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Kojenec byl ve stafi 32. dnl odeslan k hos-
pitalizaci pro neprospivani a podezieni na
infekci mocovych cest. Dité se narodilo spon-
tanné ve 40. tydnu fyziologicky probéhlého
téhotenstvi (PH 36509, délka 50cm) a bez
perinatalnich komplikaci. Tfeti den po naro-
zeni byl chlapec propustén dom{ s hmot-
nosti 3340g. Od narozeni byla nedostate¢nd
laktace doplnéna umélou mlécnou formuli.
V domdcich podminkach dité tuto vyzivu sice
dobfe tolerovalo, ale pilo ling, s pfestavkami
ajednotlivé davky (frekvence 7-8x/24hod) se

UZ vysetteni zobrazujici dilatovanou levou pdnvicku (silnd Sipka)
a dilatovany (site 6,5 mm) vinuty mocovod (slabsi Sipka)
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pohybovaly v rozmezi 60-80 ml (tyto objemy
byly objektivizovdny metodou tzv. kontrol-
niho vazeni). Pfi kontrole v ordinaci PLDD
mél chlapec na konci prvniho mésice Zivota
hmotnost 33409 a testa¢nimi prouzky byla
zjisténa izolovand leukocyturie (14). Pfi pfijmu
byl kojenec afebrilni a fyzikalni vysetieni pro-
kazalo chabé vyvinuté podkozi, mirné snizeni
kozniho turgoru, velkd fontanela byla v trovni.
Zbyvajici fyzikaIni nalez byl zcela normalni, v¢.
morfologie zevniho genitalu. Uvodni labora-
torni hodnoty uvadi tabulka 1. Ultrazvukové
vysetfeni (UZ; obr. 1, 2, 3) ledvin a dutého
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.
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systému prokdazalo zvysenou echogenitu
parenchymu obou ledvin, oboustrannou di-
lataci ledvinnych panvicek, dilataci pravého
mocovodu ve stfedni ¢asti, oboustrannou
juxtavezikalni dilataci moc¢ovodu a vyraznou
trabekulizaci sliznice mo¢ového méchyyie a ze-

sileni jeho stény.

1. Ojakou diagnézu se nejpravdépodobnéji
jedna?

2. Na které choroby je vhodné pomyslet
v ramci diferencialni diagnostiky?

UZ vysetieni zobrazujici dilatovany (Site 14 mm) pravostranny mocovod
se zahusténou mocovou ndplinf
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InicidlIni laboratorni hodnoty

Lo ) ) ’ . L Krev Normélni rozmezi
UZ vyseteni zobrazuje trabekulizovanou a zesilenou sténu moc. méchyre (Sipka), Na (mmol) T 0143
. . . . a(mmo -
Jjeho obsah je Ciry; juxtavezikdini isek pravostranného mocovodu md $itku 5 mm K (mmol/) 71 36-58
Cl (mmol/1) 86 93-112
Kreatinin (umol/1) 20 27-77
osmolalita (mmol/kg) 258 275-295
CRP (mg/l) <1 0-5
AG 13 7-16
Mo¢
; : chemicky negat negat
GEN/0.0 MHz Y . pH 55 55-7
ﬁidBIDR%S“ g L = sediment ery 21 ery 0-10
apG/VE 3 - e leuko 9 leuko 0-15
RS¥/scof s v a : FE,, (%) 32 0,4-1,2%*
3 TTKG 19 49-155
Acidobazicka rovnovaha
HCO, (mmol/I) 15 22-26
BE (mmol/I) -77 0-3
laktat (mmol/l) 23 0,5-2,2
Doplnujici hodnoty hormont
Kortizol (nmol/I) 1939 66-632
ACTH (ng/l) 10,3 5-46
170H progesteron (nmol/l) 2,78 1,27-8,81
Aldosteron (nmol/l) >4700 &&
Bcm Renin (ng/l) >500 3-16
11fps ] P P ; e " p
L AG — aniontovd mezera séra /,anion gap’, FE,  — frakcni exkrece sodiku
Fr429 [**—hodnota > 2 doklddd zvysené mocové vﬂuc“ova’n/'/\la], TTKG - tran-
SIEMENS stubuldrni gradient drasliku, && — novorozenec: 27-77; 2—12. més.: 14-34
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KAM SE ZTRATILA SUL?

ODPOVEDI

U kojence s doklady neprospivani byla pfi
vstupnich laboratornich vysetienich pro-
kazana hyponatremie, hyperkalemie a me-
tabolicka acidéza (s normalni aniontovou
mezerou). Dité mélo negativni novorozenec-
ky skrinink dédi¢nych poruch metabolismu
a mélo normdlné utvéreny zevni genital.
Vzhledem k hodnoté FE, byl stavhodnocen
jako hyponatremie hypovolemicka prova-
zend renalnimi solnymi ztrdtami. Hodnota
TTKG svédcila pro snizeni mocové exkrece
drasliku, a to v disledku bud’ nedostatku
aldosteronu nebo v dlsledku poruchy re-
nalnich receptort pro aldosteron. S prihléd-
nutim k nalezu UZ ledvin bylo vysloveno
podezieni, Ze se s nejvétsi pravdépodob-
nosti jedna o sekundérni pseudohypoal-
dosteronismus (sSPHA) podminény vrozenou
obstrukéni uropatii. V doplnénych analyzach
sérové koncentrace hormon byla zjisténa
vyrazné zvysend hodnota aldosteronu are-
ninu, a to umoznilo diagnézu sPHA presvéd-
Civé potvrdit.

U neprospivajicich novorozenct/kojencd,
u nichz obvykle byvaji vyjadieny nékte-
ré nespecifické ptiznaky (napf. snizena
tolerance stravy, nedostatecné prirGstky
hmotnosti, zvraceni, dehydratace), ale také
ptiznaky alarmujici (napf. kfece, vyznamné
dechové potize, srde¢ni dysrytmie/zésta-
va) je nezbytné potvrdit nebo vyloucit
nékterd onemocnéni, jejichz prdvodnim
laboratornim nélezem je hyponatremie,
hyperkalemie a metabolickd acidéza.
K témto onemocnénim patfi predevsim
vrozend adrendlni hyperplazie (CAH), vro-
zend adrendlni hypoplazie, v¢. primarniho
izolovaného hypoaldosteronismu a pseu-
dohypoaldosteronismus (1).

Vzhledem k zavedenému skrininku dédic-
nych poruch metabolismu by CAH se sol-
nou poruchou (tj. deficit 21-hydroxylazy;
CAH-210H) neméla diagnosticky uniknout.

skrininkového ndlezu opakovani laboratorni
analyzy neprovede. Pro CAH-210H je typic-
kym ndlezem ve skrininku zvysena hodnota
17-hydroxyprogesteronu, dopliujici bioche-
mickou abnormitou je snizeni sérové kon-
centrace kortizolu azvysend hodnota ACTH.
Pokud neni CAH-210H vcasné diagnosti-
kovéna dochazi v dlisledku hypoaldoste-
ronismu obvykle mezi 1.-4. tydnem Zivota
k rozvoji tézké solné krize s hyponatremii,
hyperkalemii, metabolickou acid6zou a de-
hydrataci. Deficit glukortikoidd tyto zmény
jesté umocriuje, nebot snizuje srde¢nivydej
a glomerularni filtraci. To vede k poklesu
rendlni exkrece vody a prohlubuje se hypo-
natremie. Navic nahromadéné prekurzory
steroid(i pUsobi jako antagonisté minera-
lokortikoidnich receptor(i a pIné rozvinuta
solna krize s hypoglykemii vrcholi Sokem
a moznym fatdlnim zakoncenim. Na CAH-
210H muze upozornit prvni peclivé vyset-
feni novorozence po porodu, kdy je u divek
zevni genital v rGzném stupni virilizovan;
u chlapcti podobnazména neni ¢asto zZadna
nebo je genitdl jen zvysené pigmentovan,
coz muze uniknout pozornosti.

Vrozend adrendlni hypoplazie (AHC) patfido
skupiny vzacnych onemocnéni. S rozvojem

Typy pseudohypoaldosteronismu

metod molekuldrni genetiky byly prokézany
rlizné patofyziologické mechanismy, které
jsou podkladem nadledvinové nedosta-
te¢nosti. Jsou to napf. vyvojové anomadlie
hypofyzy, porucha tvorby a sekrece ACTH
nebo primarni defekt syntézy aldosteronu;
AHC také mize byt asociovana s néktery-
mi chromozomalnimi aberacemi nebo je
soucasti presné definovanych syndrom.
Podle vyvolavajici pfi¢iny se mohou pouze
nékteré z Sirokého spektra chorob fazenych
mezi AHC manifestovat jiz v novorozenec-
kém/kojeneckém véku jako klasickd ,ad-
disonska krize” provazenda hyponatremii,
hyperkalemii, metabolickou acidézou, sni-
Zenou sérovou koncentraci kortizolu nebo
ACTH. U nékterych z téchto nemocnych vsak
takova alarmujici situace nemusi byt, ale
v poprediklinickych projevu je neprospivani
a opakované neobjasnéné epizody iontové
dysbalance a dehydratace (2, 3,4). Po Gpravé
zmén vnitiniho prostredi je pfi podezieni
na AHC nezbytné konec¢nou diagnézu urcit
pomoci funkénich endokrinologickych testa
a s vyuzitim metod molekuldrni genetiky.
Bliz8i charakteristika jednotlivych nozolo-
gickych jednotek/syndromti s AHC je mimo
rozsah tohoto sdéleni.

Typ | Dédicnost | Gen Gen kéduje Dominujici klinické a laboratorni nalezy
AR SCNNTA ENaC a Rendlni: solné ztraty, hyponatremie, hyperkalemie,
MAC, T Aldo, T Re
SCNN1B ENaC Plicni: kasel, tachypnoe, méstnani/infiltrace, respiracni
selhanf
SCNN1G ENaCy 1 sodika T chlor v potuy, slindch a stolici
AD NRC2 MR Rendlni solné ztraty, hyponatremie, hyperkalemie,
MAC, 1 Aldo, T Re
receptor
AD WNKI1 véechny geny | Hyperkalemie, MAC, hypertenze, Aldo N nebo T, 1 Re
WNK4 majf podil na
CUL3 tvorbé kindz
KLHL3 WNKT a WNK4
Solné ztraty rendini nebo GIT nebo potem,
hyponatremie, hyperkalemie, MAC, T Aldo, T Re

Legenda: 1" — synonymum: systémovy PHA, 18 — synonymum: rendlini PHA, 2 — synonyma: familidrni hyperkale-
mickd hypertenze/Gordondv syndrom, 3 — synonymum: sekunddrni/tranzitorn/ PHA, AR — autosomdlné recesiv-
ni, AD - autosomdlIné dominantni, MR — mineralokortikoidni, ENaC — epitelidIni sodikovy kandl, MAC — metabo-
lickd aciddza, Aldo — aldosteron v séru, Re — renin v séru, N — normdlni, T - zvyseni, L - snizeni

V ojedinélych pfipadech vsak tomu tak mdize
byt, kdy se napt. opomene skrinink provést
nebo se v nejasnych pfipadech prvotniho
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Pseudohypoaldosteronismus (PHA) je stav,
ktery je podminén neschopnosti fyziolo-
gické odpovédi cilovych receptorl pro
tento nejvyznamnéjsi mineralokortikoid.
PHA charakterizuje tridda laboratornich
nalezd: hyperkalemie, metabolickd acidéza
a vysokd sérova koncentrace aldosteronu.
U vétsiny typl PHA se k témto odchylkdm
pridruzuje hyponatremie a také zvy3end sé-
rova koncentrace reninu - viz tabulka 2 (5,
6). PHA-1* se mlze manifestovat jiz kratce
po narozenijako zédvazny syndrom solnych
ztrat provazenych dehydrataci a dyselekt-
rolytemii sodiku a drasliku. Vzhledem k to-
mu, Ze epitelidlni sodikovy kandl (ENaC) je
za fyziologické situace exprimovan v fadé
organu (ledviny, plice, tlusté stfevo, slinné
a potnizlazy), vede dysfunkce tohoto kana-
lu k systémovému postizeni a novorozenci
mohou mit kratce po narozeni také pfizna-
ky zdvazné respiracni tisné. Ojedinéle maze
u nékterych jedincd variabilita genotypu
PHA-1*zpUsobit, ze funkéni kapacita ENaC
zGstava intaktni v extrarenalnich organech
a tito nemocni nemivaji sérovy aldosteron
zvysen. Pro diagnézu PHA-1% je proto roz-
hodujici molekuldrné genetické vysetieni.
Trvald substituce soli, restrikce pfijmu dras-
liku a adekvétni hydratace jsou rozhodujici
v |é¢bé PHA-1, neucinné je podavani mi-
neralokortikoid(. Také u PHA-18 dominuji
solné ztraty s hyponatremii, hyperkalemii
a metabolickou acidézou. Siroka variabili-
ta genotypu (dosud je popsano vice nez
50 mutaci) PHA-18 vede k tomu, Ze zmény
vnitfniho prosttedi byvaji v nékterych pfi-
padech diskrétni, nemusi mit Zivot ohrozu-
jici charakter a nezfidka dochazi v dalSim
obdobi zZivota ditéte ke spontanni remisi.
Zékladem |écby je odpovidajici dodavka
soli a hydratace; podle vyvoje onemocnéni
Ize se zvy3ujicim se vékem u ¢4sti znemoc-
nych zvyseny pfijem soli ukoncit. Typ PHA-2
predstavuje heterogenni variantu PHA, ne-
bot sérova koncentrace aldosteronu byva
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variabilni, ¢asto je zcela normalni. Deficit
kinaz WNK1 a WNK4 podmiruje dysfunkci
kotransportnich systémd, které se za nor-
malnich okolnosti uplatfuji v regulaci ho-
meostazy iontl a vody v tubuldrnim useku
nefronu, déle se podileji na udrzovani ob-
jemové integrity bunék, ale ovliviuji také
funkci GABA receptor( v mozku (7). PHA-2
patfi mezi choroby/syndromy s monogenni
hypertenzi a k dominantnim laboratornim
nalezlim, které jsou uvedeny v tabulce 2
byvaji podle typu genové mutace pfitomny
také dalsi nélezy — hypokalcemie, hyperkal-
ciurie, nefrolitidza, snizend kostni denzita.
Zékladem |é¢by PHA-2 je podévani thiazi-
dovych diuretik (8, 9).

V bézné klinické praxi je z jednotlivych
typl PHA nejcastéjsi PHA-3. Jde o variantu
s konstantnimi laboratornimi odchylkami
hyponatremie, hyperkalemie a metabolic-
ké acidozy, které doplnuji zvysené sérové
koncentrace aldosteronu i reninu. V nékte-
rych pfipadech mohou mit tito nemocni
také snizenou funkci ledvin s poklesem
glomerularni filtrace a vzestupem séro-
vého kreatininu. PHA-3 je sekundérni, ma
tranzitorni priibéh a rozviji se vétsinou na
podkladé nefropatie provazejici obstruk¢-
ni uropatie, infekce mocovych cest (IMC)
nebo toxického poskozeniledvin (10, 11).
Vzacné muze byt pricinou PHA-3 dysfunk-
ce potnich Zldz nebo excesivni gastroin-
testinalni ztraty u pacientll se zavedenou
jejuno-/ileostomii (12). Patofyziologicky
mechanismus neni doposud presné ob-
jasnén, ale vzhledem k tomu, ze PHA-3 je
u déti uvadén nejcastéji v pribéhu prv-
nich 6-8 mésicll Zivota se predpoklada,
ze rozhodujici roli sehrava nevyzralost
bunék tubularniho useku nefronu a s ni
asociovana rezistence k aldosteronu. V li-
terature jsou viak uvedena dobre doloze-
nd pozorovani, kdy k rozvoji PHA-3 doslo
i u starsich déti a to v souvislosti s farmaky,
kterd blokuji ENaC nebo ovliviuji syntézu
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aldosteronu a reninu. K takovym Iékdim
patii napf.: ACE inhibitory, blokatory re-
ceptorll pro angiotenzin Il, trimetoprim,
cyklosporin, NSAID, tacrolimus, betabloka-
tory. Hyponatremie, hyperkalemie a meta-
bolické acidéza jako zakladni laboratorni
odchylky PHA-3 jsou obvykle prokézany
vramciinicidlniho laboratorniho vysetreni
u stavl/situaci uvedenych v predchozim
textu, ndsledné stanoveni koncentraci al-
dosteronu a reninu umoznuje diagnézu
PHA-3 stanovit presvédcivé; v praxi viak
rychld znalost hodnot téchto hormonu
nebyva snadno dosazitelna a diagnéza
je tak v inicialni fazi prevdzné pracovni-
ho charakteru, hypotetickd. Nezbytnym
doplrikem biochemickych analyz je UZ
ledvin (13, 14). Lé¢ba IMC, zabezpeceni od-
povidajici drenaze moci (katetrizace moc.
méchyfie, veziko-/uretero-/nefrostomie)
v pfipadech obstrukénich uropatii nebo
ukonceni podavani nékterého ,toxické-
ho” farmaka predstavuji zaklad Uspésné
|é¢by PHA-3. Pokud je nemocnych s PHA-
3 v inicidlni fazi prokdzdna vyznamna
hyperkalemie (>6-6,5mmol/l), je nez-
bytné ji snizit vhodnou farmakologickou
|é¢bou, protoze pacienty ohrozuje rozvoj
srde¢ni dysrytmie nebo srdec¢ni zastava
(15). Hyponatremie se neztidka upravi
pfi odpovidajici hydrataci, nékdy je treba
pfechodné podavat nizké davky sodiku.
Progno6za PHA-3 je pfizniva, ale dysbalan-
ce vnitiniho prostredi se mize opakovat
zejména pii recidivach IMC nebo s progre-
si obstrukeni uropatie.

Vzhledem k inicidlnimu nalezu UZ ledvin
bylo u ditéte provedeno endoskopické vyset-
feni, pti kterém byla prokdzadna a soucasné
resekovana chlopen v zadni uretfe, Usti obou
mocovodu byla v obvyklé lokalizaci a bez jiné-
ho vedlejsiho nélezu. Kojenec zUstava v péci
odborné ambulance.

-base disorders in neonates. Pediatr Nephrol. 2020;35:221-228.
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