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IONTOVE KANALY VE ZDRAVI A NEMOCI
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Mohutny rozvoj genetiky a molekularni biologie umoznil v poslednich letech poznat Ffadu onemocnéni az na bunécnou uro-
veni. Mnohé z pouzivanych analyz dokazi nékteré choroby diagnostikovat véasné, nékteré z nich jiz v prenatalnim obdobi.
Vyznam rychlé diagnostiky je dilezity nejen pro zahajeni vhodné lécby, ale také pro planovani dalSiho téhotenstvi nebo
ukoncéeni gravidity v téch pripadech, kde prognoza prokazaného postizeni plodu je velmi zavazna. Kanalopatie reprezentuji
skupinu prevazné vrozenych onemocnéni, jejichz podkladem je mutace geni, které determinuji iontové kanaly v bunécnych
membranach. Bartteriv syndrom, srdecni dysrytmie nebo myotonie patii k nejznaméjSim kanalopatiim détského véku. Auto-
fi na pozadi kazuistiky ditéte s cystickou fibrozou uvadéji prehled kanalopatii, o nékterych z nich referuji podrobnéji zejména
z aspekti diagnostickych a lécebnych. Kanalopatie jsou modelem onemocnéni pro intenzivni spolupraci pediatri, genetiku,
ale i fyziologu a patologii.
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ION CHANNELS IN DISEASES

In recent years, intense development of genetics and molecular biology has enabled to recognize a number of diseases up to
the level of cells. Many of the analyzes applied are able to diagnose some disorders early, some of them even in the prenatal
period. The meaning of quick diagnostics is important not only for initiating suitable therapy but even for planning another
pregnancy or terminating gravidity in the cases where prognosis of demonstrated fetus affection is very severe. Channelopa-
thies are a diverse group of diseases that are caused by mutations in genes encoding ion channels and subsequent dysfunction
of the channels. Diseases as different as Bartter syndrome, cardiac arrhythmias, and myotonia belong to the best-known
channelopathies of childhood. On the backgrounds of a case report of a child with cystic fibrosis, the authors have given
a review of channelopathies, some of which are reported on in more details, particularly from the aspects of diagnosis and
therapy. Channelopathies are a model of diseases for intensive cooperation of pediatricians, geneticists as well as physiolo-

gists and pathologists.
Key words: channelopathies, childhood, inborn errors.

Uvod - vlastni pozorovani

Pétimésicni kojenec Zenského pohlavi trp€l nechuten-
stvim, drazdivosti a jiz 4krat byl kratkodobé hospitalizo-
van na spadovém détském oddéleni. Divodem prijeti byl
vzdy rozvrat vnitiniho prostredi s dominujicimi nalezy hy-
ponatrémie, hypokalémie a metabolické alkalézy. Uvedené
dyselektrolytémie byly 1éCeny parenteralni aplikaci infuz-
nich roztokt; pri¢ina téchto stavil nebyla objektivizovana,
pomysleno bylo na nékterou renalni tubulopatii. Pozdéji by-
lo dité pfijato na kliniku (hmotnost 4760g, délka 52,2cm,
obé hodnoty < 10. perc.) s t€émito abnormalnimi hodnota-
mi: sérum (mmol/l) - Na 117 (norm. hodnota 130-145),
K 2,6 (3,4-4,7), C179,8 (98-110), HCO, 36,2 (22-26), mo¢
(mmol/24 hod) - Na 2,19 (100-200), K 2,04 (20-40), CI
0,47 (15-40). Hodnoty iontl v moc¢i jednoznaéné urcovaly,
Ze ztraty téchto solutli jsou extrarenalniho pivodu. Po ko-
rekci iontové dysbalance byla u kojence vySetiena koncent-
race chloridl v potu (93 mmol/l) a nasledné pak provedena
geneticka analyza. Ta prokazala cystickou fibrozu (CF, mu-
tace A F508). U ditéte byla zahajena odpovidajici 1écba. Ra-
cionalni vysvétleni piivodu dyselektrolytémii u nemocnych
s CF vychazi z nékolika moZnych mechanizmui:

1. excesivni ztraty potem
2. akutni interkurentni choroby GIT
3. sekundarni hyperaldosteronizmus.

Ten vznika v disledku déletrvajici deplece vody a solu-
tl. Zpétnovazebnym mechanizmem dochazi nasledn€ k vel-
kym ledvinovym ztratam drasliku a vodikovych iontd. Dé-
letrvajici priab€h uvedenych mechanizmi vede k rozvoji hy-

pokalémie a metabolické alkaldzy se souCasnymi ztratami
chloridi mo¢i. Dodavka soluti détem s CF je proto v urci-
tych ,stresovych® situacich (akutni infekce, ztraty tekutin
vlivem horka, opera¢ni zakroky) naprosto nezbytna (4).

Na pozadi stru¢né€ uvedené kazuistiky bychom chtéli pfi-
blizit Siroké pediatrické vefejnosti nékteré aspekty chorob,
které jsou podminény patologii iontovych kanald. Anglicky
jazyk pro tuto skupinu onemocnéni pouziva velice priléha-
vého oznaceni ,,channelopathie” (5). V ¢eském piekladu to-
muto pojmu nejvice odpovida nazev ,.kanalopatie“; moznym
synonymem je vSak i ,tubulopatie®, které je vSak v domaci
odborné terminologii frekventné&ji pouZivano ve spojitosti
s chorobami postihujicimi tubularni ¢ast nefronu.

Fyziologické poznamky

Bunécné membrany jsou pro vétSinu iontd/molekul ne-
propustné a vyznamnym zpUisobem se tak uplatnuji pri
udrZovani celularni integrity. Mezi extracelularnim (ECT)
a intracelularnim (ICT) prostorem se vSak odehrava fas-
cinujici a permanentni oscilace nezbytnych vymeén, které
jsou limitujici pro udrzeni homeostazy. Mnohé z téchto
vymeén jsou realizovany pomoci iontovych kanala (IK). Bi-
ochemickym substratem IK jsou glykoproteiny obsahujici
iontselektivni pory. Ty umoznuji prinik iontli pfes bunéc-
nou membranu. Pfitom se vétSinou jedna o prinik selektiv-
ni, kdy IK je permeabilni pouze pro jeden iont a pro jiné
ne. Podle toho lze rozliSovat pét zakladnich typu IK: sodi-
kové, draslikové, vapnikové, chloridové a neselektivni. Svo-
ji funkci IK vytvareji a koordinuji elektrické signaly v bun-
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Obrazek 1. Schematické zndzornéni iontovych kanald (jako model zvolena
burika tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy klicky)

Lumen tubulu ECT
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ECT - extracelularni tekutina
ICT — intracelularni tekutina
ROMK - draslikovy kanal

CICNKB - chloridovy kanal
NKCC2 - viceiontovy transportni systém
Na-K-ATP&za — sodiko-draslikova pumpa

kach a to tak, Ze pfislusny IK je stfidave oteviran (je umoz-
nén piestup iontu pres buné¢nou membranu) a uzaviran
(prestup neni mozny). Otevieni/uzavieni IK je modelova-
no riznymi mechanizmy (napf. elektrickym potencialem,
specifickym ligandem, vapnikem, cyklickymi nukleotidy,
fosforylaci), podle nichz 1ze IK dale rozdé€lovat.

Struéné lze tedy shrnout, Ze na zakladé tii zaklad-
nich predpokladd (1. pfitomnost koncentracniho gradi-
entu membrany bunék pro ionty Na*, K, Ca™, CI; 2. pfi-
tomnost selektivnich kanald pro tyto ionty; 3. otevirani/
uzavirani kanalu) je v bunkach iniciovana fada pochodi,
jejichz vysledkem je napf. srde¢ni rytmus nebo kontrakce
pri¢né pruhované kosterni svaloviny. Schematicka struktu-
ra IK je uvedena na obrazku 1.

Klinické poznamky

Kanalopatie (Kp) je rozsahla skupina onemocnéni
podminéna dysfunkci IK. K této dysfunkci dochazi na
podkladé mutace genti, které za normalnich okolnosti ko-
duji ¢innost IK. Pro zajimavost je vhodné uvést, Ze genom
nékterych Cervi obsahuje vice nez 200 téchto kodujicich
gend a jejich pocet u savcll je mnohonasobn€ vyssi. Drtiva
vétsina Kp je vrozena, pouze nékteré jsou ziskané. I kdyz
IK jsou pfitomny v fadé télesnych tkani, vétSina Kp posti-
huje centralni nervovy systém (CNS) nebo kosterni svalo-
vinu. Mnohé Kp charakterizuje jejich jasné urCeny feno-
typ, pfitom ale pouze nékteré maji také odpovidajici bio-
chemické markery, k jejichZ stanoveni je Casto nezbytné
pouZzit potencionalné€ velmi nebezpecnych provokacnich
testl. Charakteristiku Kp uvadi tabulka 1. V nasledujicim
prehledu struéné komentujeme nékteré Kp manifestujici se
v détském veéku. Pfitom neni smyslem naseho sdé€leni pri-
nést kompletni a podrobného udaje o jednotlivych Kp, ne-
bot nékteré z nich se u déti vyskytuji velmi vzacné, prip.
viibec, navic hypoteticka nekoneénost vzniku novych mu-
taci vytvari predpoklady k tomu, Ze budou identifikovany
dalsi nové varianty téchto chorob (2, 7, 8, 10, 11, 12). V na-
zvoslovi jednotlivych onemocnéni jsme se snazili pouZit

¢eskou odbornou terminologii, kde toto nebylo mozné do-
drzet, je uvedena terminologie anglo-americka.

Vrozena onemocnéni

Srdce
Syndrom prodlouzeného intervalu QT (LQTS)

Jde o relativné vzacné onemocnéni, geneticky zna¢né he-
terogenni, oznacované také jako syndrom Romantiv-Warduv.
Charakteristické na EKG je prodlouzeni useku QT, resp. je-
ho hodnoty korigované k srdecni frekvenci (QT), Casta je sou-
Casna abnormita viny U. Pacienti s LQTS mivaji ataky komo-
rové tachykardie nejcastéji typu torsades de pointes (jde o ko-
morovou tachykardii s ménici se amplitudou komplexti QRS,
které vytvareji vieténkovité utvary kolem izoelektrické linie
EKG, srde¢ni frekvence je vétSinou 200-250/min).

Klinickou symptomatologii LQTS charakterizuji paroxy-
zmy uvedené dysrytmie provazené bezvédomim, nepritom-
nosti periferniho pulzu, zastavou dechu a mydriazou. Nemoc-
ni jsou bezprostiedné ohrozeni na zivot€. Uvedené priznaky,

Tabulka 1. Charakteristika nékterych kandlopatii

Onemocnéni ‘ Dédicnost ’ Typ kanalu ‘ Kédujici gen
Vrozené formy
_g;,’ LQTS1 AD K* KCNQ1
= (KVLQTH)
LQTS2 AD Kt HERG
LQTS3 AD Na* SCN5A
LQTS4 AD ? ?
LQTS5 AD K* KCNE1
LQTS6 AD K* KCNE2
2 EA1 AD K* KCNAT1
©  |EA2,SPC6, |AD Ca** CACNL1A4
FHM
BFNC AD K* KCNQ2,
KCNQ3
GEFS+ AD Na* SCN1B
H AD K+ KCNQ4
;g XS X Ca+ CACNAI1F
_"v § HyperKPP, AD Na* SCN4A
E g PMC, PAM
§:§ HypoKPP, MH, | AD Ca*, rya CACNL1A3,
§ S CCD RYR1
=‘.‘g: CM - Thomsen | AD cr CLCN{
£ |CM-Becker |AR Clr CLCNA1
5 FH AR K+ SURT1
CF AR Cl CFTR
Z | ARPHAL LS |AR Na* SCNT
S |DN X cl CLCN5
= Iss AR K+ KCNJA,
CLCNKB
Ziskané formy
AN K*
MG ace, rya

AD — autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, X — X-vdzané,
rya — ryanodinovy receptor, ace — acetylcholinovy receptor
zkratky jednotlivych onemocnéni jsou uvedeny v textu prace
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Casto vyprovokované sportovni ¢innosti (u déti udavano ze-
jména plavani a fotbal), snadno imituji postiZzeni CNS a neni
proto vzacnosti, ze nékteré déti mohou byt sloZzit€ neurologic-
ky vySetfovany ¢i dokonce 1éCeny pro diagndzu epilepsie (1).
Pecliva anamnéza (LQTS v rodin€, nahla imrti mladsich ¢le-
ni), EKG zaznam a analyza molekularné geneticka jsou pro
konecnou diagnézu LQTS nezbytné. Diskutovan je vztah me-
zi LQTS a Syndromem nahlého umrti kojence (SIDS).

VZdy je nutno odlisit kongenitalni LQTS od prodlouzeni
QT intervalu, které mtZe byt vyvolano farmakoterapii (tricy-
klicka antidepresiva, antiarytmika, prokinetika, makrolidova
antibiotika, antimykotika, néktera antihistaminika), iontovou
dysbalanci (hypokalémie), nékterymi lézemi CNS nebo v za-
vislosti na zméné prijmu stravy (hladovéni, pouzivani teku-
tych proteinovych vyziv). U déti byva dilezité od syndromu
Romanova-Wardova odlisit Jervelliv-Lange-Nielseniv syn-
drom - jde o vrozené prodlouzeni QT intervalu a kongenital-
ni hluchotu, dédi¢nost je autozomalné recesivni.

Lécebné se u LQTS pouzivaji betablokatory (nékdy
spole¢né s magnéziem), pri neuspéchu je nutna implanta-
ce kardioverteru-defibrilatoru. Je vhodné, aby se déti s pro-
kazanym LQTS vyvarovali télesné aktivity provazené vy-
raznym vzestupem srdecni frekvence.

CNS

Na rozdil od jinych tkani/organti neni doposud z pohle-
du fyziologie/patofyziologie vSe o CNS znamo, a to i pies
prokazanou existenci IK v jeho jednotlivych partiich. To
na jedné strané mtize vysvétlovat zna¢nou plasticitu CNS,
na strané druhé lze ocCekavat priikaz dalSich novych IK,
resp. jejich variant a tim i klinickych jednotek. Vétsina Kp
CNS je obtizné 1écebné ovlivnitelna.

Epizodicka ataxie typ 1 (EAI)

Dysfunkéni je draslikovy kanal, ktery je bohaté zastou-
pen v bunkach mozecku a perifernich nervii. Manifestace
je jiz v asném détském véku, rekurentni zachvaty (trvaji-
ci sekundy/minuty) byvaji vyprovokovany nahlou zménou
polohy téla, stresem nebo emocemi. Klinickym korelatem
je cerebelarni ataxie s naslednym rozvojem myokymii (po-
stihuji pfedevsim svaly obliCeje, paZe a ruky).

Epizodicka ataxie typ 2 (EA2), Spinocerebeldrni ataxie
typ 6 (SPC6), Familidrni hemiplegickd migréna (FHM)
Jde o varianty mutace s postizenim genu kédujiciho kal-
ciovy kanal P/Q typu, ktery je pfitomen zejména v Purkyno-
vych a granularnich bunkach mozecku. Klinicky obraz uve-
denych nemoci se mize zna¢n€ prekryvat. K manifestaci
EA2 dochazi u starSich déti/adolescentii; typické jsou paro-
xyzmy (trvajici hodiny/dny) bolesti hlavy, které provazi cere-
belarni ataxie, vertigo, dysartrie a nystagmus. Zachvaty byva-
ji provokovany stresem/emoci/dietni chybou/unavou. S dél-
kou trvani nemoci dochazi k atrofii vermis cerebelli a nystag-
mus s ataxii jsou pritomny i v mezidobi zachvatii. Pro FHM
(skolni vék/adolescence, byva pozitivni rodinna anamnéza)
jsou typické ataky jednostrannych bolesti hlavy, kterym ob-
vykle predchazi aura. Ta miva charakter hemiplegie/afazie/

hemianopsie/facialni parestézie. Neurologické projevy mo-
hou byt transitorni nebo pretrvavaji i nékolik dnd. Opakova-
né zachvaty FHM vedou k mozeckové atrofii s trvalymi pro-
jevy ataxie. Projevy SPC6 se objevuji v pozd€jsSim véku déti,
dominuje pozvolna naristajici mozeckova ataxie. Dostupny-
mi metodami 1ze prokazovat atrofii mozecku.

Benigni familidrni novorozenecké krece (BFNK)

U novorozenct se mezi 3. - 6. dnem Zzivota objevuji kie-
Ce, které byvaji frekventni, kratce trvajici, klonického typu.
K remisi onemocnéni obvykle dochazi ve véku 6 tydna zi-
vota, pozd€jsi rozvoj epilepsie je mozny.

Syndrom generalizované epilepsie s febrilnimi kiecemi plus
(GEFS+)

Klinické projevy mohou mit riznou podobu: febrilni
kfeCe u déti starsich 6 let nebo jde o tonicko-klonické kon-
vulze bez pritomnosti horecky nebo se jedna o febrilni kie-
¢e s jinymi projevy (absence, myoklonie, atonie) (16).

Hluchota (H)

MiiZe mit dédi¢nost autozomalné dominantni (vyskyt asi
20%)/recesivni (vyskyt 70-80%)/X-vazanou (vyskyt 1-3%).
Nékteré formy H byvaji sdruzeny s jinymi anomaliemi nebo
jsou soucasti riznych syndromd, diagnostika je v téchto pri-
padech ponékud snadnéjsi. Identifikace H autozomalné rece-
sivni je obtizna. U autozomalné dominantni formy H je dys-
funkéni draslikovy kanal bunék vnitfniho ucha, které za nor-
malniho stavu pfevadéji vibrace k hlemyzdi. Precizni funkc-
ni analyza tohoto kanalu v§ak nebyla doposud objasnéna.

Oci
X-vdzand inkompletni staciondrni noc¢ni slepota (XS)

Vedle formy vazané na X chromozém se uvadi, Ze mo-
hou existovat varianty s dédi¢nosti autozomalné recesivni/
dominantni. Kp vede k dysfunkci tyCinek v sitnici; nejed-
na se o slepotu v pravém slova smyslu, postizeni jedin-
ci vSak maji vyznamnou poruchu adaptace zraku na tmu/
nedostatecné osvétlené prostfedi, doprovazejici refrakéni
vadou byva myopie.

Kosterni sval a motorickd inervace

Na této urovni je doposud popisovana fada Kp, resp.
mutaci prislusnych IK. Miize se pfitom jednat o dysfunkce
kanalu sodikového, draslikového nebo chloridového. Né-
ktera jina onemocnéni z této skupiny jsou disledkem dys-
funkce receptorid (acetylcholinovy, ryanodinovy) uplatiu-
jicich se v nervosvalovém pienosu. Pro diagnozu je vedle
peclivé anamnézy nezbytné podrobné neurologické vysSet-
feni a Casto repertoar dalSich pomocnych metod (krevni
analyzy, EMG, ultrasonografie, CT, MR, svalova biopsie).

Hyperkalemickd periodickd paralyza (HyperKPP),
Paramyotonia congenita (PMC), Draslikem se zhorsujici
myotonia (Potassium-aggravated myotonia, PAM)

Jde o skupinu chorob, které jsou alelickymi variantami
mutace genu, ktery koduje o-podjednotku sodikového ka-
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nalu bunék kosterni svaloviny. Z klinického hlediska neby-
va snadné je diferencovat, nebof uvedené nozologické jed-
notky se svymi priznaky vzajemné prekryvaji; typicky je
paroxyzmalni charakter téchto chorob, symptomatologie
miize imitovat postizeni CNS.

HyperKPP - charakterizuji epizody vyznamné svalo-
vé ochablosti (v obdobi predskolniho/Skolniho véku) pro-
vazené hyperkalémii. Ztrata svalového tonusu trva i néko-
lik hodin, nasleduje spontanni uzdrava. Paroxyzmy mo-
hou byt provokovany odpoéinkem po predchozi vyrazné
svalové aktivité, podobnou roli sehrava velky pfivod dras-
liku. V mezidobi je u nemocnych ¢asto pfitomna variabil-
ni myotonie (zejména oc¢nich vicek). S délkou trvani ne-
moci se rozviji progresivni myopatie. K diagndze mtiZe po-
moci rodinna anamnéza (jedinci malého vzristu, s komo-
rovou tachykardii a paramyotonii. V atakach je tieba vzdy
vySetfit sérovou koncentraci kalia. Zachvat 1ze provokovat
iv. podanim NaCl - tento test je vSak nebezpecny (moz-
nost vzniku srde¢nich dysrytmii a obrny dychacich svali).
V 1é¢bé se uplatnuje podavani acetazolamidu.

PMC - prvni priznaky jsou mozné jiz u kojencii. Jde o ata-
ky ztuhlosti kosterni svaloviny béhem svalové zatéze nebo pri
expozici chladu. Svalova ztuhlost miiZe prechazet do stadia
ochablosti, poté nasleduje spontanni uzdrava. V obdobi me-
zi paroxyzmy byva pfitomna myotonie postihujici obliCejové
svaly, o¢ni vicka nebo svaly faryngealni. Sérova koncentrace
drasliku béhem vlastniho paroxyzmu je ménliva.

PAM - prvni ataky onemocnéni nejsou vékové nijak
zavislé. U postiZenych byva pfitomna soustavna myotonie,
jindy se dostavuji paroxyzmy svalové ztuhlosti (provokova-
né svalovou zatézi/poZitim vétSiho mnozstvi drasliku).

Familidarni hypokalemickd periodickd paralyza
(HypoKPP), Maligni hypertermie (MH), Myopatie
s centrdlné uloZzenymi jadry (Central core disease, CCD)

I pfes heterogenitu alel, jsou tato onemocnéni navza-
jem pribuzna a proto uvedena souborné.

HypoKPP a MH - jednoticim prvkem téchto chorob
je: a) mutace oS podjednotky T-tubulu kalciového kanalu
svalové bunky nebo b) mutace ryanodinového receptoru,
ktery kontroluje uvoliovani vapniku ze sarkoplazmatické-
ho retikula. V klinické symptomatologii HypoKPP domi-
nuji ataky ztraty svalového tonusu (postizeny nebyvaji sva-
ly dychaci a obli¢ejové) biochemicky provazené hypokalé-
mii. Manifestace je typicka ve druhé dekad€ zivota, Castéji
byvaji postizeni jedinci muzského pohlavi. Paroxyzmy nej-
Castéji nastupuji rano po probuzeni, mohou v§ak byt inici-
ovany inzulinem, hypoglykémii, vysokym pfivodem glyci-
di nebo odpocéinkem po predchozi svalové zaté€zi. MH se
Castéji vyskytuje u déti/adolescentdl nez u dospélych. Vy-
volavajicim faktorem je pouZziti anestetika halotanu nebo
sukcinylcholinu, je vSak uvadéna asociace i s jinymi i.v./
inhala¢nimi anestetiky a myorelaxanciemi. Pro klinicky
obraz je charakteristicky vzestup télesné teploty béhem an-
estézie nebo tésn€ po ni na hodnoty > 41°C, stav provazi ta-
chykardie, tachypnoe, acidoza, hypoxie, hyperkapnie, hy-
perkalémie, svalova rigidita, rabdomyolyza, Sok, disemino-

vané intravaskularni srazeni. Nékteré pripady mohou mit
fatalni prabéh. Terapeuticky je nezbytna komplexni inten-
zivni péce, v€. vcasného podani dantrolenu sodného.

CCD - oznaceni choroby je determinovano histologic-
kym nalezem, kdy centralni jadra svalovych vlaken neob-
sahuji myofibrily a organely, ale pfitomna je pouze amorf-
ni granularni cytoplazma. Onemocnéni se mizZe obje-
vovat jiz u kojenctli, kdy vévodi hypotonie (proximalni/
generalizovana) s ubytkem svalové hmoty a postupnym
postizenim zvl. svall obliceje a flexorti krku, déti zacinaji
pozdé€ chodit. Priabéh nebyva progredujici a choroba neve-
de k tézké invalidizaci.

Kongenitdlni myotonie Thomsenova a Beckerova typu (CM)

Projevy myotonie obvykle maji sviij zacatek mezi 2.-3.
rokem Zivota - jde o ataky svalové ztuhlosti provokované
svalovou kontrakci, postupné se vytvafi obraz generalizo-
vané svalové hypertrofie, vétSina svald je vSak pfitom sla-
ba. CM témér neprogreduje a je stabilni po fadu let.

GIT
Familidarni hyperinzulinizmus (FH)

Jde o stalou sekreci inzulinu a to i pres pfitomnou
hypoglykémii, prvni pfiznaky se objevuji obvykle jiz
u novorozencu/kojencli. U postiZzenych byva nutna témér
totalni pankreatektomie. Uverejnéno bylo jiZ 6 mutaci ge-
nu kodujiciho prislusny draslikovy kanal. Nutna je diferen-
ciace oproti jinym formam vrozeného hyperinzulinizmu.

Cysticka fibréza (CF)

Gen pro CF je na dlouhém raménku 7. chromozomu, pre-
natalni diagnostika je moZna. Popsana je fada mutaci, kte-
ré 1ze v genetickych laboratorich pomoci PCR technik ana-
lyzovat, nejcastéjsi varianta v naSich podminkach je A F508.
CF je pediatrické vefejnosti dostate¢né znamym onemocné-
nim, podrobnéjsi udaje jsou snadno dostupné (15).

Ledviny
Autozomadlné recesivni pseudohypoaldosteronizmus typ 1
(ARPHAI), Liddleiv syndrom (LS)

Pii ARPHAI1 dochazi ¢asto jiZ v novorozeneckém véku
k vaznym projevim nedostatku mineralokortikoida (zvra-
ceni, ztraty vody a soli, hyperkalémie, metabolicka acido-
za), pfi mirnéjsim pribéhu je v popfedi klinického nale-
zu neprospivani. V séru je zvySen aldosteron i plazmaticka
reninova aktivita (PRA). Dysfunkce iontového kanalu ve
svych disledcich vede k tomu, Ze cilovy organ je necitlivy
k aldosteronu, proto i aplikace mineralokortikoidl je neu-
¢inna. V 1é¢bé se podava NaCl (3-6 g/24 hod).

U déti s LS dominuje hypertenze doprovazena meta-
bolickou alkalézou a hypokalémii. Sérova koncentrace al-
dosteronu a PRA jsou snizeny. Podobné jako u ARPHALI
je také manifestace LS mozna jiZ v neonatalnim obdobi,
Cast€jsi je vSak az u déti Skolniho véku. Defektni je sodi-
kovy kanal distalniho tubulu ledvin. V terapii LS se dopo-
rucuje omezeni privodu sodiku, zvySena dodavka drasliku
a podavani triamterenu/amiloridu (13).
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Dentova nemoc (DN)

Jde o syndrom s konstantnim nalezem proteinurie (ty-
picky bilkovin s nizkou molekularni hmotnosti) a rizné
intenzivni pfitomnosti hyperkalciurie, aminoacidurie, hy-
pofosfatémie a nefrolitiazy. Manifestace je mozZna u obou
pohlavi, té€zZSi prubéh je popisovan u chlapci (9, 14). Jsou
uvadény Ctyfi fenotypické varianty této nemoci (Dentova
nemoc, Nizkomolekularni proteinurie, X-vazana nefroliti-
aza s chronickym selhanim ledvin a X-vazana hypofosfate-
micka rachitida), ozna¢eni DN byva pouzivano nejcastéji
a promiskue. V klinické symptomatologii jednotlivych fo-
rem mohou byt urcité odliSnosti (doposud je popsano 35
mutaci genu kodujiciho pfislusny chloridovy kanal v ledvi-
nach), k ¢astym projeviim onemocnéni vSak patfi: nizky
vzrust, kolébava chilize, coxa vara, genu varus/valgum, de-
fektni chrup. Pozvolna progrese vede k chronickému selha-
ni ledvin. U DN chybi priznaky klasické kfivice jako napf.
tetanie, rachiticky riizenec nebo Harrisonova ryha.

Bartteriv syndrom (BS)

Velké ztraty soli moci, hypokalemicka alkaléza, hyper-
kalciurie a zvySena diuréza patfi k typickym projevim. In-
tenzita té€chto nalezl je rozdilna, nebot BS ma nékolik va-

riant, v¢. neonatalni. Podrobnéjsi udaje o BS byly nedavno
publikovany (3).

Ziskana onemocnéni

Autoimunitni neuromyotonie (AN, Isaaciiv syndrom)

Dysfunkéni je draslikovy kanal motorického neuronu
ktery se stava cilovym organem vytvarenych autoprotila-
tek. Symptomatologie je podobna jinym myotoniim.
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