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Prvé pripady geneticky potvrdenej kongenitdinej hnacky so stratou chloridov na Slovensku

ance. Significant hypochloraemia (76 mmol/l or 78 mmol/l) and extreme metabolic alkalosis (pH 7.63; HCO, 46 mmol/l and
pH 7.73; HCO, 40 mmol/I resp.) were dominant laboratory features. Renal chloride losses and cystic fibrosis were excluded;
the chloride concentration test in stool was not available. After intravenous suplementation of electrolytes, the biochemical
abnormalities were partially normalized and watery stools persist. In further development, the frequent episodes of dehy-
dratation reguiring the parenteral treatment were present. Renal functions are at age 6 or 2 years resp. normal, but USG signs
of nephrocalcinosis in the older boy have been observed. By molecular genetic testing the same genotype in both siblings
was identified the previously not described variant ¢.629_63lldel (p.lle210del) and the pathogenic variant in the heterozygous
state of the SLC26A3 gene. In persistent watery diarrhea, hypochloraemia, hypokalaemia and metabolic alkalosis, a congenital
chloridorhea should be consider. The diagnosis is based on a typical clinical picture of watery diarrhea from neonatal age,
evidence of a high chloride concentration in stool > 90 mmol/lI and molecular-genetic examination. CLD patients require

regular nephrologic monitoring for the risk of chronic nephropathy or functional tubular damage.
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Uvod

Torpidne hnacky s rozvratom vnutorného prostredia u novoroden-
cov a dojciat predstavuju emergentnu situdciu, ktord vyzaduje siroku
diferencidlnu diagnostiku a promptnu substitu¢nu liecbu. Neliecené
stavy vedu k bezprostrednému ohrozeniu Zivota a méZu koncit letdl-
ne uz v prvych tyzdnoch po narodeni. K raritnym pri¢indm zévaznej
hypochlorémie a metabolickej alkalézy patria kongenitalne chloridové
hnacky (CLD). V predkladanom ¢ldnku uvadzame vzacne kazuistiky
2 surodencov s excesivnou hypochlorémiou asociovanou s extrémnou
metabolickou alkalézou, u ktorych sme geneticky potvrdili CLD.

Prvd zmienka o raritnom ochorenf pochadza z roku 1945, kedy
Darrow a Gamble nezdvisle od seba opisali 2 simultanne pripady detf
snovym, dovtedy nepoznanym syndrémom charakterizovanym vodna-
tou hnackou, vysokou koncentréciou chloridov v stolici a metabolickou
alkaldzou a pomenovali ho kongenitdlna alkaldza (1, 2). O 2 dekédy
neskor familidrne zoskupenie viacerych pripadov vo Finsku podnietilo
zaujem vedcov o hladanie genetickej a klinickej charakteristiky tohto
zriedkavého ochorenia (3). Usilie bolo korunované objavenim gene-
tickej priciny a objasnenim poruchy transportu chloridov v distalnom
ileu a hrubom ¢reve, ¢o viedlo k vystiznej zmene nazvu ochorenia
na kongenitalne chloridové hnacky (congenital chloride diarrhoe,
OMIM # 214700, CLD) (3, 4). V 60. rokoch 20. storocia sa zaviedla do
rutinnej liecby pravidelna substitUcia elektrolytov, ktord je dodnes zivot
zachranujucou terapiou deti s CLD.

CLD je zriedkavé autozémovo-recesivne ochorenie zapric¢inené
mutéciou SLC26A3 génu lokalizovaného na chromdézome 7q31, ktory
kéduje transmembranovy protein vintestindlnych bunkach. Geneticky
defekt spdsobuje poruchu ¢revnej absorpcie chloridov a sekrécie
bikarbonétov (5). Profuzne hnacky zapricinujd vyznamné straty vody
a elektrolytoy, ¢o vedie k volumovej deplécii, hyperreninémii, hype-
raldosteronizmu, rendlnym stratdm kalia a u niektorych aj k rozvoju
chronickej nefropatie. Diagndza kongenitélnej chloridovej hnacky
sa v neonatdlnom obdobi opiera o typicky klinicky obraz a vysoku
koncentraciu chloridov v stolici presahujucu 90 mmol/I. Pri extrémne;j
dehydratécii a solnej deplécii sa kompenzacne znizuje frekvencia
a objem hnaciek, ¢o vyvoldva prechodne nizke koncentracie chloridov
v stolici. Ide v3ak o tranzientny jav a preto pri podozreni na CLD treba
vysetrenie stolice opakovat. Vo vacsine pripadov je jednoduché meranie
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fekalnych chloridov spolu s vodnatou stolicou s pH v rozmedzi 4-6 do-
statocné na potvrdenie diagnodzy (5). Ak sa ochorenie nediagnostikuje
v ranom detstve, protrahovany chronicky priebeh s hypovolémiou
a hypoelektrolytémiou vedie k spomaleniu telesného rastu. Akutne
zhorsenie klinického stavu méze nastat po beznych infekciach alebo
vracani. Nezriedka sa ochorenie méze diagnostikovat az po dlhej
periode chronickej hnacky neznamej etioldgie. Chronické znizenie
intravaskuldrneho priestoru predisponuje k zavaznym komplikéciam
ako je rendlne poskodenie a dna (6).

V &ldnku prezentujeme vzacne kazuistiky 2 stirodencov s torpidnou
hypochlorémiou zapri¢inenou kongenitélnou chloridovou hnackou.

Kazuistiky

Obidvaja bratia non-konsanguinnych rodi¢ov pochddzaju z gra-
vidity po in vitro fertilizacii a embryo transfere pre oligoastenoterato-
zoospermiu otca. V sirokom pribuzenstve sa ochorenie gastrointesti-
nalneho traktu ani chronické hnacky nevyskytuju.

Starsi proband je 1. dieta rodicov, v sii¢asnosti mé 6 rokov. Pre riziko-
vU graviditu bola matka pravidelne kontrolovana a starostlivo podstupila
vietky odporucané prenatdlne diagnostické testy. Z pozoruhodnych
nalezov treba zmienit obraz dilatacie ¢revnych kluciek pozorovany na
ultrazvuku plodu v 30. tyzdni gravidity. Chlapcek sa narodil predcasne,
v 33. tyzdni s nizsou poérodnou hmotnostou 2160 g a dizkou 49 cm.
Po narodenfi vyzadoval intenzivnu lie¢bu vratane oxygenoterapie pre
tachydyspnoe a cyanézu. Pre podozrenie na Crevnu obstrukciu bola
indikovana natfvna snimka brucha, ktora preukazala subiledzny stav, na
3.den sa pasadz gastrointestinalnym traktom obnovila a od operdacie sa
upustilo. Dieta vo veku 4 mesiacov bolo pre hypotoniu, neprospievanie
a hnacky odoslané na nasu kliniku. UZ pri vstupnom vysetreni sme v la-
boratérnom obraze zistili signifikantny rozvrat vnutorného prostredia,
dominovala zavaznd hypochlorémia sprevadzand extrémnou metabo-
lickou alkalézou a hypokaliémia (Tab. 1). Po intenzivnej parenterdinej
substitucii elektrolytov sa celkovy klinicky stav a ionogram ciastocne
upravili, ale nadalej pretrvavali pocetné stolice. Po sirokej diferencidlnej
diagnostike a vyliceni inych pricin sme suponovali vrodené chloridové
hnacky. V sucasnosti je chlapcek drobnejsieho vzrastu, bez menta-
Ineho deficitu. Denne ma 5-7 vodnatych stolic, krvny tlak je v pasme
50. percentilu. Na dlhodobej perordlnej substittcii (20 mmol NaCl/deri)
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