Genetika nasa kazdodennd

Neprospievajice dojca s opakovanymi horiuckami
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Autozémovo-recesivny hereditamy nefrogénny
diabetes insipidus (HNDI) je zriedkavé ochorenie, kto-
ré na rozdiel od X-viazanej formy ochorenia postihuje
chlapcov aj diev¢ata v rovnakej miere.

Kazuistika

6-mesacné donosené hypotrofické dievcatko
bolo poukdzané do nemocnice pre neprospievanie,
odmietanie mliecnej vyZzivy a opakujuce sa nevysvet-
litelné ataky horuciek. Pacientka bola hospitalizovana
prvykrat vo veku dvoch mesiacov pre vysoké horticky.
Podobné epizddy sa opakovali v nepravidelnych
intervaloch, ¢o si vyzadovalo dalsiu hospitalizaciu.

Pri prijme bolo ndpadné neprospievanie a za-
ostavanie v raste — obvod hlavy (38,5 cm), dizka tela
(62 cm) 3j telesnd hmotnost (4 550 g) boli na Urovni
3. percentilu pre vek a pohlavie. Pocas hospitalizacie
sa zistila hypernatriémia a hyperosmolalita séra (167
mmol/l, resp. 347 mOsmol/kg vody), pricom dieta vy-
lu¢ovalo velké mnozstvo (diuréza 10 ml/kg za hodinu)
vyrazne hypotonického mocu (Specifickd hmotnost
aosmolalita mocu bola 1001, resp. 50 mOsmol/kg vo-
dy). Rendlna ultrasonografia a pocitacova tomografia
CNS nevykazali patologické ndlezy.

Vysoka koncentracia sodika a osmolalita plaz-
my pri nizkej osmolalite mocu vylucila moznost pri-
marnej polydipsie (obrdzok 1), preto sme v dalsom
kroku mohli pristupit k diferencidlnej diagnostike
centrdlneho diabetes insipidus a nefrogénneho,
poddvanim desmopresinu. Vzostup mocovej os-
molality bol pocas testu menej ako 150 % bazéalnej
hodnoty, ako to byva pri nefrogénnom diabetes
insipidus. Pocas testu sa hodnotila aj koncentrécia
koagula¢ného faktora VIII, von Willebrandovho
faktora (VWF: Ag) v krvi po aplikacii lieku. Vzostup
sledovanych ukazovatelov je kompatibilny s diag-
nézou HNDI na podklade mutécie génu pre aqua-
porin 2.Nas klinicky zaver potvrdilo aj priame sekve-
novanie génu AQP2, ktoré odhalilo homozygotnu
mutaciu G439A. Tato tzv. missense mutacia vyustila
v nahradenf alaninu (GCU) treoninom (ACU) v 147.
pozicii génového produktu. Obaja rodicia dietata
boli heterozygoti pre rovnaku mutdciu, hoci o pri-
buzenskom vztahu nevedeli. U dietata bola indi-
kovana lie¢ba kombindciou hydrochlorotiazidu
(2 mg/kg/den) s amiloridom (0,3 mg/kg/den), pod
touto terapiou poklesla jeho polyuria z 10 — 12
ml/kg za hodinu na 6 — 7 ml/kg za hodinu a dieta
zacalo prijimat stravu a prosperovat.

Obrdzok 1. Pomer osmolality plazmy (Posm)

a stcasnej osmolality mocu (Uosm) pocas normal-
nej hydratdcie (vacsia elipsa), resp. pocas hyperhyd-
ratdcie organizmu (mensia elipsa). Ak sa hodnoty
pomeru Posm/Uosm uréené pocas neobmedze-
ného privodu tekutin, resp. pocas smadového testu
nachadzaju napravo od oboch elips (prerusovana
¢iara), primdrna polydipsia (dipsogénny diabetes
insipidus) méze byt s velkou pravdepodobnostou
vylucend a méze sa pristupit k diferencovaniu cent-
rdlneho a nefrogénneho diabetes insipidus.
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Diskusia

Hereditarny nefrogénny diabetes insipidus
(HNDJ) sa prejavuje vyraznou polyuriou a polydip-
siou uz od prvych tyzdnov Zivota. Vzhladom na
Zlozitost urcenia polyurie a polydipsie v tomto veku,
na diagndzu zvycajne upozornuju najma menej
Specifické priznaky ako neprospievanie, nechuten-
stvo, odmietanie mlieka, zapcha, vracanie. Deti zvy-
ajne uprednostnuju pitie Cistej vody pred prijmom
kravského, ale aj materského mlieka. U mladych
dojciat su zvIast charakteristické opakované epizody
Jnevysvetlitelnych” hordc¢ok z dehydratécie, tieto
okamfZite ustupuju po zavodneni organizmu.

HNDI je nasledkom rezistencie obli¢iek na anti-
diureticky ucinok vazopresinu. Vo vac¢sine pripadov
ide o mutaciu génu vazopresinového receptora na
chromozéme X, ktory sprostredkuje antidiureticky
Ucinok hormonu (tzv. receptor V2) a tiez jeho urcité
extrarenalne pdsobenie, napr. vzostup hladiny faktora
Vil avon Willebrandovho faktora. V mensej Casti pripa-
dov sa HNDI dedf podla autozémo-recesivneho vzoru
s postihnutim dievat a chlapcov v rovnakej miere. Tato
forma vzniké ndsledkom mutécie génu pre akvaporin 2
(AQU2) na chromozdme 12. AQU2 je findlnym ¢lankom
intracelularej kaskady, ktory je po stimulacii vazopre-
sinom priamo zodpovedny za zvysenie priepustnosti
zbernych kandlikov nefrénu pre vodu.

HNDI je pri oneskorenej diagnostike a nedo-
stato¢nej lieCbe extrémne nebezpecny stav, v mi-
nulosti nebolo zriedkavostou Umrtie postinnutého
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dietata v dosledku zavaznej hypernatremickej de-
hydratécie. V minulosti ¢asto pozorované klinické
prejavy ako mentélna retarddcia rézneho stupna
az do imbecility a zaostavanie v raste nie su zapri-
inené genetickym defektom, ale opakovanymi
epizédami hyperosmotickej dehydratécie, resp.
nedostato¢ného energetického prijmu. Fyzicky
a psychicky vyvoj deti, ktoré dostavaju primerane
zvyseny privod vody uz od prvych mesiacov Zivota
je porovnatelny s ich normalnymi rovesnikmi.

Zé&kladom lie¢by nefrogénneho diabetes je do-
plnenie zvysenych rendlnych strat vody. To moéze
byt problematické najméa u novorodencov a dojciat.
Im sa odporuca podavat vodu nazogastrickou son-
dou kontinudlne v priebehu prvych mesiacov Zivota
apotom aspon v no¢nych hodinach do konca prvého
roku Zivota. Zaroven je potrebné starostlivo priebezne
monitorovat bilanciu vody meranim telesnej hmot-
nosti dvakréat denne - rychly pokles hmotnosti méze
byt zapricineny iba nadmernymi stratami vody.

Chronicka lie¢ba HNDI je indikovana u pacientov
so symptomatickou polyuriou (liecba nie je potrebna
v pripadoch, kedy pacient nepovazuje svoju polyuriu
za z4taz a dokaze hradit straty mocu zvysenym prij-
mom vody).V sti¢asnosti sa v liecbe nefrogénneho Dl
uprednostiuje kombindcia tiazidov s amiloridom, diu-
retikom Setriacim draslik (hydrochlorotiazid 2 - 4 mg/
kg/d + amilorid 20 mg/1,73m2/d). Této kombinacia
dokéZe navodit relativne bezpecné a Uicinné zniZzenie
polydrie 0 20 - 50 %. U¢inok diuretickej lie¢by sa vy-
svetluje znizenim telovych zasob sodika a néslednou
redukciou objemu telesnych tekutin o T -2 9%. Vdaka
tomu sa zvysi proximalna reabsorpcia vody a sodika
aznizi sa objem tubuldrneho obsahu, ktory sa postva
k distélnejSie ulozenym segmentom nefrénu.
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