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Neumann D. Euvolemickd hypotonickd hyponatremie u chlapce s agenezi kalézniho télesa a neurovyvojovym
opozdénim

Akutni a subakutni syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) je b&Znou komplikaci v akutni
mediciné véetné déti. Dlouhodoba euvolemicka hyponatremie je u déti mimo dlouhodobé podavani 1ékd ovliviiuji-
cich natremii vzacna. Jeji pFi¢éinou mohou byt razné formy SIADH. Kazuistika 14letého chlapce s agenezi kalézniho
télesa uvadi mozZnosti diagnostiky a diferencialni diagnostiky uvnitf syndromu SIADH.
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SUMMARY

Neumann D. Euvolemic hypotonic hyponatremia in a boy with corpus callosum agenesis and neurodevelopmental
delay

Acute and subacute syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is a common complication
in acute medicine, including children. Long-term euvolemic hyponatremia is rare in children, except for long-term
administration of drugs affecting natremia. It can be caused by various forms of SIADH. A case report of 14 years old
boy with agenesis of the corpus callosum presents diagnostic and differential diagnostics options within the SIADH

syndrome.

Korespondujici autor:

MUDr. David Neumann, Ph.D.
Kmochova 381/17

500 09 Hradec Kralové
neumann.david@nemtru.cz

uvob

Hyponatremie (S-Na < 135 mmol/]) je nej¢astéjsi mineralovou
poruchou u hospitalizovanych pacienti.’?. Euvolemicka hy-
potonicka hyponatremie ma ve vétsiné pripad svou pri¢inu
v syndromu neprimérené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH). Typ A neregulovana a typ B zvySend tvorba arginin
vazopresinu (AVP, antidiureticky hormon) maji odli$Snou pato-
fyziologii proti typu C, resetu osmostatu, a typu D, geneticky
dané konstitutivni aktivaci renalnich V2 receprtort (nefrogen-
ni SIAD).® Typy A a B SIADH jsou u déti béznou klinickou kom-
plikaci traumat, zavaznych infekci a tumortt CNS a jejich 1é¢by,
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malignit, plicnich postiZeni a jako nezadouci u¢inek vybranych
1ékt. Mohou probihat i dlouhodobé, klinicka symptomatologie
je kolisava od bezpriznakového pribéhu po incidentalni epi-
leptické zachvaty typu grand mal.® Exkrece Na v moéi je vy-
soka. Typ C SIADH, reset osmostatu, je pri¢inou dlouhodobé
hyponatremie s nizkou exkreci Na v moci. U détskych pacientt
je raritni, jeho incidence se zvysSuje s vékem. Vrozeny miize byt
u stredocarovych defektit CNS, ageneze kal6ézniho télesa a hy-
potalamickych cyst. Klinicky byva dlouhodobé bez priznaku,
ale asi v tfetiné pripadi je pri¢inou nespecifickych symptomu
nauzey, zvraceni, kolisini hmotnosti, kognitivnich obtiZi,



unavy, svalovych spasmu, bolesti hlavy apod. Je spojovany s in-
fekcemi dychacich cest a CNS s prodlouzenymi hospitalizace-
mi, neprospivanim a neurologickou deterioraci.® Symptomy
jsou v pripadech s mirnou az stfedné zavaznou hyponatremii
(135-120 mmol/l) malo ¢asté u stabilizovanych chronickych
staviy, naopak vyskytuji se u rychlych zmén natremie v prabé-
hu 48 hodin.® Diagnostika a diferencialni diagnostika SIADH
jsou nadéle zaloZeny na Schwartzovych—Bartterovych klinic-
kych kritériich z roku 1967, exkrekéni frakei urey, doplnéné
o testy s 5% nebo 3% hypertonickou soli se stanovenim hladiny
kopeptinu (je-li k dispozici) a testu vodni zatézi.® Kopeptin je
stabilni glykoprotein z prekurzoru AVP. Lé¢ba SIADH spociva
v restrikei tekutin, u typu A a B v dopliiovani soli. Doplnéni soli
je utypu C, resetu osmostatu, nea¢inné. V rezistentnich piipa-
dech je ke zvazeni podani vaptant, které nemaji efekt u SIADH
typu D a maji nezadouci tcinky.

KAZUISTIKA

Kazuistika prezentuje pripad 14letého chlapce s genetickou
stigmatizaci a se zavaznou psychomotorickou retardaci.
Handicap byl diagnostikovan ve 2 letech véku. Ma heterozy-
gotni mikrodeleci 16p23.1, zahrnujici exon 5 genu WW do-
main-containing oxidoreduktazy (WWOX).

Chlapec je ze druhého, rizikového téhotenstvi nepti-
buznych rodi¢t. Téhotenstvi bylo komplikované krvacenim
v prvnim trimestru. Pfedchazel porod zdravé sestry. Narodil
se v terminu, spontanné zahlavim (3400g / 52 c¢cm). Popo-
rodni adaptace byla nekomplikovana. Kojeny byl 4 mésice.

Mezi 1. a 2. rokem zivota progredovala centralni hypoto-
nie a psychomotorické opozdéni, manifestovala se drobna
nespecificka geneticka stigmata. VySetteni vrozenych meta-
bolickych vad ani genetické vysetreni neprokazaly pric¢inu.
Magneticka rezonance CNS zobrazila parcidlni agenezi ka-
l6zniho télesa, o¢ni vysetieni hypermetropicky astigmatis-
mus. Sluch byl zachovan.

Ve 3. roce stagnovala psychomotoricka retardace na arov-
ni 4. trimenonu, objevilo se autistické chovani. Samostatné
chuze byl chlapec schopny od 4. roku véku. Mezi 5. a 9. rokem
byl jedendctkrat hospitalizovany v regionalnich nemocnicich
pro epizody tporného zvraceni s dehydratacemi. Neurolog
uzavrel stav jako cyklické zvraceni. V 9. roce zivota byl po-
druhé vysetien na klinickém pracovisti se zavérem zavazna
psychomotorickd retardace, autismus, mirnd ezofagitida,
mastocytarni gastritida, malpozice duodena bez nutnosti
chirurgické intervence. Magneticka rezonance CNS doplni-
la nélez hypoplazie kalézniho télesa s aplazii splenia o par-
cialni empty sella. Na EEG byla zpomalena zakladni aktivita.
Dalsi komplexni vySetteni bylo opét pro zvraceni o 2,5 roku
pozdéji, v 11,5 letech. Genetik technikou mikroarray zjistil
heterozygotni mikrodeleci v oblasti 16p23.1, ktera zahrnuje
exon 5 genu WWOX. Endokrinologické vysetteni svédéilo pro
SIADH. Stav byl charakterizovany euvolemickou hyponatre-
mii s fyziologickymi hodnotami kortizolu, aldosteronu, reni-
nu, TSH, fT4, IGF], po stabilizaci po zvraceni nebyla pfitomna
dehydratace ani excesivni diuréza (tab. 1). Chlapec mél rigid-
ni rezimové, jidelni a pitné navyky. Na JIP byl symptomaticky
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Tab. 1: Vstupni laboratorni hodnoty endokrinologického vysetieni
v 11,5 letech

Kritéria SIADH Pacient
S-Na < 130 mmol/I 129 mmol/I
S-osmolalita < 275 mOsmol/I 260 mmol/kg
U-osmolalita > S-osmolalita 381 mmol/kg
U-Na > 20 mmol/I 108 mmol/I

+; kortizol 244 nmol/I,
aldosteron 0,443 nmol/I

Normalni funkce stitné Zlazy, ledvin
a nadledvin

Nepfitomnost perifernich otoku ¢ dehyd-

+/+
ratace

podan fludrokortison v malé davce, vzhledem ke stabilizova-
nému stavu byl v dlouhodobé 1é¢bé ponechan. Mezi 12. a 13.
rokem byly klinické kontroly endokrinologem v 3—6mésic-
nich intervalech, rodi¢e referovali dlouhodobou stabilizaci
handicapu chlapce, vymizelo zvraceni, natremie byla pouze
mirné pod referenénimi hodnotami (tab. 2). Chlapec rostl
pravidelné v midparentalni predikei na 25. popula¢nim per-
centilu. Dospivani probéhlo harmonicky mezi 11. a 13. rokem.

Ke zméné dlouhodobého stavu doslo v chlapcovych 13
letech. Opét pro opakované zvraceni, obstipaci, slabost,
mentalni deterioraci prohloubenou oproti chlapcové dlou-
hodobé normé byl prijat do regionalni nemocnice. Piesto-
Ze hyponatremie (127-135 mmol/1) neméla souc¢asnou hy-
perkalemii, byl fludrokortison zaménén za dexamethason,
prokinetika a setrony. Pro nasledné zhorseni stavu s trvalym
zvracenim byl prelozen na JIP klinického pracovisté. Na UZ
bricha nebyla zobrazena patologie, magneticka rezonance
CNS v Tlw zobrazila nélezité hyperintenzni drobnou neuro-
hypofyzu (obr. 1). Vzhledem k EEG s nizkou beta-aktivitou,
v medidlnich fadach s vlnami 5-8 HZ s nizkou amplitudou,
byl podan valproat. Lé¢ba valproatem prohloubila hyponat-
remii (129 mmol/1), byl vysazen a byl znovu podan fludrokor-
tison. Klinické zlepseni po Sesti dnech odpovidalo stabilité
natremie na dolni mezi referenéniho rozmezi, intravendzni
substituce byla prevedena na peroralni lé¢bu a byla nastave-
na tekutinova restrikce na 1200 ml, maximalné 1500 ml/den.
Bilance tekutin pred stabilizaci byla —600 az +800 ml/den.

Béhem nésledujicich sedmi mésictt po propusténi zvladl
mési¢ni rehabilita¢ni pobyt, 1é¢ba byla zaloZzena na p.o. sub-
stituci soli a tekutinové restrikci. Fludrokortison byl v 1é¢bé
ponechan vzhledem k dlouhodobé stabilité stavu, chlapec
byl normotenzni. Specifickd hmotnost moc¢i byla béhem kli-
nickych kontrol 1016-1027 kg/m?.

Prekvapeni prinesla posledni hospitalizace pro zvraceni pri
interkurentnim gastrointestinalnim infektu ve 14 letech. Stav

vy 2

Tab. 2: Pribézné laboratorni kontroly mezi 12. a 13. rokem

S-glukéza 4,83 mmol/I
S-natrium 134 mmol/|
S-kalium 5,6 mmol/I
S-chloridy 99 mmol/I
S-véapnik 2,37 mmol/I

S-ho¥¢ik 0,84 mmol/I
S-osmolalita 270 mmol/kg
S-ALT 0,18 pkat/I

S-AST 0,46 pkat/I

Kortizol 244 nmol/I
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| Obr. 1: Magneticka rezonance mozku s hypoplazii kalézniho télesa
a signdlem neurohypofyzy

se zvladl beze zmén dlouhodobé 1é¢by 2,5denni infuzni terapii
krystaloidy. Vstupni natremie byla 136 mmol/1, pfi propusténi
139 mmol/1, osmolalita moci 779 mmol/kg, TK 119/86 Torr.

DISKUSE

Publikované pripady déti s chronickou hyponatremii pri
typu A a B SIADH a s typem C SIADH, resetem osmostatu,
jsou vzacné.®? Rozliseni mezi typy A, B a C ma terapeuticky
vyznam, protoze u prvnich dvou doplniuje restrikei tekutin
substituce NaCl a muze byt prospésné podani fludrokorti-
sonu.) Zatimco typy A a B maji hypoosmolaritu séra a hy-
perosmolarni mo¢, typ C diagnosticky odliSuje osmolarita
moci pod 100 mmol/kg. Proti psychogenni polydipsii, ktera
ma stejny laboratorni nalez, nemaji pacienti s resetem osmo-
statu excesivni polydipsii. Proti publikovanym pripadam byl
chlapec dlouhodobé symptomaticky, zvracel a mél obstipaci.
Tim nebylo mozné provést nativni test vodni zatézi (tab. 3)
pri do¢asném vynechani podavané 1é¢by. Presto bylo mozné
ze znamych dat stanovit diagnézu SIADH (tab. 1) a vyloudit

MY

reset osmostatu (typ C SIADH) jako pri¢inu (kolisajici bilance
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Tab. 3: Test vodni zatézi®®

Provedeni: vyprazdnéni mocového méchyre; 20 ml/kg vody/15-30
minut p.o.

Fyziologicka reakce: vylouéeni vice nez 80 % béhem 4 hodin
Fyziologie: sniZeni sekrece AVP a diuréza

Interpretace:

typy A a B SIADH — vylouéeni méné nez 80 % pfijatého objemu

typ C SIADH, reset osmostatu — vyloudeni vice nez 80 % pfijatého
objemu

tekutin, tedy nekonstantni reakce na naloz tekutin, a reakce
na lé¢bu v¢. doplnéni soli). Podobny postup je v realné pra-
xi diagnotiky SIADH bézny.® Pouziti fludrokortisonu bézné
v minulosti neni aktualné soudasti standardnich doporuceni
lé¢by SIADH. Zde byl mineralokortikod ponechan vzhledem
ke znamé klinické stabilizaci v 11,5 letech. Jeho pouziti v niz-
ké davce 0,1 mg/den (0,068 mg/m?) dlouhodobé nevedlo
k hypertenzi. Restrikce tekutin byva v 1é¢bé SIADH prisnéjsi,
do 1000 ml/den. V pripadé naseho pacienta jsme respektovali
mentalni handicap. Pfi ambulantnich kontrolach bylo nutné
restrikei a jeji duslednost rodi¢tum pripominat.

Patologie genu pro WW domain-containing oxidoreduk-
tazu je spojovana se zménami kostniho metabolismu, me-
tabolismu lipidi a steroidu a je znama z regulace metabo-
lismu glukoézy z Warburgova efektu u nadort a gestaé¢niho
diabetu. Mimo nadory je u poruch pohlavni diferenciace,
autozomalné recesivni spinocelularni ataxie a WWOX aso-
ciované epileptické encefalopatie. Neni popsan vztah k po-
ruse mineralového prostiedi.®

Lékové interakce jsou u 1é¢by hyponatremie ¢asté. Kromé
valproatu dale snizuji natremii oxytocin, SSRI a dalsi antide-
presiva, neuroleptika, thiazidova diuretika, karbamazepin,
NSAID, cyklofosfamid, vybrané drogy (MDMA, extéaze).®

Zaména SIADH za jiné stavy, napt. adrenalni insuficienci,
cyklické zvraceni u ditéte s psychomotorickym opozdénim
nebo primarni patologii traviciho traktu pri zvraceni a ob-
stipaci se sekundarni hyponatremii, znamena volbu neti¢in-
né terapie.

ZAVER

U dlouhotrvajici euvolemické hypotonické hyponatremie je
SIADH pravdépodobné. Stanoveni diagnézy pri 1é¢bé byva
zaloZzeno na klinickych diagnostickych kritériich SIADH
areakei na lé¢bu. Rozliseni mezi typy SIADH ma vyznam pro
zvolenou terapii. |
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