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Bartteriv syndrom - klinicko-genetickd analyza
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Bartter(iv syndrom je oznaceni pro vrozené tubulopatie provazené zvysenymi mocovymi ztratami soli. Hypokalémie, metabolicka
alkaléza, hyperreninémie, hyperaldosteronizmus a normalni krevni tlak jsou konstantnimi nalezy tohoto syndromu. Patogenetickym
podkladem onemocnéni je porucha transportnich systémii ve vzestupném raménku Henleovy klicky nebo v distalnim tubulu. Prognézu
Bartterova syndromu urcuje zejména vcasna diagnostika a Ié¢ba a proto by i détsti Iékaii méli mit povédomi o této, byt vzacné nosolo-
gické jednotce. Autofi popisuji vlastni zkusenosti s diagnostikou a Ié¢bou pacientl s Bartterovym syndromem.

Kli¢ova slova: Barttertiv syndrom, geneticka analyza, hypokalémie, riistové opozdéni.

Bartter syndrome - clinical genetic analysis

Bartter syndrome is a group of inherited, salt-losing tubulopathies presenting as hypokalemic metabolic alkalosis with normotensive
hyperreninemia and hyperaldosteronism. Two segments along the distal nephron are primarily involved in the pathogenesis of the syn-
drome: the thick ascending limb of Henle’s loop, and the distal convoluted tubule. Frequently, pediatricians are the first professionals to
attend to these patients and it is therefore important to be aware of this condition, since prognosis is better with earlier diagnosis and

treatment. The authors describe the results of a genetic analysis and follow-up of patients with Bartter syndrome.

Key words: Bartter syndrome, genetic analysis, hypokalemia, growth failure.

Uvod

Mnohé z poznatkd molekuldrnf biologie pfi-
spély kobjasnéni fascinuijicich procest homeosté-
zy elektrolytd a vody, které probihajf na bunécné
urovni lidského organizmu. Ledviny jsou jednim
z organd, kde se neustale uvedené procesy ode-
hravaji. Bartter(v syndrom (BS) predstavuje hete-
rogennf skupinu chorob s autosomalné recesivnim
typem dédi¢nosti, jejichz jednotici charakteristikou
je porucha reabsorpce sodiku, drasliku a chléru
ve vzestupném raménku Henleovy klicky (HK)
nebo v distalnim tubulu (DT). Za fyziologickych
okolnostf se v téchto ¢astech tubuldmiho Useku
nefronu reabsorbuje prostrednictvim specifickych
iontovych kanall nebo jinych transportnich me-
chanizm pfiblizné 20% z profiltrovaného mnoz-
stvivody a témér 25% z profiltrovaného mnozstvi
sodiku. BS je podminén mutacemi gend, které
determinuji ¢innost transportu elektrolytl v HK
nebo DT. Metody molekularni genetiky umoznujf
nejen presvedcivou diagnostiku BS, ale pfispivaj
také k jeho raciondlnf 1écbé (1).

Vlastni pozorovani
Pacient 1

Ve 29. tydnu téhotenstvi doslo ke spontan-
nimu porodu divky (PH 1200g, délka 38cm,

skore podle Apgarové 9, 9, 9). V prlbéhu té-
hotenstvi byl od konce 2. trimestru prokdzan
polyhydramnion; mnozstvi plodové vody se
vyrazné nezvysovalo a odleh¢ovaci punkce
polyhydramnia proto nebyly nutné. Rodinna
anamnéza divky byla bezvyznamn3, jeji 10leta
sestra je zcela zdréva.

Po narozeni nebyl u ditéte zjistén zadny
dysmorfizmus. V prlibéhu pocate¢nich dvou
mésicl bylo dévee osetfovano v inkubatoru pfi
FiO, 0,21. Vyziva v prvnich dnech po narozeni
byla parenterdini, pomérné rychle viak bylo
mozno zahdjit kombinovanou vyzivu parente-
ralni a peroralni. Protoze dité velmi dobfe pilo
mléko z kojenecké Idhve, byla od 21. dne po
narozeni mozna jen peroralnf vyziva mlé¢nou
formuli. Divka pozvolna pfibyvala na hmotnosti,
laboratorné viak byla opakované prokazovana
hypokalémie, hypochlorémie a metabolicka
alkaldza. K Upravé dysbalance drasliku byl po-
uzivan roztok 7,5% KCl (aplikace iv., pozdéji jen
per 0s). Dité mélo diurézu v rozmezi 5-8 ml/
kg/hod. Ve stafi 84 dni byla divka propusténa
domt s hmotnosti 20704, draslik byl podavén
per os v ddvce 2 mmol/24hod.

Ve véku 4 mésict bylo dité poprvé vysetieno
na klinickém pracovisti, kam bylo odeslano pro
stagnaci télesné hmotnosti a konzultaci, jak dale
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pokracovat v suplementaci draslikem. Pfi pfijeti
mél kojenec hmotnost 29309 (-4,5 SD skore),
délku 53 cm (-4,2 SD skore) a jedinou odchylkou
ve fyzikdlnim nélezu byla naznacena triangular-
ni facies. Krevni tlak byl normalini. Abnormalni
hodnoty laboratornich vysetfeni uvadi tabulka
1. Dité mélo normalini hodnotu odhadnuté glo-
merularni filtrace kreatininu (eGF, Schwartzdv
vzorec), pfi ultrasonografii ledvin se zobrazila
medulami nefrokalcindza, vysetfeni oftalmolo-
gické a analyza sluchovych potencialt (metoda
BAER) bylo s normalnim nalezem. Na zakladé
provedenych vysetfeni jsme onemocnéni divky
hodnotili jako BS, nejspise typ .

V 1é¢bé této varianty BS je vétsinou doporu-
Covan indometacin, jsou viak pfiznivé praktické
zkusenosti s podavanim ibuprofenu nebo nékte-
rych jinych nesteroidnich antiflogistik (NSAID).
V dobé, kdy jsme odpovidajici terapii chtéli u di-
téte zahdjit véak indometacin nebyl dostupny
a nebyli jsme schopni pfipravit jeho vhodnou
magistraliter formu. Lé¢ebné byl proto podavan
ibuprofen sirup a KCl per os. Tato farmakoterapie
viak nebyla Uspésnd, nebot hodnoty kalémie
stale oscilovaly pod dolni hranici normalni-
ho rozmez{. K promptni Upravé hypokalémie
a metabolické alkalézy viak doslo po ndhradé
ibuprofenu magistraliter pfipravenym nimesu-
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Tabulka 1. Inicidlni laboratorni hodnoty déti s Bartterovym syndromem

KREV MocC
Na K cl Aldo Renin Kr Urea pH HCO, FE,, FE, FE, Ca/Kr
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I (nmol/I) (ng/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/I) (%) (%) (%)
Pacient 1 137 1,8 86 5479 340 28 2,6 7,55 35 4,6 28 26 3,74
Pacient 2 123 2,5 82 497 >340 32 4,5 767 48,7 4,1 22,6 24,2 2,42
Pacient 3 135 19 89 zvyseno 253 24 29 754 36 48 29 28,8 472
mimo rozsah

Normalnihodnota 132-145 3,6-5,8 97-110 § 8§ §§§ 8888  7,35-7,45 22-24 Q 00 000 <0,5

Na - sodik, K~ draslik, CI - chloridy, Aldo - aldosteron, Kr - kreatinin, HCO,™ - st. bikarbonat, FE, | — frakéni exkrece sodiku, FE, — frakéni exkrece drasliku, FE,,
- frakéni exkrece chloridd, § — normalni hodnota /N.H./: novorozenec 0,832-5,2, 2més. — 2r. 0,055-3,051; §§ — N.H.: 3— 16, §8§ — N.H.: novorozenec 27- 77, 1r-3r.
14— 31; §88§ — N.H.: novorozenec 1,4- 4,3, stars{ 2. més. 1,8- 6,4 Q — FENa > 2,5 doklada zvyseni mocové exkrece sodiku, QQ — N.H. - 4-15, QOQ - N.H. 0,6-18

lidem. Dité lék dobre tolerovalo, Iépe prospivalo,
doslo ke snizenf polyurie a hyperkalciurie, sub-
stituci drasliku bylo mozno dokonce redukovat.
Dusevni a pohybovy vyvoj divky byl v dal$im
obdobi harmonicky, dité zacalo pozdéji bez pro-
blémd dochazet do matefské skoly. S pfibyvanim
dovednosti si divka dokézala postupné sama
Fidit prijem tekutin, nékterd jidla si spontanné
prisoluje. Ve 4. roce véku jsme u ditéte proka-
zali sniZzenou sérovou koncentraci rdstového
faktoru IGF-I (insulin-like-growth factor-I), ale
zcela normdlini profil hodnot rlistového hormo-
nu. | pfes stabilizované biochemické hodnoty
pretrvava u ditéte neprospivani — pfi aktudinim
veku 5 rokl ma hmotnost 10,5 kg (2,75 SD skére
poméru hmotnost: vyska) a vysku 92cm (-3,6 SD
skore). Nedostupnost molekuldrné genetické
diagnostiky BS se nam podafilo pfekonat teprve
koncem r. 2014, kdy na zahrani¢nim pracovisti
byla prokdzéna sloZzena heterozygotni mutace
genu SLCI2AT a presvédcive tak byl ur¢en BS
typ | (obrazky 1a, 1b). Progndza divky zlstéva
nejasna, bude ji podmifiovat mozna progrese
nefrokalcinozy.

Pacient 2

Pro hrozici predc¢asny porod plodu s polo-
hou koncem péanevnim bylo jinak nekompliko-
vané probihajici prvni téhotenstvi ukonceno
ve 39. tydnu operativné. Divka (PH 34509, dél-
ka 50cm, skore podle Apgarové 5, 10, 10) byla
po narozeni osetfovana na standardnim lazku,
méla novorozeneckou Zloutenku nevyzaduijici
lécbu a vyziva byla zahdjena kojenim. V rodin-
né anamnéze ditéte nebyly zZadné mimoradné
Udaje, pouze otec mél v détstvi tezsf prabeh
atopického ekzému, jeho? intenzita se lé¢bou
a vekem zmirnila, k Uplné Uzdrave vsak nedoslo.

Laktace se v domacich podminkéach roz-
vijela pozvolna a prirlstky télesné hmotnosti
ditéte nebyly optimalni. Hmotnostnf kfivka
dokonce zacala ve véku 2,5 mésict klesat,
navic se na kdzi manifestovaly projevy, které

Obrdzek 1. a) DNA analyza prokazujici heterozygotni mutaci ¢.1381T>C v exonu 10; pCys(TGT)461Ar-
g(CGT); b) DNA analyza prokazujici heterozygotni mutaci c.1685C>T v exonu 13;p.Ala(GCG)562Val(GTG)
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byly hodnoceny jako atopicky ekzém. Pfi pfijeti
v regionalni nemocnici mél kojenec télesnou
hmotnost 36749 a délku 55cm. Jedinym ab-
normalnim nélezem pfi klinickém vysetfeni
bylo postizeni kiize — prakticky po celém té-
le, v¢. obli¢eje byly pfitomny drobné cervené
papulky misty provazené puchyrky, nékteré
léze splyvaly v rozsahlejsi loziska, na kdzi byly
Cetné Supiny a loziska mokvani. Abnormalnf
hodnoty laboratornich vysetfenfjsou uvedeny
v tabulce 1. U ditéte byla zahdjena parenteraini
korekce iontovych zmén a intenzivni lokalnf
|é¢ba atopického ekzému. Pro nedostate¢nou
laktaci kojenec dostaval hypoalergenni mléc-
nou formuli. S prihlédnutim k vysledkdm opa-
kovanych biochemickych analyz (pfetrvavala
hypokalémie a hypochloremickd metabolicka
alkaléza, mocové ztraty solutl byly ménlivé,
eGF byla normalni) bylo u divky pomysleno
na nékterou z variant BS a |écba byla zahdjena
spironolaktonem. Komplexnf [é¢ebnd opatfenf
byla Uspésna ve vztahu k postizeni kiize, napro-
titomu doslo jen k ¢aste¢nému zlepsenf ionto-
vych dysbalanci, dité nedostate¢né prospivalo
a navic byla doporucena operativni korekce
vrozené luxace levého kycelniho kloubu.

Pti pfijeti na kliniku byla divka (vék 5 mési-
c, hmotnost 5 140 g, délka 56 cm) v dobrém
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klinickém stavu, méla jen celkové suchsi kizi,
jeji psychomotoricky vyvoj odpovidal véku.
PIné jsme respektovali hodnoty laboratornich
vysetfeni provedenych v regiondlni nemocnici
a doplnili jen vy3etfeni oftalmologické (ndlez
v normé), ultrasonografii ledvin (ledviny mély
dobre vyjadienu korodrenovou diferenci a je-
jich velikost byla normalni vzhledem k véku)
a vysetfeni BAER (sluchové potencidly obou-
stranné bez odchylek). Pozménili jsme far-
makoterapii — spironolakton snizen, zahdjeno
podavaniindometacinu ve formé magistraliter
pripravenych ¢ipkd a Uprava perorédlnich da-
vek KCI. Po téchto opatfenich a pfi velké pec-
livosti rodicl zacalo dfté l1épe prospivat a pfi
pribéznych kontrolach byly hodnoty kalémie
a také acidobazické rovnovahy v normalnim
rozmezi. Molekuldrné genetické vysetienf
prokazalo homozygotni mutaci genu CLCNKB
a tedy BS typ Ill.

Divka se dosud vyviji uspokojivé, nebyva
¢astéji nemocnd, s jeji pribyvajici hmotnosti jsme
jen zvysovali ddvku indometacinu, resp. i piijem
drasliku. Ve véku 27 mésicl mé dité hmotnost
11,5kg (-0,73 SD skére poméru hmotnost:vys-
ka) a méfi 87,5cm (-0,35 SD skore). Prognoéza je
vcelku pfizniva, nebot rozvoj nefrokalcindzy je
u této varianty BS velmi variabilnf.



Tabulka 2. Bartterlv syndrom — nékteré z charakteristik genetickych a klinickych
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Dédi¢nost/Gen

Chromozom Postizena

Priznaky/nalezy

BS typ 1 (antenatalni BS; hyperprosta- AR/SLC12A1 15021.1 NKCC2 Polyhydramnion, prematurita, MA, hypokalémie, polyurie,

glandin E syndrom) hyperkalciurie, nefrokalcinéza, neprospivani

BS typ 2 (neonatalni BS s tranziorni hyper-  AR/KCNJ1 119243 ROMK Polyhydramnion, prematurita, polyurie, hyperkalciurie,

kalémii; hyperprostalandin E syndrom) nefrokalcindza, tranzitorni hyperkalémie

BS typ 3 (klasicky BS) AR/CLCNKB 1p36.13 CIGKb Neprospivani, MA, hypokalémie, mirnd hypomagnezémie,
hypochlorémie, nefrokalcinéza je variabilni

BS typ 4 (antenatalni BS; hyperprostagladin AR/BSND 1932.3 Barttin Polyhydramnion, prematurita, polyurie, hluchota, MA, hypokalémie,

E syndrom s hluchotou) hypomagnezémie, hypochlorémie, nefrokalcinéza je variabilni

BStyp 5 AD/125P 39211 CaSR Polyurie je variabilni, MA, hypokalémie® , hypokalcémie,

hypomagnezémie, hyperkalciurie

BS — Bartterdv syndrom (pojmenovani v zavorce je promiskue pouzivané oznaceni syndromu), AR — autosomalné recesivni, AD — autosomalné dominantni, MA —
metabolickd alkaléza, NKCC2 - kotransportni systém (sodik-draslik-chlér), ROMK — draslikovy kanal, CIGKb — chloridovy kandl, Barttin — protein nezbytny pro funkci
chloridového kanélu, CaSR — calcium sensing receptor, § — v novorozeneckém véku nebyva hypokalémie vzdy pfitomna

Obrdzek 2. Ultrazvukovy obraz medularni nefro-
kalcindzy s vyraznym postizenim (Sipky) ledvinnych

Pacient 3

V prdbéhu prvniho téhotenstvi zdravé Zeny
doslo k rozvoji polyhydramnion. Objem plodo-
vé vody excesivné narlstal a k jeho snizeni bylo
nutno provést celkem 15 odlehcovacich punkci.
Pficina polyhydramnia nebyla prenatéiné objas-
néna, plod byl po celou dobu sledovaniv poloze
koncem pédnevnim. Téhotenstvi bylo ukonceno
ve 34. tydnu operativné. Dité (divka, PH 1640g,
délka 42cm, Apgarové skére 9, 9, 9) bylo v prv-
nich 24 hodinach po narozeni v dobrém stavu,
doslo k vyprazdnéni smolky i moci. Druhy den
Zivota bylo u novorozence zaznamendano néekolik
apnoickych pauz provazenych poklesem srdecnf
frekvence. K Upravé stavu doslo po umisténi dité-
te do kyslikové atmosféry (FiO, 0,3); koncentrace
kysliku byla postupné snizovana a od 8. dne Zivo-
ta ditéte jiz tato podpora nebyla nutna. Do 9. dne
po narozeni dité dobfe tolerovalo matefské mléko
(MM), ale pfi snaze davky MM zvySovat dochdzelo
k opakovanému zvraceni. Na prostém RTG snim-
ku bficha se zobrazila difuzni distenze stfevnich
klicek a novorozenec byl odeslan na kliniku s po-
dezfenim na vrozenou vadu zazivaciho traktu.

Vinicidlnich hodnotach laboratornich vyset-
feni dominovala hypokalémie, hypochlorémie
a metabolicka alkaléza. Parenterdlni korekce

hypokalémie vedla k Upravé dilatace stfeva,
dité znovu zacalo dobre tolerovat davky MM
a vyprazdnovani stolice bylo zcela normainf.
S ukon¢enim podavani drasliku viak doslo
béhem 48 hodin opét k rozvoji hypokalémie,
hypochlorémie a metabolické alkaldzy, navic
byly abnormélni hodnoty sérového aldosteronu
areninu (tabulka 1). Pfi ultrazvukovém vyset-
feni ledvin byla korodrenova diference zacho-
véana, ale echogenita rendlnich pyramid byla
vyrazné zvysena. Divka méla diurézu 4 ml/kg/
hod. U ditéte jsme vyslovili podezienina BS typ
l'a od 17. dne po narozeni byla zahdjena lé¢ba
indometacinem ve formé magistraliter pfipra-
venych ¢ipkd. Po tomto opatfeni doslo rychle
k Upravé hypokalémie a metabolické alkalozy,
dité pfi vyzivé MM pfibyvalo na hmotnostia 58.
den od narozeni bylo propusténo do domdaci pé-
¢e s hmotnosti 22404, jedinym dysmorfizmem
byla triangularni facies.

Divka se dosud vyviji velmi dobfe po strance
dusevni a pohybové, nebyvd nemocna, nema
poruchu sluchu, sérova koncentrace drasliku je
pfi podavani indometacinu opakované v nor-
malnim rozmezi, doslo k ¢aste¢nému snizeni
hyperkalciurie, stupen nefrokalcindzy zlstava
nezmeénén (obrazek 2), hodnota eGF je prozatim
normalni. | pfes obohaceni stravy nutri¢nimi
doplnky (Infatrini, Glukopur) pretrvava u ditéte
neprospivani — ve véku 14 mésicll ma hmotnost
6,8kg (-3,1 SD skdre pomeéru hmotnost:vyska)
a méfi 74cm (- 0,6 SD skore). Molekuldrné gene-
tické vysetfeni prokazalo heterozygotni mutaci
genu SLCI2A1, tedy BS typ |. Podobné jako v prv-
nim uvedeném ptipadé bude progndza zavisla
od dalsiho vyvoje nefrokalcindzy.

Diskuze

V obdobi poslednich dvou dekdd do-
$lo s pokrokem metod molekularni biologie
k objasnéni patofyziologie BS a jeho genetic-

ké podstaty. Vysledkem ziskanych poznatkd je
soucasna klasifikace tohoto syndromu uvedena
v tabulce 2 (2, 3). | pfesto, Ze BS patfi k onemoc-
nénim vzacnym (incidence ve Svédsku 1/10°
populace, v Kuvajtu 1,7/10° Zivé narozenych), jsou
to vétSinou détsti [ékafi, ktefi se jako prvni s té-
mito nemocnymi setkavaji (4). Podezieni na BS
budi zejména tyto klinické projevy: neprospivani,
svalova slabost-Iiné piti, polyurie, polydipsie,
nevysvétlitelné sub-/febrilie, opakované epi-
zody dehydratace. Konstantnimi laboratornimi
nélezy BS jsou hypokalémie, hypochloremicka
metabolicka alkaléza, zvysena sérové koncen-
trace aldosteronu a reninu a zvysené vyluco-
vani solutl moci. Krevni tlak je vzdy normalni.
Pokud ziskané vysledky pomocnych vysetfeni
svedci pro BS, je nezbytné vcas zahdjit 1é¢bu
a predejit tak zadvaznému, nezfidka Zivot ohrozu-
jicimu rozvratu vnitfniho prostiedi ditéte. Lécba
je pritom prakticky vzdy zapocata bez znalosti
zavéru genetického vysetfeni, protoze analyza
DNA je Casové naroc¢na. Je viak racionalni vzdy
presné urcit pfislusnou variantu BS, nebot né-
které z geneticky podminénych chorob mohou
mit prakticky identické laboratorni abnormity,
které charakterizuji BS. Literarni idaje jsou toho
dokladem (5, 6). Pribyva také literarnich sdélenf
dokladajicich, Ze pravé podle prokdzané mutace
Ize terapii pacientl s BS individualizovat. V nepo-
slednitadé jsou pfesvedcivé zaveéry molekuldrné
genetického vysetieni vyznamné pro progndzu
ditéte s BS a zna¢né napoméhaji genetickému
poradenstvi pfi planovani dalstho téhotenstvi
vrodiné (7,8, 9, 10).

Inicidlnf faze terapie BS by se méla odehra-
vat na klinickém pracovisti disponujicim pre-
devsim rychlou dosazitelnosti biochemickych
analyz z krve a moci. Pokud se nasledné podafrf
vhodnou farmakoterapii ,vytitrovat’, Ize dalsi
|é¢bu bez problémd realizovat ve spolupraci
s regionalni nemocnici nebo s pfislusnym PLDD.
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Nezbytnym pfedpokladem tohoto postupu je
viak dobrd compliance rodiny, podobné jako
pfizplsobenflékové formy veéku ditéte (11, 12, 13).
Nase zkusenosti s takovou kooperaci jsou toho
dokladem — u 7zadné z uvedenych dévcat se
dosud nevyskytla epizoda dehydratace vyza-
dujici hospitalizaci, 1ékafi nebo rodice déti pfi
potizich vcas kontaktovali kliniku stran dalsiho
postupy, je tfeba ocenit také individudIni pristup
pedagogl v materské skole u jedné z nasich
divek. Dllezité je pamatovat, Ze i pro klinicky
a laboratorné dobfe stabilizované dité s BS mo-
hou nastat kritické situace, v nichz hrozi zavazna
dysbalance homeostézy vody a soli. Jedna se
napt. o: interkurentni onemocnéni provéazené
horeckou/zvracenim/prijmem, operacni zékrok
v celkové anestézii, prehiati. V¢asnd hospitalizace
a korekce aktudlnich zmén vnitfniho prostfedf
jsou v téchto situacich opatfenimi zachranujicf
Zivot ditéte. Velmi variabilni je u pacientl s BS
prlbéh zmén nefrokalcindzy, nebot pfiznivé
lécebné ovlivnéni hyperkalciurie je obtizné.
Zameérem autord sdéleni nebylo v disku-
zi Siroce referovat o BS, detailné konfrontovat
ziskané praktické zkudenosti s literaturou nebo
uvadeét mnohé, co prozatim jesté neni u pacien-

td s BS dofeSeno (diskutovano je napt. o strate-
gii podavani rlstového hormonu, moznostech
ovlivnén{ kostniho metabolizmu nebo o moz-
nych rizicich dlouhodobé Ié¢by NSAID). Autorsky
kolektiv byl veden pfedevsim snahou sdélit svoje
praktické zkusenosti s moderni diagnostikou
a velmi individualizovanou lé¢bou détf s BS.

Prdce byla vypracovdna s podporou grantu
,Korean Health Technology R&D Project, Ministry
of Health & Welfare, Republic of Korea (HIT2C0014)".
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