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Autori referuju pripad so zavaznou metabolickou alkal6zou s hypoelektrolytémiou, ktoré sa pozorovali u pacienta od druhého mesiaca
zivota. Diagnostiku stazilo, ze atypické prejavy cystickej fibrozy sa rozvinuli u dojcata s faloSne negativnym vysledkom neonatalneho
skriningu na cysticku fibrézu. Tento zriedkavy pripad upozornuje na délezitost zachovat si diagnosticku ostrazitost a uvazovat o moznosti
diagnézy CF u novorodencov a doj¢iat nezavisle od vysledku neonatélneho skriningu.
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Pseudo-Bartter’s syndrome in an infant with false negative screening for cystic fibrosis

A case of severe metabolic alkalosis with hypoelectrolyemia developing in a 2-month old infant is presented. Diagnosis of cystic fibrosis
with atypical manifestation of was hampered by the false negative result of neonatal screening for the disease. This rare clinical case
points to the need for diagnostic vigilance independently of the result of neonatal screening for cystic fibrosis.
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Cystické fibréza (CF) je najcastejsie autozémo-
vo-recesfvne ochorenie v kaukazoidnej populacii.
Vznikd nésledkom mutdcii génu epitelidlneho
chloridového kanalika (gén CFTR) a charakteri-
zuje sa poruchou funkcie exokrinnych Zliaz. CF
sa zvycajne prejavuje progresivnou obstrukénou
chorobou plic, zadvaznou malnutriciou, deficitom
vitaminov rozpustnych v tukoch, neprospieva-
nim a zaostavanim v raste, zriedkavejsie sa moze
manifestovat poruchami elektrolytov a acidobéa-
zickej rovnovahy (2,6, 10, 13, 15). Novorodenecky
skrining stanovenim imunoreaktivneho trypsino-
génu (IRT) skorym zachytom ochorenia vyrazne
prispieva k zlepseniu nutricie postihnutych detf,
oddialeniu kolonizacie dychacich ciest patogén-
mi a celkovo zvysuje kvalitu Zivota chorych (1, 14).

V tomto ¢lanku referujeme pripad dietata
s faloSne negativnym vysledkom novorode-
neckého skriningu cystickej fibrézy, ktoré bolo
pre nalez metabolickej alkaldzy a vyraznej hy-
poelektrolytémie s hyperreninémiou a hyper-
aldosteronizmom lie¢ené od 2. mesiaca Zivota
pre Bartterov syndrém. AZ paralelné vysetrenie
elektrolytov v krvi a v moci pri dalej hospitali-
z&cii v 6. mesiaci ukazalo, ze v skuto¢nosti islo
o pseudo-Bartterov syndrém zapricineny extra-
rendlnymi stratami chloridov. Diagndza cystickej
fibrézy bola potvrdena nalezom zvysenej kon-
centréacie chloridov v pote a dbkazom mutécie
génu CFTR. Tento zriedkavy pripad s atypickou
manifestaciou cystickej fibrézy u pacienta s fa-
loSne negativnym vysledkom novorodeneckého
skriningu poukazuje na dolezitost zachovat si
diagnosticku ostraZitost a uvazovat o moznosti
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diagndézy CF u novorodencov a dojciat nezévisle
od vysledku neonatalneho skriningu.

Kazuistika

Dieta sa narodilo z prvej fyziologickej gravi-
dity (pérodna hmotnost: 3 560 g, dizka: 52 cm),
s negativnou perinatdlnou anamnézou. Vysledky
neonatdlneho biochemického skriningu na konge-
nitalnu hypotyredzu, fenylketonuriu, kongenitalnu
adrendlnu hyperplaziu a cysticku fibrézu boli ne-
gativne. Od novorodeneckého veku bol chlapec
sledovany pre kongenitélny laryngedlny stridor. Od
2.mesiaca zivota ho opakovane hospitalizovali na
detskej klinike v mieste bydliska pre akdtne respi-
ra¢né infekcie a akutne gastroenteritidy spojené
s rozvratom vnutorného prostredia v zmysle hy-
pochloremickej, hypokaliemickej alkalézy (chloridy
v sére 60 mmol/I, kalium v sére 3,09 mmol/l, pH
7,54, pCO2 38,6 Hgmm, BE: +9,4 mmol/l, aktudlne
bikarbonaty 32,5 mmol/l), hypotonickej hypona-
triémie a dehydratdcie (sodik v sére 114 mmol/I,
osmolalita séra 233 mmol/l, frakéna exkrécia sodika
0,099 %, koncentracia sodika v moci 2 mmol/l).
Frakend exkrécia kalia bola 6,62 %. Krvny obraz
svedcil skor o zahusteni vnutorného prostredia
(leukocyty 9930, erytrocyty 4,5 miliona, hematokrit:
0,351). Plazmatické hodnoty urey (2,84 mmol/l),
kreatininu (50,4 umol/l) boli v medziach referenc-
nych hodnét, koncentrécie celkovych bielkovin
aalbuminu v sére boli vyssie (75,1 g/l resp.62,8 g/I).
Privysetreniv tomto obdobi boli zachytené vyssie
hodnoty reninu (112 ng/l, norma do 33 ng/l) a al-
dosteronu (1 720 pg/ml, norma do 1 900 pg/ml),
normotenzia, ¢i skor tendencia vyssich tlakov. Po
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rehydratacii podavanim fyziologického roztoku sa
hodnoty vnutorného prostredia normalizovali. Na
zaklade uvedenych vysledkov vysetrenia sa urcila
diagndza Bartterovho syndrému a bola zacatd sub-
stitu¢na terapia podavanim KCl spolu s kalium Set-
riacim diuretikom (Verospironom). Chloridy v pote
sa nepodarilo vysetrit pre nedostatok materialu,
opakovany potny test sa neindikoval.

Na nasu kliniku bolo dieta prijaté vo veku
6 mesiacov pre akutnu respira¢nu infekciu a ob-
Strukenu bronchitidu. Pri prijati bol pacient stéle vy-
lu¢ne dojceny, prospieval (hmotnost 7 220 g, dizka
67 cm). Napriek pretrvéavajucej hypochloremickej
alkaloze (chloridy 89 mmol/I, pH — doplnit), hypo-
natriémii (127 mmol/l) a zvysenym hodnotam sé-
rového reninu (199 pg/ml, norma do 60 pg/ml) a al-
dosterdonu (21 620 pg/ml, norma so 1 100 pg/ml)
bolikoncentracie sodika a chloridov v moci takmer
nedetekovatelné (2 mmol/l). Vzhladom na chy-
banie rendlnych strat elektrolytov bola diagno-
za Bartterovho syndrému revidovana a lie¢ba
podavanim draslika a Verospironom ukoncena.
Klinicky stav svedcil o zavaznej deplécii sodika
a chloridov na podklade pseudo-Bartterovho
syndrému, hodnoty vnutorného prostredia sa
upravili po substitucii sodika a chloridov ich pri-
davanim do materského mlieka. DalSie vy3etrenia
sa cielene zameralina odhalenie priciny tohto sta-
vu. Koncentrécia sodika a chloridov v materskom
mlieku boli v referen¢nych rozmedziach, pri pilo-
karpinovej iontoforéze sa opakovane zstili zvysené
koncentrécie chloridov v pote (92 mmol/| resp.
112 mmol/|, referen¢né hodnoty < 40 mmol/I).
Kontaktovali sme Narodné novorodenecké skri-



ningové centrum, kde potvrdili negativny vysledok
imunoreaktivneho trypsinu (52,36 ng/ml, hodnota
,cut-off” laboratéria pre IRT je medzi 3.a 5. driom
Zivota 70 ng/ml, a medzi 6. a 30. dhom 60 ng/ml),
ktory je markerom skriningu cystickej fibrézy (RNDr.
Méria Knapkova, osobnd informacia). Vzhladom na
zévazné klinické podozrenie na cysticku fibrozu,
bolo vzapati indikované molekulovo-genetické vy-
Setrenie génu CFTR. Vysledky dokazali, Ze pacient
je zlozeny heterozygot pre dve zo 40 beznejsich
mutacii v nasej populdcii spojenych s cystickou
fibrézou (R553X a 2780+5G>A). Pacient bol na
dalsie sledovanie a lie¢bu odoslany do Centra pre
cysticku fibrozu v Podunajskych Biskupiciach.

Diskusia

Metabolickd alkaléza s hypoelektrolytémiou
(hyponatriémiou, hypokaliémiou a hypochlorémiou)
je zriedkavym ndlezom u novorodencov a dojciat.
Je typickym prejavom Bartterovho syndromu s ge-
neticky podmienenym defektom tubuldrnej funkcie
v oblasti ascendentného ramienka Henleovej slucky
(8, 12). M&Ze sa vsak vyskytovat aj pri viacerych dal-
Sich stavoch spojenych so stratami chloridov (tzv.
pseudo-Bartterov syndrom), k nim patri perzistujuce
vracanie (ako napr. pri hypertrofickej pylorostendze),
prolongované odséavanie Zalidocnej $tavy bez na-
hrady elektrolytov, kongenitdlne hnacky so stratami
chloridov, cysticka fibréza a tiez rendlne priciny ako
primarny hyperaldosteronizmus, Gitelmanov syn-
drom a predavkovanie diuretikami (12).

V pripade zistenia nédlezu hypochloremickej
hypokalemickej metabolickej alkalézy u dietata sa
maju brat do Uvahy ajiné priciny okrem Bartterovho
syndrému. Hlavny rozdiel medzi nimi spociva
v tom, Ze pri Bartterovom syndréme su rendlne
straty zvy3ené, kym pri ostatnych pricindch (s vy-
nimkou predavkovania diuretikami a Gitelmanovho
syndréomu) st naopak nizke. Preto v praxi pri dife-
rencidlnej diagnostike hypochloremickej metabo-
lickej alkalézy sa ma najprv hodnotit koncentracia
sodika a chloridov v moci — ak st vysoké, s velkou
pravdepodobnostou ide o Bartterov syndrom, ak
nie, tak sa m& uvazovat o pseudo-Bartterovom
syndréme z extrarendlnych strat chloridov, napr.
pri cystickej fibroze (2, 5,6, 10, 13, 15).

Viaceré faktory prispievaju k rozvoju pseudo-
-Bartterovho syndrému u pacientov s cystickou
fibrozou (6, 10, 13). Chronické straty elektrolytov,
Ciastocne prizvysenej teplote prostredia, mozu byt
potencované akutnou chorobou spojenou s hnac-
kami a zvracanim. Vacsina deti s CF kompenzuje
nadmerné straty sodika a draslika potom zvysenou
sekréciou aldosterénu a zvysenym prijmom soli.
Vo vécsine doteraz referovanych pripadov (vrata-
ne nami pozorovaného pacienta) sa metabolicka

alkaléza s hypoelektrolytémiou rozvinula v tep-
lych mesiacoch roka, pravdepodobne v spojitosti
SO zvysenymi extrarendlnymi stratami chloridov
a sodika. Elektrolytovd porucha byva vyraznejsia
u novorodencov a dojciat, dostavajucich vyzivu
s nizsim obsahom solf (materské mlieko resp. po-
Ciatocné dojcenské formuly).

Diagndza cystickej fibrézy bola u daného pacien-
ta potvrdend okrem pozitivneho vysledku potného
testu aj dokazom dvoch zndmych mutacii génu CFTR
(ZloZeny heterozygot). Mutacia R553X tvori 3,42 %
vietkych CFTR mutdcif v slovenskej populacii, mutacia
2789+5G>A je este zriedkavejSia (9). Pocetni autori sa
snazili korelovat fenotyp CF s typom mutacie u pa-
cientov, ktorf su nositelmi rovnakého genetického
defektu. Mutdcia 2789+5G>A vedie k zrudeniu tzv.
Stiepneho miesta s ndslednym ,preskocenim” exénu
pri translacii do RNA a tvorbou kratsieho, pravde-
podobne malfunkéného proteinu, ¢o sa prejavuje
miernejsim fenotypom ochorenia (3). Mutacia R553X
so vznikom tzv. ,stop-kodonu” je spojend so pred-
¢asnym ukoncenim syntézy bielkoviny. Aviak podla
in vitro studii méze viest tato genetickd zmena aj
k ,preskoceniu” exdnu, v ktorom sa nachadza, a tym
aj ktvorbe mensieho mnozstva kratsieho a pravdepo-
dobne malfunkéného proteinu (7). Na zaklade tychto
Udajov by sa dal predpokladat skér miernejsi priebeh
choroby u daného pacienta, aj ked o skutocnej za-
vaznosti klinického obrazu rozhoduju aj iné faktory.

Specifikom referovaného pripadu je, Ze cysticka
fibréza s atypickou manifestaciou sa rozvinula u pa-
cienta s falosne negativnym vysledkom neonatalne-
ho skriningu stanovenim imunoreaktivneho trypsinu
(IRT) v suchej kvapke krvi. Tento skrining u novoro-
dencov je uz vseobecne vo svete akceptovany (1, 4)
apostupne sa zvysuje pocet krajin aj v Europe, kde je
plosne zavedeny s roznymi postupmi. Na Slovensku
bol zavedeny celostatny skrining od februéra 2009
podla algoritmu IRT/IRT s dodato¢nym molekulo-
vo-genetickym potvrdenim diagndzy. Doterajsie
vysledky sveddia o vysokej efektivite tohto postupu
stym, Ze na rozdiel od ostatnych zloZiek neonatalne-
ho biochemického skriningu (kongenitdlna adrendina
hyperplézia, kongenitélna hypotyreéza a fenylketo-
nuria), této zlozka nie je bez moznosti falosne negativ-
nych vysledkov (1, 4). Celosvetovo sa pri skriningu CF
uvadza az 5 % moznej falosnej negativity v algoritme
IRT/IRT, ale aj v algoritme IRT/DNA a IRT/PAP/DNA
(Pancreatitis Associated Protein), ktoré sa v sucas-
nosti vo svete pouzivaju (11). Podla retrospektivneho
hodnotenia vysledkov neonatdlneho skriningu na
CF a klinickych zdznamov, sa v rokoch 1989 - 2008
v australskom $téte Victoria narodilo 420 os6b s touto
chorobou (14). Z nich u 283 (674 %) bola diagndza sta-
novena vylucne na zaklade neonatalneho skriningu,
u61 (14,5 %) k diagndze prispel aj vyvoj mekoniového

ilea, u 33 (79 %) bola rodinna anamnéza na CF pozitiv-
naadevat (2,1 %) pacientov bolo diagnostikovanych
uzZ prenatélne. Z tejto skupiny vsak az 34 (8,1 %) uniklo
skriningu, kedZe koncentracia IRT bola u nich pod 99.
percentilom hodnét.

Neonatalny skrining cystickej fibrézy je cen-
nym prostriedkom vcasnej a presnej diagnostiky
CF. Prezentovany pripad upozorfiuje na skutonost,
Ze ide o skrfiningové a nie diagnostické vysetrenie.
KedZe novorodenecky skrining nezachyti vetkych
pacientov s cystickou fibrézou, je dolezité nadalej
udrziavat vysoku uroven diagnostickej ostrazitosti
pre tUto chorobu u novorodencov a dojciat s po-
dozrivymi symptémami (vratane atypickej mani-
festacie v podobe metabolickej alkaldzy) a v rdmci
diferencidlnej diagnostiky iniciovat primerané diag-
nostické studie nezévisle od vysledku skriningu.
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