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Neonatdlni Bartteriiv syndrom
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Barttertiv syndrom predstavuje skupinu autosomalné recesivné dédi¢nych tubulopatii charakterizovanych hypokalemii, hypochloremii,
metabolickou alkal6zou a hyperreninemii s normalnim krevnim tlakem. Diky vyvoji v molekularné-genetické diagnostice byla popsana
mutace nékolika genti ovliviiujicich funkci iontovych kanalii a transportnich mechanizmi plsobicich pfi reabsorpci iontt v Sirokém vze-
stupném raménku Henleyovy kli¢ky. Prezentujeme kazuistiku pacienta narozeného v nasi nemocnici v ¢ervnu 2010. V novorozeneckém
véku bylo vysloveno podezieni na neonatalni formu Bartterova syndromu.
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Neonatal Bartter syndrome

Bartter syndrome represents a set of closely related autosomal recessive renal tubular disorders characterized by hypokalemia, hypochlo-
remia, metabolic alkalosis and hyperreninemia with normal blood pressure. Advances in molecular diagnostics have revealed that Bartter
syndrome results from mutation in numerous genes that affect the function of ion channels and transporters normally mediating trans-
epithelial salt reabsorption in the sick ascending limb of loop of Henle. We present the case of the patient who was born in Pardubice
Hospital in June 2010. The boy was diagnosed with neonatal Bartter syndrome.
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Uvod Tabulka 1. BS - molekuldrni geneticka diagnostika

Bartterlv syndrom byl poprvé popsan v ro- Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 5
ce 1962. Je syndromologicky charakterizovdn  Gen SLCI2AI KCNUI CLCNKB BSND CASR
hypokalemii, hypochloremii, metabolickou al-  p,iain NKCC2 ROMK CICN-Kb Barttin CaR
kalozou a hyperreninemifs normainim TK. Tyto Symptomy polyurie viztyp 1 rlzny stupen viztyp 1+ hypokalcemie
nalezy jsou disledkem rendlnich ztrat Na, Cl dehydratace postizen hluchota
a Kv Sirokém vzestupném raménku Henleyovy rlstova retardace
klicky. Na podkladé genetické diagnostiky Ize  Typicky fenotyp ++ +/- 4+ +/- ++ +/- -
rozlisit 5 typt (tabulka 1). Nefrokalcin6za /- o+ +- - e+

Neonatalni Barttertiv syndrom
Onemocnéni se pfendsfi autosomalné rece-
sivné, je zpUsobeno mutaci dvou gentd - typ |,
ev. Il ve vyse uvedené tabulce. Frekvence vy-
skytu postizené alely v populaci se udava okolo
1:1000. Ztréty soli s volumovou kontrakci ve-
dou k aktivaci systému renin-angiotenzin-al-
dosteron, zvysené resorpci Na prostfednictvim
sodikového kanélu (ENaC) v distalnim nefro-

Obrdzek 1. Novorozenecké obdobf

nu. Resorpce iontd Na je vdzéna na sekreci
K a H* iont0, vznika hypokalemicka alkaléza.
Kaliurie je umocnéna zvysenym pfisunem te-
kutin do distalniho tubulu. Plazmatické hladi-
ny reninu a aldosteronu jsou zvysené. Reakci
na chronickou hypokalemii, volumovou kon-
trakci a zvysené hladiny angiotenzinu Il je
zvydena systémova produkce PGE2. Normalni
TK je dsledkem zvysené hladiny PGE2 a kalli-

Obrdzek 2. Prvni rok Zivota

krein-kininového systému, spolu s chronickou
volumovou kontrakci. SniZzena resorpce chlo-
ridd v Henleyové kli¢ce inhibuje paraceluldrni
resorpci Ca a Mg iontl, coz vyvoldva hyperkal-
ciurii a hypermagnezemurii (ke ztrdtdm téchto
iontl pfispiva zvysend kostni resorpce ovliv-
néna prostaglandiny). Hyperkalciurie, kterd je
vyznamnym rysem neonatélniho typu BS, je
spojena s rizikem vyvoje nefrokalcinozy.

Obrdzek 3. Druhy rok Zivota
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Laboratorni charakteristika

Laboratorni nédlezy odpovidaji charakteris-
tice Bartterova syndromu — tézka minerélova
dysbalance, excesivni zraty Na, Cl, K do modi,
hypochloremické hypokalemickd metabolickd
alkaléza, hyperkalciurie s ev. rezultujici nefrokal-
cindzou, osteopenil. Je patrna aktivace RAAS -
hyperreninemie, hyperaldosteronizmus, charak-
teristicky je TK'v mezich normy.

Klinické projevy

Prenatalné casto dochazi k rozvoji poly-
hydramnia na podkladé nitrodélozni poly-
urie, toto mUze vést k pred¢asnému porodu.
Zvysenou hladinu CI iontd v amniové tekutine
Ize vyuzit v prenatdlni diagnostice. Postnatalné
se vyskytuje masivni polyurie, polydipsie, reci-
divujici ataky zvraceni, prdjmu a dehydratace,
pacienti neprospivaji. K postupnému renalnimu
selhdni mUze vést chronickad intersticidlni nefri-
tida pfi hypokalemii a rozvoji nefrokalcinézy.
U nékterych pacientd byl popsan rozvoj FSGS.
U omezeného poctu pacientd doslo k selhanf
ledvin na podkladé analgetické nefropatie pfi
uzivaniindomethacinu.

Terapie

K dispozici nenf kauzalni 1é¢ba, pouze sym-
ptomatickd terapie. Je tfeba suplementovat
ztraty minerdll, uzivédme K Setfici diuretika, ev.
ACE - inhibitory. NSAIDs jako inhibitory PG pd-
sobfi snizenim prokrveni kiry ledvin a snizenim
pfivodu iontd Na a Cl do distalniho nefronu.
Nejcastéji se podavéd indomethacin. Néktefi pa-
cienti jsou kindomethacinu rezistentni, pozitivn{
efekt byl pozorovan po podéni coxibd.

Kazuistika

Chlapec, narozen v ¢ervnu 2010, z 1. rizikové
gravidity (gesta¢ni hypertenze). Porod probéhl
akutni SC pro preeklampsii ve 33 +4 g.t,, porod-
ni miry 1950/47. Mnozstvi plodové vody nebylo
jednoznacné popsano, dle maminky se hovofilo
o jejim ,vétsim” mnozstvi. PFi narozeni ndm
nebylo zndmo, Ze se jednd o dité z pfibuzen-
ského snatku — matka ditéte a matka otce
jsou sestrenice.

Novorozenecké obdobi

Chlapec byl v ¢&asném novorozeneckém
obdobi obéhové stabilni, apnoické pauzy
dobre reagovaly na lé¢bu syntophyllinem.
Nekonjugovand hyperbilirubinemie bez in-
kompatibility byla fesena fototerapii. Osm dnf
byla poddvana totalni parenterdini vyziva, ¢s-
te¢nd parenterélnivyziva do 17.dne. Ctvrty den

Obrdzek 4. Ristovy graf
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Graf 1. Hladiny K v séru
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Graf 2. Odpady K do moci
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Graf 3. Ca/kreatinin index v moci
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Zivota se objevily multifokéIni kiece hornich
i doInfch koncetin, souc¢asné mineralova dys-
balance — hyponatremie minim. 123 mmol/I,
hypokalemie 2,1... 2,7 mmol/I, chloremie 84...
88 mmol/I. K ndlezm patfila lehkd kompenzo-
vana metabolicka alkaldza, pH max. 7,46, od-
pady do moéi Na 96 mmol/I, K 14,8 mmol/I,
Cl 103 mmol/Il, Ca 3,7 mmol/l, Ca/krea 6,17.
Dalsim vysetfenim bylo zjisténo zvyseni aldo-
steronu v séru 3,27 nmol/l, hyperreninemie
3 135ng/I. Neinvazivné monitorovany krev-
ni tlak byl trvale v mezich normy, k udrzenf
uspokojivého mineralogramu byla nutnd tr-
vald substituce iontd. Klinicky chlapec jevil
zndmky dehydratace (vahovy Ubytek 19%
PH), byla patrné polyurie, netoleroval stravu,
zaznamendany vyse popsané kfece. Kombinace
klinického stavu a laboratornich nélezd vedla
k suspekci na tubulopatii - v.s. neonatdlni
formu Bartterova syndromu (obréazek 1).

Prvnirok zivota

Chlapec vyzadoval trvalou substituciiontd
Na a K, do medikace vfazen spironolakton.
Byl opakované hospitalizovédn pro zvraceni,
zhorseni pfijmu potravy a zvraceni. Dochazi
k rdstové retardaci a retardaci psychomotoric-
kého vyvoje.Na SONO byla patrna drobna lo-
Ziska kalcifikaci v ledvindch, v ¢ase staciondarnf
klinicky néma cholecystolitidza. Ve spolupraci
s Pediatrickou klinikou FN Praha — Motol pro-
béhlo genetické vysetfeni k vylouceni zékladni
mutace (jejiz ndlez nepfedpokladame), vy-
sledek dosud neni k dispozici (obrazek 2,
grafy 1, 2).

Druhy rok zivota

Déle byl podévan spironolakton a substituce
iontl, pres postupné Upravy stravy (Infatrini,
Nutrini, Sinlac, Protifar, Glukopur) byla patrna
progrese neprospivani a psychomotorickeé re-
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tardace. Chlapec trpél obstipaci, intermitentnim
zvracenim, laboratorné stale tendence k hypo-
kalemii. V listopadu 2011 jsme zahdjili terapii
indomethacinem. Podavali jsme cipky pfipra-
vené magistraliter, vzhledem k podani off label
s pfedchozim pisemnym souhlasem rodicu
(obréazky 3, 4).

Efekt NSAIDs

Pfi této medikaci se zlepSuje pfijem potra-
vy, upravuje se obstipace, nastupuje pomalé
prospivani, jednoznacny pokrok v psychomo-
torickém vyvoji. Laboratorné nyni pfetrvava
uspokojivy mineralogram s K 3-4,5mmol/I,
snizily se odpady Ka Na do moci, jednoznac-
né ovlivnéna hyperkalciurie — Ca/krea 0,09
(graf 3).

Zaveér

Pfi stanoveni diagnézy neonatdinfho
Bartterova syndromu vychazime z klinického
pribéhu, ndlezl a efektu podavané medikace.
Terapie je vZdy individudini kombinaci suple-
mentace a medikace. Vysledek genetického
vysetieni zatim stdle neni k dispozici. Pacient
bude vyZadovat celoZivotni sledovdni, jeho
budoucnost ziistdvd nejistd!

Pozndmbka: Fotografie pacienta pouZity
se souhlasem rodicc.
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