (1931-42, 17p11-g21, 12p13.3)
(7). Mutace jsou v genech pro protein kindzy
(WNK kindza 1 a4), které reguluji chloridové
kotransportéry v distalnim tubulu (Na - Cl, Na -
K —Cl) (3). Dochézi k poruse reabsorpce chloridd
v nefronu s nasledkem hyperchloremické acido-
zy a hyperkalemické hypertenze. K manifestaci
obvykle dochdzi v adolescentnim obdob, pro-
to také oznacenf ,adolescentni hyperkalemicky
syndrom”. Klinicky dominuje hyperhydratace,
hypertenze, laboratorné hyperkalemie s acido-
zou. Koncentrace aldosteronu a plazmatické
reninové aktivity je oproti jinym typldm PHA
snizena (1). Castym pfiznakem je hyperkalciurie
s nefrolitidzou. V [é¢bé se pouzivéd kombina-
ce tiazidovych diuretik s dietnimi opatienimi —
restrikcf soli a kalia (2). Onemocnéni je dozivotn.

Sekundarni pseudohypoaldosteronizmus je
prechodné rezistence tubularnich bunék k aldo-

Tabulka 2. Priciny hyponatremie (4)

Hydratace organizmu U-Na <20 mmol/I

U-Na >20 mmol/I

Snizena popaleniny
prajmy

cysticka fibréza
diuretika (pozdnif)

adrendlni insuficience
pseudohypoaldosteronizmus
nenatriova osmoticka diuréza
diuretika (Casna)

srdecni selhani
jaterni cirhéza
nefroticky syndrom

Normalni/zvysena

intoxikace vodou
renalni selhani
SIADH

Tabulka 3. Nékteré pficiny hypoaldosteronizmu (1, 7)

Hypoaldosteronizmus

Snizena aktivita renin-angiotenzinového systému

= hyporeninovy hypoaldosteronizmus (rendIni tubuldrmi acidéza typ IV, diabetickd nefropatie)
m |éky (nesteroidnf antiflogistika, inhibitory ACE, cyklosporin A)

Nedostatec¢na tvorba aldosteronu
m kortizol v séru snizen

- primarni insuficience nadledvin

- kongenitalni adrendlni hyperplazie (CAH)
m kortizol v séru normalni

— izolovany hypoaldosteronizmus

- po odstranéni adrenalniho adenomu

Rezistence k aldosteronu (aldosteron v séru normélni/zvyseny)

m pseudohypoaldosteronizmus

m |éky (kalium Setfici diuretika, trimetroprim, cyklosporin A)

steronu zplsobena rendini patologil. Pficinou
byvé nejcastéji akutni infekce mocovych cest
na podkladé obstrukénf uropatie nebo vezi-
koureterdlniho refluxu (1). Pfitomnost souc¢asné
infekce nenf nezbytna (7), pficin onemocnénije
fada vcetné systémového lupus erythematodes
¢i amyloiddzy. Nejvice rizikovou skupinou jsou
kojenci pro nedostatecnou vyzralost bunék re-
nélnich tubuld, u kterych sndze dochazf k necit-
livosti v{ci aldosteronu. Jedna se o pfechodné
onemocnéni se spontanni Upravou po odléceni
zakladni poruchy. V fadé pripad mGze byt pri-
béh zcela asymptomaticky (5, 8).

Diferencidlni diagnostika hyponatremie,
hypo/pseudohypoaldosteronizm je rozsahla
(tabulky 2 a 3 pfevzaté z dostupné literatury)
(1,4,7).

Zaveér

Pseudohypoaldosteronizmus je jednou
zmnoha moznych pficin zvraceni, minerdlové-
ho rozvratu a neprospivani u novorozence nebo
kojence. Pfi ndlezu hyponatremie, hyperkalemie
a hypernatriurie je nutné pomyslet na deficit
mineralokortikoidd, ¢asto vsak pfi zjisténf vyso-
kych hladin aldosteronu je kone¢nou diagnézou
deficit aldosteronu relativni - tj. pseudohypoal-
dosteronizmus. V téchto pffpadech je nutné vy-
loucit mocovou infekci a anomalii uropoetické-
ho traktu. U vétsiny déti s PHA ma suplementace
NaCl dobry efekt na klinicky stav i laboratorni
parametry a prognoza onemocnent je pfizniva.
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