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Nefrogénny diabetes insipidus je zriedkavé ochorenie charakterizované poruchou koncentra¢nej schopnosti obliciek. V klinickom
obraze méze byt okrem typickej polyurie a polydipsie pritomna aj pestra gastrointestindlna symptomatoldgia (nechutenstvo,
neprospievanie, vracanie, obstipacia), ktora moze hlavne v najmladsich vekovych skupindch dominovat. Désledny rozbor stra-
vovacich zvyklosti a zlozenia diéty pomoze spravne nasmerovat diferencialne-diagnosticky postup, zahdjit adekvatnu liecbu
a umozni predist moznym fatalnym nasledkom ochorenia pri stresovej zatazi. Autori prezentuju kazuistiky dvoch chlapcov
(8-a 15-mesacného), u ktorych v ivode ochorenia dominovala prave gastrointestindlna symptomatolégia.

Klucové slova: nefrogénny diabetes insipidus, gastrointestindlne prejavy, vyziva.

Nephrogenic diabetes insipidus is a rare disease characterized by impaired renal concentration ability. In addition to typical polyuria
and polydipsia, a variety of gastrointestinal symptoms (anorexia, failure to thrive, vomiting and constipation) may be present in
the clinical picture, which may predominate in the youngest age groups. Analysis of dietary habits and diet composition will help
to direct the differential-diagnostic procedure, initiate adequate treatment and prevent possible fatal outcomes of the disease
under stress conditions. The authors present case reports of two boys (8- and 15-month old) with predominant gastrointestinal

symptomatology at the beginning of the disease.
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Ochorenia gastrointestinalneho traktu patria
k frekventnym problémom v pediatrickej praxi.
V diferencidlnej diagnostike je potrebné zvazit aj
viaceré non-gastrointestinalne ochorenia. V kazu-
istikdch prezentujeme dvoch pacientov s nefro-
génnym diabetes insipidus (NDI), u ktorych pri dia-
gnostike ochorenia dominovali gastrointestinalne
prejavy —nechutenstvo, neprospievanie, zvracanie
a obstipacia. V detskej nefrologickej ambulancii
Kliniky detf a dorastu, Univerzitnej nemocnice v
Martine je v sicasnosti v dispenzarnej starostlivosti

5 detf s nefrogénnym diabetes insipidus, ktorych
charakteristika je uvedena v tabulke 1.

Chlapec bol odoslany na nase pracovisko
vo veku 15. mesiacov za Ucelom diferencidlnej
diagnostiky pre neprospievanie, nechutenstvo
SO zvracanim.

Dieta bolo z 1. fyziologickej gravidity, eu-
trofické pri narodeni, do 6. mesiaca zivené ma-
terskym mliekom, len sporadicky odgrciaval,
prospieval (6. mesiac, 6,2 kg, 3.-10. percentil).

Pri zavadzani nemlie¢nych prikrmov sa objavuje
problematické prehlitanie kuskovej stravy, jej
odmietanie, vypluvanie, zvracanie, intermitentne
nauzea len pri ponukani nemlie¢neho prikr-
mu, stolice normalnej konzistencie 1x 1-2 dni.
Telesnd teplota nebola zvysena. Bol vysetreny v
spadovej gastroenterologickej ambulancii. Stav
bol hodnoteny ako fyziologicky gastroezofa-
govy reflux, vzhladom k slabsim hmotnostnym
prirastkom bola odporucena podporna enteral-
na vyziva. Laboratérny skrining na celiakiu bol
negativny. Okolo 1. roka bol klinicky stav mier-
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Charakteristika jednotlivych pripadov pacientov. (M — muz, m — mesiac, nov. — novorodenec, AQP2 — aqvaporin 2, K — kdlium, MR — magnetickd rezo-
nancia, PM - psychomotoricky vyvoj, cm — centimetre, osmol. — osmolalita, g — gram, kg — kilogram, | - liter)

Vyvoj (aktualna hmotnost, vyska,
P Prvé prejavy ochorenia/ vek prvej manifestacie psychomotoricky vyvoj, mnozstvo
acien o
Geneticka L L vody na der)
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ne zlepseny. V 13. mesiaci vak dieta prekonalo
virusovu gastroenteritidu, po ktorej sa klinické
prejavy zvyraznili a doslo k poklesu hmotnosti
o takmer 1 kg (viac ako 10 % hmotnosti).

Pri prvotnom vysetreni na nasom pracovisku
bolo dieta predrazdené, primerane hydratova-
né, s hmotnost pod 3. percentil (8,6 kg), vyska
v pasme 3. percentilu (73 cm), okrem slabsej
vrstvy podkozného tuku bol pediatricky nalez
fyziologicky. Zakladné realizované laboratér-
ne vysetrenia boli vo fyziologickom rozmedzi,
tiez sonograficky nédlez na brusnych organoch,
RTG pasdz a endoskopicky ndlez na hornom
gastrointestindlnom trakte. UZ v Uvode hospi-
talizacie pozorujeme, Ze dieta sa napriek Uvod-
nej predrazdenosti promptne upokojuje pri
ponukani akejkolvek tekutiny a dobre spolu-
pracuje pri vysetreniach. Matka pri cielenych
otdzkach uvadza, ze aj v domacom prostredi
reaguje rovnako, aj pri zvracani, vodu alebo ¢aj
nikdy neodmietne a nikdy po nich nezvracia, vy-
pije aj 200 ml naraz, aj nesladené tekutiny, cez
denr aj v nodi, v noci sa opakovane budi, prikr-
my zapija. Rodicia sa ho v piti snazili ¢iasto¢ne
obmedzovat. Nepozorovali, ze by mocil vacsie
porcie alebo frekventnejsie, minimalne slini.
Najspokojnejsije, ked'sa kipe. Vzhladom k uve-
denym anamnestickym Udajom sa v diferenciél-
nej diagnostike zameriavame na polydipsiu.
Koncentracia natria, kalia, kreatininu a acidoba-
zickd rovnovéha boli pri prijati vo fyziologickom
rozmedzi (Na 143 mmol/I, K4,6 mmol/I, kreatinin
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48 umol/l), osmolalita séra bola mierne zvyse-
nd 298 mmol/kg (norma 275-295 mmol/kg),
osmolalita moca bola znizend 173 mmol/kg.
Bilancia tekutin bola vyrovnana az fahko nega-
tivna. Pristupujeme k smadovému testu, ktory
po 4. hodindch ukoncujeme pri predrazdenosti
a subfebrilidch dietata. Bol pozorovany vzostup
koncentrécie natria 156 mmol/I (norma 132-144
mmol/l) a chloridov 128 mmol/I (norma 101-109
mmol/1), kalium bolo vo fyziologickom rozmedzi
4 mmol/l (norma 3,5-5,1 mmol/l), osmolalita
séra mala stupajucu tendenciu 339 mmol/I,
nebola vsak zaznamenana zvysena osmolalita
moca pri smadeni (163 mmol/I). V rdmci dife-
rencidlnej diagnostiky diabetes insipidus bola
realizovana magneticka rezonancia mozgu (MR)
s nalezom absencie fyziologického signélu neu-
rohypofyzy v T1 obraze, bez ndlezu vrodenej
vyvojovej chyby alebo tumordznej 1ézie (ob-
rdzok 1). Terapeuticky test s desmopresinom
bol bez jednoznac¢ného efektu svedciaceho pre
centralny typ diabetes insipidus. Pristupujeme
preto k lie¢be hydrochlorotiazidom a necbmed-
zenému prijmu tekutin. Na tejto lie¢be postup-
ne dochadza k Uprave parametrov vnutorného
prostredia (natrium 138-142 mmol/l, osmolalita
séra 278 mmol/kg). Dieta vypije okolo 3 I tekutin
za den, diuréza okolo 7-8 ml/kg/hod., s klesaju-
cou tendenciou, pozitivna tekutinova bilancia.
Postupne zacina tolerovat aj tuhsiu stravu, ktoru
ale stéle zapfja. Genetické vysetrenie potvrdi-
lo diagndzu nefrogénneho diabetes insipidus,

s verifikovanou mutacia génu pre V2 receptor
(vazopresinovy receptor 2, AVPR2) viazaného
na X chromozém. Aktudlne vo veku 4. rokov
pokracuje v lie¢be hydrochlortiazidom, strava
je primerana veku, chut do jedla je dostato¢na,
dieta primerane prospieva (hmotnost 19 kg,
50.-75. percentil), parametre vnutorného pro-
stredia su vo fyziologickom rozmedzi, prijem
tekutin je bez obmedzenia.

Chlapec bol odoslany na gastroenterologické
vysetrenie vo veku 8. mesiacov pre neprospieva-
nie (hmotnost 6,2 kg, pod 3. percentil, subfebrilny,
znamky dehydratacie, ostatny pediatricky nalez
bol fyziologicky). Dieta bolo z 1. fyziologickej
gravidity, eutrofické pri narodeni. Od narode-
nia bol pre hypolaktaciu dokrmovany réznymi
nahradnymi formulami. Dieta malo obstipa-
ciu (stolica tuhd a 4-5 dni, Usilnd). Po zavedeni
nemlie¢nych prikrmov v 4. mesiaci boli stolice
frekventnejsie (a 1-2 dni), stéle Usilnejsie, tieZ sa
pridruzilo intermitentné zvracanie, dominantne
po mlie¢nej formule a mlie¢nych produktoch,
menej vyrazné po nemlie¢nych prikrmoch, ktoré
zvykol zapfjat. Dieta bolo nepokojné, v noci hor-
Sie spavalo. Vzhladom k dominujucim prejavom
intolerancie mlieka a mlie¢nych produktov v di-
ferencidlnej diagnostike bola Uvodne zvazovana
alergia na bielkovinu kravského mlieka a bola
zacatd diagnosticka eliminacna diéta s amino-

kyselinovou formulou, ktoru ale netoleroval a
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opakovane zvracal. Vo vstupnych laboratérnych
vysetreniach bola hypernatrémia (152 mmol/l),
hyperchlorémia (123 mmol/l), zvysend koncent-
racia urey (10,3 mmol/) pri fyziologickej hodnote
kreatininu 31 umol/l, kompenzovand metabo-
licka aciddza, osmolalita sére bola zvysend (336
mmol/kg), osmolalita moca nizka (86 mmol/kg),
ostatné laboratérne vysetrenia vratane Specific-
kych potravinovych IgE a protildtok proti tkani-
vovej transglutaminaze boli vo fyziologickom
rozmedzi. Pri sonografickom vysetreni orgdnov
brusnej dutiny bol ndlez megaveziky, ostatny
obraz bol fyziologicky. MR vysetrenie hypotala-
mo-hypofyzarnej oblasti bolo s fyziologickym
nalezom. Prijem vody bol v Uvode ochorenia
1200 az 1500 ml/den a vydaj 1300 ml/den. Pri
suponovanej diagndze nefrogénneho diabetes
insipidus bol zacaty terapeuticky test s hydrochlo-
rotiazidom so stabilizaciou parametrov vnutorné-
ho prostredia (natrium 137-141 mmol/I, osmolalita
séra 293 mmol/kg). Napriek podpornej enteréinej
vyZive pretrvavala plochd hmotnostna krivka, na
ktorej sa spolupodielal nedostatocny peroralny
prijem (uprednostrovanie vody pred prikrma-
mi). Genetické vysetrenie potvrdilo diagnézu
nefrogénneho diabetes insipidus s verifikovanou
mutaciou génu pre akvaporinovy kanal (AQP2)
(Tabulka 1). Klinicky stav vratane chutido jedla sa
zlepsoval len postupne. Aktudine vo veku 1,5 roka
ma dieta hmotnost 9 kg (pod 3. percentil).

Nefrogénny diabetes insipidus je zriedkavé
ochorenie spésobené poruchou koncentracnej
schopnosti obli¢iek. Castejsie sa vyskytuje zis-
kana forma ochorenia, ktord vznika v dosledku
zniZenia expresie AQP2 pri inom obli¢kovom
ochoreni ako napr. chronickd pyelonefritida
a inych. Hereditdrna forma ochorenia je zried-
kavé. Castejiie je spdsobend mutdciou V2 recep-
tora (AVPR2) (takmer 90 %, viazana na X chromo-
zém), menej ¢asto mutaciou AQP2 (autozémovo
recesfvny alebo dominantny typ dedi¢nosti).
V désledku pritomnej mutacie prislusného re-
ceptora dochdadza k rezistencii buniek tubulov
na antidiureticky hormon (vazopresin).

Dominantnymi klinickymi prejavmi ochorenia
sU polydria a polydypsia uz v skorom rannom veku
(takmer od novorodeneckého obdobia). Vzhladom
na zlozitost ur¢enia polyurie a polydypsie v tomto
veku, na ochorenie upozormujui menej Specific-

ké priznaky, ktoré mozu imitovat iné ochorenie.
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MR vysetrenie mozgu s ndlezom absencie fyziologického signdlu neurohypotfyzy v T1 obraze
(archiv Rddiologickej kliniky, Univerzitnd nemocnica, Martin)

Diferencidlna diagnostika polyurie (upravené podla Kovdcs, 2007) (7)
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K tymto priznakom patri vracanie, nechutenstvo,
uprednostriovanie vody pred mlie¢nou formulou
alebo materskym mliekom, zapcha, ktoré vedu
k neprospievaniu. Vracanie a nechutenstvo su
sposobené zvysenou koncentraciou vazopresinu
v krvi. Dojcené deti, ako aj v popisovanom 1. ka-
zuistickom pripade, mézu mat v Uvode klinické
prejavy miernejsie vzhladom k hypoosmoldrne-
mu charakteru materského mlieka v porovnani
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Osm Osm
s nahradnou mlie¢nou formulou. Charakteristicky
je vyskyt,nevysvetlitelnych” subfebrilif, ktoré vzni-
kaju v dosledku dehydratacie a ustupuju pri do-
stato¢nom prijme tekutin. Problematicky moéze
byt aj nacvik na toaletu (1). Ochorenie sa méze
prvykrat prejavit aj ako Zivot ohrozujuci stav s hy-
pernatremickou dehydrataciou v priebehu napr.
infek¢ného ochorenia, pri nedostato¢nom za-
bezpeceni dostatocného prisunu tekutin. Deti su
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¢asto nepokojné a predrazdené. V starsej odbornej
literature sa popisoval ¢astejsi vyskyt mentalnej re-
tardacie, ktory je spdsobeny opakovanymi stavmi
hypernatremickej dehydratacie a jej vplyvom na
mozgové bunky. Psychomotoricky vyvoj deti je
pri dostato¢nom prijme vody primerany a nie je
geneticky determinovany (2). Podla Studie Sharma
a kol. ktori hodnotili dlhodoby vyvoj deti s NDI sa
popisuje Castejsi vyskyt pordch ucenia, pozornosti
a aktivity (ADHD) (18,7 % detf). Tieto problémy boli
zistené len u deti s mutaciou AVPR2. Pricina nie
je presne znama, ale uvazuje sa 0 nepoznanom
vplyve vazopresinu na mozgové bunky alebo su
tazkosti spdsobené sekundarmne v dosledku ,fixacie
dietata” na stalu potrebu vody. Castou komplika-
ciou ochorenia je enuréza v starsom veku. Z menej
castych komplikdcif je pritomnd bilaterdlna alebo
unilateralna hydronefréza a zvysend kapacita mo-
¢ového mechura pri vysokom objeme moca (3).
Diagnostika ochorenia je ndro¢na predo-
vsetkym u dojciat a je zaloZend predovsetkym
na klinickom obraze. Déle7ita je doslednd anam-
néza a podrobny popis stravovacich navykov.
Charakteristické je uprednostfiovanie tekutin
(voda) a tekutej stravy, zapijanie kasovitej a tu-
hej stravy. Klasicky smadovy koncentracny test
mobze byt zlozity predovsetkym u dojciat. Pocas
jeho realizacie by malo byt dieta désledne mo-
nitorované (vitdlne funkcie, teplota, koncentrécia
mineralov). Vysetrenie koncentracnej schopnosti
obli¢iek po podani exogénneho vasopresinu je
negativne (neddjde k vzostupu osmolality moca,
pretoZe chyba nie je v nepritomnosti hormonu,
ale poruche jeho Ucinku na tubuldrny systém ob-
liciek). Jednoduchym a bezpecnym vysetrenim
aj u malych detf je vy3etrenie osmolality moca
v prvej rannej vzorke moca. Pacienti s NDI maju
tuto osmolalitu vyrazne znizenu (zvycajne ne-
dosahuje hodnoty 200 mmol/kg) (2, 3). Z dalsich
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laboratérnych parametrov méze byt pritomna
hypernatriémia a zvysend osmolalita séra (pocas
epizdd dehydratacie), metabolickd acidéza a vyssia
koncentracia urey. Odhadovana glomerulova fitra-
cia (eGF) je vo vacsine pripadov primerand, znizena
je tubuldrna resorbcia. Ochorenie je z vacsej Casti
potvrdené genetickym vysetrenim, su v3ak aj pa-
cienti u ktorych klinicky priebeh a koncentracny
pokus zodpoveda diagnéze ND, ale prisludnd mu-
tacia nie je pritomna. VySetrenie magnetickej rezo-
nancie mozgu je indikované vramci diferencialnej
diagnostiky ochoreni hypotaldmo-hypofyzarnej
oblasti, evetudlne centrdlneho diabetes insipidus
spojeného s poruchou tvorby vazopresinu hy-
pofyzou. Klinicky obraz je rovnaky ako pri NDI.
Vacsina tychto pacientov ma na MR vysetreni
mozgu typicky nélez nepritomnosti signalu s vy-
sokou intenzitou v T1 obraze, ktory je typicky pre
oblast zadnej hypofyzy. Chybanie signalu zadnej
hypofyzy na MR vysetreni mozgu, pozorované aj
u 1. pacienta, je v literatUre popisované sporadicky
aj u deti s NDI (4, 5, 6). MR vysetrenie nie je preto
povazované za Specifické z hladiska diferencidlnej
diagnostiky centrdlneho a NDI. Za Ucelom od-
lidenia tychto dvoch ochorenf sa realizuje test s
podanim exogénneho vasopresinu (4, 5, 6).

V diferencidlnej diagnostike je dolezité
odlisit centralny diabetes insipidus, ktory ma
identicky klinicky obraz ako NDI, ale po podanf
exogénneho vasopresinu dochadza k zvyseniu
osmolality mocu. DéleZité, ale znacne zloZité je
odlidenie psychogénnej polydypsie a nasled-
nej polyurie pri zvysenom prijme sladenych
napojov (sladky ¢aj, ochutené mineralne vody)
u malych deti (do 3 rokov) (Obradzok 2).

Lie¢ba NDI je zalozena na neobmedzenom
prisune vody, ¢o méZe byt zna¢ne komplikované
predovsetkym u dojciat. Pri nedostato¢nom
peroralnom prijme sa tekutiny dodavaju cez

ney Journal, 2019; 12(2): 180-187.
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nazogastrickd sondu alebo prechodnym zave-
denim gastrostomie, pocas diia alebo castejsie
pocas noci. Takouto formou sa nemusia doda-
vat len tekutiny, ale aj vyZiva pri nechutenstve
predovsetkym u malych deti (zvac¢sa do roka).
Komplikované moze byt aj zavadzanie prikr-
mov (dieta zapija, preferuje mixovanu zriedenu
stravu). Za Ucelom znizenia diurézy sa podavaju
tiazidové diuretika (hydrochlorotiazid v davke
2-4 mg/kg 1-2x denne perorédlne) v kom-
binacii s kdliom Setriacimi latkami (@milorid).
Mechanizmom ucinku je znizenie vstrebavania
sodfka v distdlnom tubule, dochddza k poklesu
glomerulovej filtracie, v désledku ¢oho sa do
zbernych kandlikov dostane menej vody a teda
sa aj menej vyluci. Ich podévanie sa uprednost-
nuje predovsetkym v prvych piatich rokoch zi-
vota. V lie¢be hypernatremickej dehydratacie sa
pouZivaju izoosmolarne roztoky, pri tazkej Zivot
ohrozujucej hypernatriémii je indikovana hemo-
dialyza. Odporuca sa obmedzenie prisunu soli
v potrave (3 g/der). Na zvysenie chuti do jedla
mozu byt ndpomocné vitaminy skupiny B alebo
cyproheptadin, ktory ma mierne sedativne Ucin-
ky a znizuje iritabilitu dietata. Mimoriadne dble-
Zité je sledovat hmotnost a to hlavne u dojciat,
jej ndhly pokles pocas dia moze byt sposobeny
prave dehydratéciou (2, 3).

Zavaznost niektorych ochorent je dand pra-
ve nespecifickymi klinickymi prejavmi, ktoré
moézu byt chybne interpretované. K takymto
ochoreniam patri aj nefrogénny diabetes insi-
pidus. Najlepsie na pripadoch z praxe je prave
prezité klinickd skusenost hoci aj s chybami,
ktoré nie su ni¢ vynimocné. O nase skdsenosti
sme sa chceli podelit a pomoct tak aj ostatnym.

Dufame, ze sme tento ciel spinili.
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