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Mnoha onemocnéni Ize dnes jednoznaéné diagnostikovat s vyuzitim metod molekularni biologie. To méa vyznam nejen pro
kone€nou diagnozu, ale i pro Ié¢bu a progndzu. Zavéry téchto metod jsou rozhodujici zejména v pfipadech méné frekvent-
nich/raritnich chorob. Formou klinického pozorovani je uveden 8lety chlapec, u néhoz dominovaly hypertenze, hypokalémie
a metabolicka alkaléza. DNA analyza prokazala u ditéte a jeho otce Liddleiiv syndrom (LS) a jeho novou mutaci. Autofi
poukazuji na vyznam vzajemné spoluprace mezi détskym lékaistvim a medicinou dospélych.
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HYPERTENSION OF CHILDHOOD AND ADULT OR WHAT CAN PEDIATRICIEN SOMETIMES SAYS

TO GENERAL PRACTITIONER

Nowadays, genetic testing allows a sure and rapid diagnosis. At the same time it is important for therapy and prognosis.
Especially in cases of infrequent/rare diseases are these genetic methods irreplaceable. As a case report was presented
8-years old boy with hypertension, hypokalemia, and metabolic alkalosis. After DNA analyse was established Liddle‘s syn-

drome in boy and his father.
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Uvod

Hypertenze (H) je v détském véku jas-
né definovana - jde o zvySeni krevniho tlaku
(TK), a to systolického anebo diastolického,
na hodnoty pfesahujici 95. percentil pro dany
vék, pohlavi a event. i vySku ditéte. Objektivni
prikaz zvy$enych hodnot TK musi byt vysled-
kem alespon tfi méfeni pfi riiznych pfileZitos-
tech. Metodika spravného méfeni TK zejména
s dlrazem na odpovidajici $itku manzety tono-
metru je pediatrické vefejnosti dobfe zndma,
i kdyZ obCas pravé velikost pouzité manzety
nebyva ve zdravotnické dokumentaci ditéte
jasné zaznamendna. Vyznamnou pomickou
pfedevsim pro praktické détské Iékare je ino-
vovana forma Zdravotniho a oékovaciho pra-
kazu ditéte a mladistvého, kde jsou hodnoty
TK formou percentilovych grafli uvedeny a na-
pomahaji tak k rychlé a objektivni interpretaci
naméfenych hodnot.

Recentni literarni sdéleni uvadéji, ze
1-3% bézné détské populace ma primarni
hypertenzi (H), a pravidelné méfeni TK je
proto zcela imperativnim pozadavkem pre-
dev8im v bézné pediatrické praxi. Nejnovéj-
§i doporuéeni uvadeéji, ze u déti starSich 3
rok( ma byt zméfen TK pfi kazdé navstévé
détského Iékare (5). V pediatrii je prokaza-
nou skuteénosti, ze plvod H u vétsiny déti
nad 12 rokl je sekundarni, pfitom se nej-
Castéji jednd o formu renoparenchymatéz-
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ni/renovaskularni. Dlkladna znalost rodin-
né anamnézy ditéte s H je vzdy nezbytna,
nebot pravé nékteré nefropatie podmifujici
zvySeni TK se mohou vyskytovat u vice pfi-
slu$nikl rodiny; podobné je tfeba pomysiet
také na nékteré vzacné formy H, které jsou
geneticky determinovéany. Dokladem téchto
(dajl je i nase pozorovani.

Popis pripadu
V rodinné anamnéze naSeho pacienta

jsou pozoruhodné dva udaje:

a) otec(40r.)je pro HIé&en trojkombinaci an-
tihypertenziv (betablokator, blokator kalci-
ového kanalu, ACE inhibitor) v pomérné
vysokych dévkéch. H byla u ného poprvé
Zjisténa béhem vojenské sluzby, v pribé-
hu dalSiho sledovéni a vySetfovani vSak
nebyl zcela jasny diagnosticky zavér nikdy
ucinén.

b) matka otce (pacientova babicka) je dé-
ledobé sledovana pro pretrvavajici H
a prekonany infarkt myokardu (v minulosti
bylo u ni vysloveno podezieni na priméarni
hyperaldosteronismus, tato nozologické
jednotka vSak také nebyla objektivné po-
tvrzena/vyloucena).

Chlapec se narodil z prvni nekomplikova-
né gravidity, v terminu, s porodni hmotnosti

2900 g a délkou 47 cm. Perinatéini obdobi by-
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lo bez komplikaci. Vyvijel se zcela norméing,
do 6. roku zivota se vSak obCasné i pfes den
pomocoval. Vyraznéjsi zdravotni potiZe se ob-
jevily také v tomto véku ditéte — hoch zadal byt
zvysené unavny, musel ¢asto odpodivat, fyzic-
ky nestacil vrstevnikiim, s nimiz pfedtim zavod-
né hraval fotbal. Sou¢asné se u ného objevily
intermitentni bolesti hlavy, subfebrilie, polyurie
a nykturie. Tato symptomalogie byla diivodem
vySetfeni na spadovém détském oddéleni.
Zde byl klinicky nalez chlapce hodnocen jako
normalni, opakované vSak byl naméfen vyssi
TK (135/80 torrt, hodnoty pfesahovaly 95. per-
centil). V provedenych laboratornich vySetfe-
nich dominovala opakovana hypokalémie (2,3
mmol/l), ménlivé hypernatrémie (148 mmol/l),
hypokalcémie (2,01 mmol/l) a metabolicka alka-
l6za (pH 7,51, HCO, 35 mmol/l). Na zakladé
téchto vySetfeni bylo vysloveno podezieni na
hyperaldosteronismus a u ditéte byla zahgje-
na lécba (spironolakton a kalium chloratum).
Vzhledem k pretrvavajicim potizim, Unavé
a piedevsim neustupujici H byl chlapec ve vé-
ku 8 rok(i odeslan na na$e pracovisté.

Pfi pfijeti na kliniku byl celkovy fyzikélni n&-
lez v normé. Vyska ditéte byla 135 ¢cm (25.-50.
percentil), hmotnost 27 kg (10.-25. percentil), TK
140/90 torrd/8cm manZeta/prav.hor.konéetina
(horni hranice normy 116/77 torr0). V priibéhu
hospitalizace u chlapce pfetrvavala hypokalé-
mie, metabolickd alkaléza a mirna hypernatré-
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Obrézek 1: DNA analyza identifikujici mutaci P616R v BENaC u probanda a jeho otce
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mie. VySe uvedenou farmakoterapii jsme proto
vysadili a provedli celkové vySetfeni znovu. Za
téchto podminek zistal klinicky ndlez pacienta
nezménén, TK pfesahoval horni hranici normy.
Ultrasonografické vySetfeni, v¢. Dopplerovské
analyzy neprokazalo zadnou patologii srdce,
velkych cév ani cévniho zasobeni ledvin. Funk-
ce ledvin byla intaktni (kreatininova clearance
91 ml/hod/1,73 m?). Bez jakékoli medikamentdz-
ni 1é¢by byly u chlapce abnormdlini tyto labora-
torni parametry (pro snazsi orientaci je Sipkou
uvedena zména): Sérum - Na 149,3 mmol/l
T K 2,4 mmol/l |, Ca celkové 2,01 mmol/l
1, HCO, 30,3 mmol/l T, pH krve 7,50 T; Mo&
(24hod, mmol) -Na 74,7 |, K 19,8 |, CI 76,6 T.
Koncentrace aldosteronu (Ald) v krvi byla 0,06
mmol/l |, plazmatické reninova aktivita (PRA)
0,135 nmol/l/hod J. Koncentrace katecholami-
nil a 17-ketosteroidd v modi, podobné jako kon-
centrace plazmatického kortizolu a deoxykor-
tikosteronu, byly v normainim rozmezi hodnot.
Na zakladé klinické symptomatologie, labora-
tornich vySetfeni a rezistence k terapii spiro-
nolaktonem jsme u chlapce stanovili diagnézu
Liddleova syndromu (LS). Pro dalSi Ié¢bu jsme
zvolili amilorid a suplementaci draslikem. PFi té-
to terapii vymizely u ditéte vSechny subjektivni
potize, TK se normalizoval a zcela se upravily
i biochemické abnormity.

Vzhledem k Udajdm v rodinné anamnéze
a ve snaze o recentni diagnostiku LS jsme
pozdéji ve spolupraci se zahrani¢nim praco-
vistém provedli DNA analyzu. Bylo pfitom se
souhlasem rodiny vyuZito vzork( DNA de-
monstrovaného pacienta, jeho matky, otce
a sestry. Tato analyza jednoznac¢né prokazala
u chlapce a jeho otce mutaci v 3-podjednotce
epitelidiniho amilorid-senzitivniho sodikového
kandlu (ENaC) v distélnim tubulu. Jde o zce-
la novou, dosud literarné neuvedenou mu-
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taci (BENaC P616R). Obrazek 1 uvédi ndlez
z DNA analyzy.

Diskuze

Liddledv syndrom, v literatufe také né-
kdy uvadény pod ozna¢enim pseudohyperal-
dosteronismus, patfi k vzécnym vrozenym
formdm H s mendelidnskym typem dédicnosti.
Patofyziologicky se u LS jednd o zvySenou
reabsorpci sodiku a sekreci drasliku v renal-
nich tubulech. ENaC kandl je tvofen tfemi
podjednotkami oznacovanymi o, B a v. LS je
podminén mutaci B nebo y ¢asti ENaC, oba
geny jsou lokalizovany na chromozomu 16p12.
Mutace BENaC/yENaC vede k hyperaktivité
uvedeného kanalu a tim ke zvy$ené reabsorp-
ci sodiku (3, 4, 6). To je nasledné provazeno
sekreci drasliku a vodikovych iontd do lumen
ledvinovych tubull. Vysledkem je hypokalé-
mie a metabolickd alkaléza. Prvni pfiznaky LS
se mohou manifestovat jiz v novorozeneckém
véku, jindy je onemocnéni diagnostikovano az
u adolescentl nebo v dospélosti. Mezi pacien-
ty s LS je totiz popisovana znaéna variabilita
pfedevsim ve vySi H a hodnot hypokalémie.
Predpoklada se tak, ze LS mize byt poddi-

Literatura

agnostikovan a ¢ast nemocnych se ,ukryva“
pod diagnézou esencialni hypertenze (9).
Literamé uvadénd hlavni diagnosticka
kritéria LS jsou: autosomélné dominantni typ
dédicnosti, détsky vék, H, hypokalémie, ménli-
va hypokalcémie, metabolickd alkaléza, nizka
PRA a Ald, normélni plazmatickd koncentrace
kortizolu, rezistence na podavani spironolaktonu
a dexametazonu, pfizniva odpovéd na podavani
amiloridu nebo triamterenu. V diferencidlni dia-
gnostice LS je tfeba vylou€it/potvrdit nékterd jina
onemocnéni, kterd maji podobnou symptomato-
logii klinickou a laboratorni, s vyhodou je pfitom
mozno postupovat podle uvedeného algoritmu.
V 1é¢bé LS se pouziva triamteren nebo amilorid,
dale je nezbytnd dodavka drasliku a omezeni
pfivodu sodiku (1, 2, 7). Pfi této terapii ma LS
dobrou prognézu a nemocni nejsou nijak han-
dicapovani. Ur€itou vyjimku pFedstavuiji pacienti,
kde k manifestaci LS dochézi jiz v éasném novo-
rozeneckém/kojeneckém véku, nebot je u nich
popisovano zpomaleni ristového tempa.

Zaveér

Nasim sdélenim jsme chtéli upozornit na
jeden ze spoleénych problémi mediciny dét-
ského a dospélého véku, nebot vzajemna ko-
operace je v nékterych pfipadech jisté vhodna
a pfispivajici k oboustrannému rozsifeni spek-
tra odbornych znalosti; sou¢asné nezanedba-
telny je v8ak profit této kooperace pro nemoc-
né. Déle jsme chtéli akcentovat vyznam mo-
lekuldrné biologickych metod, které umozriuji
korektni diagnostiku méné ¢astych/raritnich
onemocnéni. Na zakladé téchto vysledkd byl
stanoven definitivni diagnosticky zavér vzacné
tubulopatie, coz vedlo k Upravé farmakotera-
pie H u otce ditéte a navic byla prokazana do-
posud literarné neuvedena mutace LS.
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