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Prveé pripady geneticky potvrdenej kongenitalnej
hnacky so stratou chloridov na Slovensku
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Chloridové idny sa podielaju na reguldcii objemu buniek, sekrécii telesnych tekutin a udrzani acidobazickej rovnovahy.
Hypo/hyperchlorémia u novorodencov a dojciat je emergentna situacia vyzadujuca dékladnu diferencidlnu diagnostiku na
zistenie kauzalnej priciny stavu. K vzacnym pricinam poruchy vylucovania chloridovych idnov patri kongenitalna chloridorea
(CLD), ktora je charakterizovana torpidnymi objemnymi hnackami, vysokou koncentréaciou chloridov v stolici a metabolic-
kou alkalézou. CLD je zriedkavé autozémovo-recesivne ochorenie zapri¢inené mutaciou SLC26A3 génu lokalizovaného na
chromo6zome 7g31, ktory kdduje transmembranovy protein v intestindlnych bunkach. Geneticky defekt sposobuje poruchu
¢revnej absorpcie chloridov a sekrécie bikarbonétov. Profuzne hnacky zapri¢inuju vyznamné straty vody a elektrolytov,
¢o vedie k volumovej deplécii, hyperreninémii, hyperaldosteronizmu, rendlnym stratdm kalia a u niektorych aj k rozvoju
chronickej nefropatie. Autori prezentuju vzacne kazuistiky 2 bratov s geneticky potvrdenou CLD. Obidve deti sa narodili
s nizSou porodnou hmotnostou a kratko po narodeni vyzadovali hospitalizaciu pre distendované brusko a hnacky so za-
vaznou dehydratéciou a elektrolytovou dysbalanciou. V laboratérnom obraze dominovala signifikantnd hypochlorémia
(76 mmol/I resp. 78 mmol/l) a extrémna metabolicka alkaléza (pH 7,63; HCO, 46 mmol/l resp. pH 7,73; HCO, 40 mmol/I).
Vylucili sme rendlne straty chloridov a cysticku fibrézu; vysetrenie koncentrécie chloridov v stolici na nasom pracovisku
nebolo dostupné. Po substitu¢nej liecbe sa biochemické abnormality ¢iastocne upravili, vodnaté stolice pretrvavaju
dalej. V dalSom vyvoji pacienti slabsie prospievali a pre epizédy dehydratécie boli opakovane hospitalizovani na poda-
nie parenteralnej liecby. Renalne funkcie su vo veku 6 resp. 2 roky primerané, ale starsi chlapec ma znamky pocinajucej
nefrokalcinézy. Priamym sekvenovanim kédujucej oblasti génu SLC26A3 sa u obidvoch surodencov detegoval rovnaky
genotyp - doteraz neopisany variant ¢.629_63lldel (p. [le210del) a patogénny variant v géne SLC26A3 v heterozygdtnom
stave. Pri perzistujucich vodnatych hnackach, hypochlorémii, hypokaliémii a metabolickej alkaldze treba mysliet na konge-
nitadlnu chloridorheu. Diagnéza sa opiera o charakteristicky klinicky obraz vodnatych hnaciek od novorodeneckého veku,
dokaz vysokej koncentracie chloridov v stolici > 90 mmol/l a molekulovo-genetické vy3etrenie. Pacienti s CLD vyzaduju
pravidelné nefrologické sledovanie pre riziko rozvoja chronickej nefropatie a funk¢né poskodenie tubulov.

Klucové slova: alkaléza, hypochlorémia, kongenitalne chloridové hnacky.

The first cases of genetically confirmed congenital diarrhea with chloride loss in Slovakia

Chloride ions are involved in regulating cell volume, secreting body fluids and maintaining acid-base balance. Hypo/hy-
perchloraemia in neonates and infants is an emergent situation requiring careful differential diagnosis to detect a cause of
the condition. The rare causes of severe hypochloremia include congenital chloridorhea (CLD), characterized by profound
bulky diarrhea, high chloride concentration in stool, and severe metabolic alkalosis. CLD is a rare autosomal recessive disease
caused by the mutation of the SLC26A3 gene located on chromosome 7g31, which encodes the transmembrane protein in
intestinal cells. Genetic defect causes a disorder of intestinal chloride absorption and bicarbonate secretion. Profound diar-
rhea induces significant losses of water and electrolytes, leading to volume depletion, hyperreninemia, hyperaldosteronism,
renal loss of potassium and occasionally to the development of chronic nephropathy. The authors present rare cases of two
brothers with genetically confirmed CLD. Both children were born with lower birth weight and shortly after birth required
administration to ICU because of notable distended abdomen and diarrhea with severe dehydration and electrolyte imbal-
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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.

Key words: alkalosis, congenital chloride diarrhea, hypochloremia.

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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si relativne udrziava elektrolytovu rovnovéhu, hodnoty plazmatickej
reninovej aktivity a aldosterénu st v norme. Z recentnych nalezov sa
pridruzila hyperurikémia a na ultrasonografii incipientna nefrokalcinéza.
Glomerulové filtrdcia zodpovedd 90 ml/min/1,73 m?.

2-ro¢ny brat prvého pacienta je tiez z in vitro fertilizécie. Jeho
postnatalny vyvoj a priebeh boli takmer identické ako u starSieho
stirodenca. Narodil sa predcasne v 32. gestatnom tyzdni s nizsou
porodnou hmotnostou 2380 g a dizkou 46 cm a Apgar skére 6/8. Kratko
po narodeni sa manifestovala hypotonia, subcyandza a novorodenecka
Zltacka s potrebou fototerapie. Pacient od zaciatku neprospieval, inter-
mitentne teplotoval a vracal, v popredf kliniky boli ndpadné profiizne
hnacky. Pre epizddy dehydratacie vyzadoval opakované hospitalizacie.
Vionograme bola normonatriémia (140 mmol/l), priekazna hypokalié-
mia (2,76 mmol/l) a hypochlorémia (76 mmol/l) asociovand s vyraznou
metabolickou alkal6zou (pH 7,63; HCO, 46,2 mmol/l). Odpady chlori-
dov mocom boli znizené (menej ako 15 mmol/l), ¢o vylicilo rendinu
pricinu hypochlorémie. Dieta je na pravidelnej perordlnej substittcif
chloridom sodnym 15 mmol/den a draselnym, zvldda bezné nekom-
plikované infekcie, no aj u neho perzistuju casté vodnaté stolice. Pre
napadnu podobnost fenotypickych prejavov obidvoch sirodencov sme
predpokladali geneticku pricinu chronickych hnaciek a indikovali sme
molekulovo-genetické vysetrenie. Priamym sekvenovanim kédujucej
oblasti génu SLC26A3 sa u obidvoch surodencov detegoval rovnaky
genotyp — doteraz neopisany variant c.629_63lldel (p. lle210del) a pato-
génny variant .2024_2026dup(p. Ile675dup) v heterozygdtnom stave.

U rodic¢ov sme segregacnou analyzou zistili, Ze matka je bez-
priznakovou nosickou patogénneho variantu SLC26A3 (c.629_63I-
1del (p. lle210del)) v heterozygotnom stave a patogénny variant
€.2024_2026dup(p. lle675dup) identifikovany u otca je zrejme pric¢inou
oligoasthenoteratozoospermie.

Podla nasich dostupnych vedomosti ide o prvé pripady geneticky
potvrdenej kongenitalnej chloridovej hnacky na Slovensku aj v Cechach.

Diskusia

Kongenitélne chloridové hnacky patria k vzacnym pricindm hypo-
chlorémie asociovanej s metabolickou alkaldzou. V svetovej literature
je doteraz opisanych iba 250 pripadov tohto zriedkavého ochore-
nia. Najvyssia incidencia je hldsena z Finska (1 : 30000-1 : 40000),
Polska (1 : 200000) a arabskych krajin v okoli Perzského zélivu, ¢o sa
vysvetluje vysokou mierou pokrvnych manzelstiev (7). Vyskyt v inych
geografickych oblastiach ¢i dalsich krajindch Eurdpy nie je znamy.
V prezentovanom ¢lanku opisujeme prvé 2 pripady slovenskych paci-
entov s geneticky potvrdenou CLD. CLD (OMIM # 214700) je zriedkavé
dedi¢né autozomovo-recesivne ochorenie, zapricinené mutdciou génu
SLC26A3 (solubile family 26protein A3) lokalizovaného na chromozéme
7931 (8). SLC26A3 koduje transmembranovy protein, ktory reguluje
transport Cl-/HCO,- aniénov v ¢revnom epiteli (9). Jeho klicovy vyznam
v chloridovej homeostdze sa potvrdil aj v experimentalnom modeli
SLC26A3-deficitnych mysi (10).

Hoci je zndmych viac ako 50 réznych mutdcii SLC26A3 génu, na-
priek variabilite mutdcif a ich Sirokej distribucii v rozli¢nych oblas-
tiach SLC26A3 génu, neexistuju relevantné dokazy o genotypovo-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(3): 186-189 /

Tab. 1. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 1 v Gvode ochorenie
pH 7,73 (7,36-7,44) s-Na 127 (130-150 mmol/I)

BE 15,4 (-3,0 — +3,0 mmol/I) s-K 3,03 (3,5-5,5 mmol/l)

HCO, 399 (22-26 mmol/I) s-Cl 78 (95-107 mmol/I)

Renin 45,4 (5,1-38,7 pg/ml) u-Cl 10 (15-20 mmol/I)
Aldosterdn 360,3 (12-340 pg/ml)

Tab. 2. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 2 v Gvode ochorenia
pH 7,63 (7,36-7,44) s-Na 140 (130-150 mmol/I)

BE 22 (-3,0 =+ 3,0 mmol/I) s-K 2,76 (3,5-5,5 mmol/I)
HCO3 46,2 (22-26 mmol/I) s-Cl 76 (95-107 mmol/I)

Renin 544,4 (51-38,7 pg/ml) u-Cl'7 (15-20 mmol/1)
Aldosterén 67,3 (20-1100 pg/ml)

-fenotypovych korelacidch (11). Dokonca aj identické genetické pozadie
CLD moze prebiehat pod réznym klinickym obrazom, ak sa ochorenie
neskoro diagnostikuje a/alebo lie¢ba nie je adekvatna (12). U nasich
2 surodencov sme detegovali 2 rdzne patogénne varianty v heterozy-
gotnom stave. Mutécia identifikovand u starsieho probanda nebola do-
teraz v literatdre opisana. CLD sa dedi autozémovo-recesivne. Familidry
vyskyt je ¢asty aj v nepribuzenskych rodinach. V nedavno publikovanej
sérif 8 korejskych deti z nonkonsanguinych rodin az 4 probandi tvorili
2 sirodenecké pary, z toho jeden par tvorili dvojvajecné dvojcata (13). Je
zaujimavé, ze podobne ako v kérejskej kohorte aj nasi dvaja surodenci su
muzského pohlavia. Nové doteraz neopisané mutécie u nésho pacienta
ako aj u korejskych deti potvrdzuje Siroku genetickd variabilitu CLD
Kauzélny geneticky defekt intestindlneho Cl-~/HCO,-aniénoveho me-
nica spdsobuje poruchu aktivneho vstrebdvania chloridov v epitelovych
bunkach ilea a hrubého creva (14). Sekundarne je poskodeny aj sodikovo-
-vodikovy transport cez Na+/H+ menice (15). Klinickym dosledkom je
masfvna strata NaCl a tekutin ¢revom prejavujica sa objemnou na vodu
a chloridy bohatou hnackou. V nelie¢enych pripadoch, hypochlorémia, hy-
ponatriémia a dehydratécia aktivuju systém renin-angiotenzin-aldosterdn,
¢o indukuje reabsorpciu sodika a sekréciu draslika v distdlnom Useku hru-
bého Creva a distdlnom tubule obli¢iek. Kompenzacnymi hormonalnymi
mechanizmami sa sodik v sére zvysi, aviak za cenu straty draslika, ¢o vedie
k signifikantnej hypokaliémii.Na metabolickej alkaldze sa ¢iastocne podiela
zvysena exkrécia vodikovych iénov a chybanie sekrécie bikarbonatov
vileu a kolone. Uz intrauterinne sa pozoruje objemné vylucovanie tekutej
stolice imitujucej mo¢, ¢o ma za nasledok rozsirenie ¢revnych kluciek
a polyhydramnion (16). Pri starostlivom sonografickom vysetreni su tieto
markantné znaky viditelné uz prenatdine, podobne ako to bolo u nasho
prvého pacienta. Postihnutf jedinci sa zvycajne rodia s nizkou pérodnou
hmotnostou, maju ndpadné distendované brucho a viditelnu peristaltiku
¢revnych kluciek. Nie je zriedkavostou, Ze tieto klinické priznaky sa chybne
interpretuju ako ¢revnd obstrukcia a mézu viest k zbytocnej chirurgickej
intervencii (13). Skoro po narodent sa objavi profuizna vodnaté hnacka, ktora
sa pre tekutd konzistenciu méze lahko pomylit s moc¢om. Falosna ,polyuria”
a dehydratacia s typickou poruchou elektrolytov mézu viest k zdmene
s Bartterovym syndrémom, tubulopatiou zapricinenou genetickym de-
fektom Na-K-Cl kotransportéra vedticeho k vyraznym stratdm chloridov
mocom. Pacient sa nezriedka méze diagnostikovat az po dihej peridde
chronickej hnacky nezndmej etioldgie. Protrahované chronické znizenie

intravaskuldrneho priestoru predisponuje k zavaznym komplikdcidm ako
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je rendlne poskodenie a dna (17). Hnacka a fekélna inkontinencia u chorych
s CLD je celozivotnd. Vo finskej sérii pacientov variroval pocet stolic od 2
do 7 hnaciek za den, ¢o koreSponduje aj s anamnestickymi idajmi nasich
probandov (18). Oblickové poskodenie je najzavaznejsou komplikaciou
nespravnej terapie CLD v detstve. Chronickd hypovolémia aktivuje renin
aangiotenzin s vyvojom sekundarneho hyperaldosteronizmu, ktory indu-
kuje podobné cievne zmeny v oblicke, ako sa pozoruju pri hypertenzii, hoci
pacienti maju normalny tlak krvi. Chronickd hypokaliémia vedie k funke-
nému poskodeniu rendlnych tubulov a crevnych absorpcnych buniek.
V odbornej literatdre st opisané 2 pripady pacientov s CLD a chronickym
zlyhanim obliciek, ktorf podstupili Uspesnu transplantaciu obliciek (18).
Az u 6z8korejskych deti sa ochorenie diagnostikovalo oneskorene
a mesiace az roky sa mylne viedlo ako chronické nespecifické hnacky
a/alebo Bartterov syndrém (13). U nasich stirodencov sme Bartterov
syndrom nepriamo vylucili nizkymi hodnotami chloridov v modi, preto
sme zvazovali chloridovd hnacku. Pri urceni spravnej diagnézy je ndpo-
mocné jednoduché meranie koncentracie chloridov konvenénym ana-
lyztorom krvnych plynov vo vzorke stolice. Uzito¢né je aj stanovenie
pH stolice, ktoré moze inicidlne veasne rozlisit kyslu chloridovi hnacku
od ostatnych dedi¢nych sekretorickych hnaciek, ktoré sposobuju alka-
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