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Prehladové clanky
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V udskom organizme mame pat zakladnych tried imunoglobulinov. Kazda z nich plni odli$né funkcie najma v obrane proti extracelular-
nym baktériam a pri neutralizacii virusov. Poruchy protilatok mézu byt désledkom genetického defektu, €o oznacujeme ako priméarne
imunodeficiencie, alebo st spdsobené vonkajSimi, sekundarnymi pric¢inami. V pripade primarnych porich protilatok sa casto vyskytuiju
neinfekcéné komplikacie, ako si autoimunitné ochorenia, chronické zapalové choroby, alergické choroby alebo lymfoproliferativne po-
ruchy. Inicidlne rozpoznanie klinickych priznakov a zakladné laboratérne vySetrenia vratane koncentracie imunoglobulinov si dostupné
vSetkym lekarom, dalSia diagnostika vyZaduje spolupracu s klinickym imunolégom. Poznat etiolégiu poruchy protilatkovej imunity je
vel'mi dolezité pre cielend a ucinnu liecebni stratégiu. Praca podava aktualny prehlad v problematike.

Klacové slova: protilatky, imunoglobuliny, primérne a sekunddrne imunodeficiencie, diagnostika

There are five principal classes of inmunoglobulins in the human body. Each of them performs distinct functions, particularly in defense
against extracellular bacteria and in neutralization of viruses. Antibody disorders may result from a genetic defect, which we refer to as
primary immunodeficiencies, or they may be due to external, secondary causes. In the case of primary antibody disorders, non-infectious
complications such as autoimmune diseases, chronic inflammatory diseases, allergic diseases or lymphoproliferative disorders often
occur. Initial recognition of clinical signs and basic laboratory investigations, including immunoglobulin concentrations, are available
to all physicians; further diagnosis requires collaboration with a clinical inmunologist. Knowing the etiology of the antibody-mediated
immunity disorder is essential for a targeted and effective treatment strategy. This thesis provides an up-to-date overview of the issue.
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Protilatky zohravaju vyznamni
tlohu v imunitnych obrannych mechaniz-
moch. Rozhodujicou mierou sa podielajt
na ochrane pred extracelularnymi bak-
terialnymi patogénmi a pri neutralizacii
virusov, ktoré sa dostavaju do krvného
obehu alebo inych telesnych tekutin.
Pojem protilatka definuje funkéna cha-
rakteristiku Strukttry, ktort oznacujeme
ako imunoglobulin, glykoprotein schopny
rozpoznavat antigény. V beznej klinickej
praxi sa tieto dva pojmy casto zamiena-
ju. VIudskom organizme mame pét tried
imunoglobulinov (IgM, IgG, IgA, IgD a IgE).
Vramci IgG existujt Styri podtriedy (IgGl,
IgG2,1gG3, 1gG4) a v pripade IgA dve pod-
triedy (IgAl, IgA2). Kazda z tychto tried
a podtried plni odlisné funkcie. Poruchy
protilatok mozu vznikat v désledku gene-
tického defektu, hovorime o primarnych,
vrodenych poruchach protilatok, alebo st
sposobené vonkaj§imi, sekundarnymi pri-
¢inami, napriklad imunosupresiou navo-
dena alebo stratou ¢revnym a mocovym
traktom navodena porucha protilatok (1).

Zdrojom protilatok st plazmatické
bunky, ktoré sa diferencuji z B lymfo-
cytov. Nedostatoc¢na tvorba protilatok
byva zapri¢inena poruchou véasného vy-
voja B lymfocytov v kostnej dreni alebo
poruchou neskorej fazy transformacie
B lymfocytov v sekundarnych lymfa-
tickych organoch, pripadne v désledku
nedostatocnej signalizacie prichadzaja-
cejod T lymfocytov. Prikladom zavaznej
v¢asnej poruchy vyvoja B lymfocytov je
agamaglobulinémia viazana na X chro-
mozom, tieZ oznacovana ako Brutonova
choroba, ktor( spdsobuje geneticky de-
fekt enzymu tyrozinkinaza (Btk), kla¢o-
vého pre prechod pro-B lymfocytov do
$tadia pre-B lymfocytov (2). Najcastej$im
klinicky zavaznym primarnym deficitom
u adolescentov a dospelych je bezny va-
riabilny imunodeficit (common variable
immunodeficiency), ktory je prikladom
neskorej poruchy vyzrievania B lymfo-
cytov a ich transformacie na paméatové
a plazmatické bunky, pripadne poru-
chou T-B lymfocytovej komunikacie (3).

Vzacnejsie st poruchy izotypového pre-
$myku, ked je zachovana len tvorba IgM
protilatok a chyba schopnost vytvarat iné
triedy imunoglobulinov. Tato porucha
oznacovana ako hyper-IgM syndrém ma
viac typov podla miesta genetickej poru-
chy a prejavuje sa bud prevazne protilat-
kovou imunodeficienciou, alebo kombi-
novanou T a B imunodeficienciou (deficit
CD40 ligandu). V ranom detskom veku
(4. - 6. mesiac), po spotrebovani mater-
skych protilatok, existuje fyziologicky
pokles imunoglobulinov. Oneskorenie
nastupu vlastnej tvorby protilatok, velmi
¢asté u prematurnych deti, oznacujeme
ako tranzitérna hypogamaglobulinémia
dojciat a v ur¢itej skupine deti moze byt
spojena so zvys$enou vnimavostou na
infekcie. Uplne naj¢astej$ou primarnou
poruchou protilatok je selektivny defi-
cit IgA, menej Casto selektivne deficity
podtried IgG alebo selektivny deficit
[gM. Vacsina pacientov ma minimalne
alebo takmer Ziadne klinické prejavy.
Izolovany deficit méZe ale sposobit fa-
lo$ne negativnu odpoved pri sérologickej
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Tabul'ka 1. Vrodené poruchy protildtkovej imunity a najéastejSie infekéné a neinfekéné komplikacie

Agamaglobulinémie
(90 %)

- X-viazana forma: deficit Bruton tyrozinkindzy

- AR forma: deficit tazkych retazcov, IgGHM
(5 %), porucha signélnej drahy PI3KS (PIK3CD,
PIK3R1) (<1 %), deficit SLC39A7, deficit IGLLT,
deficit CD79A/B, deficit BLNK, deficit TCF3

- AD forma: deficity TOP2B; TCF3

respiracné infekcie:
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae

neuroinfekcie
Neisseria
septikémie
Pseudomonas

GIT infekcie
Giardia lamblia

meningitis, ECHO virus, coxsakievirus, poliovirus

zriedkavé

CVID fenotyp

- bezny variabilny imunodeficit (CVID)

- syndrém aktivovanej PI3K (PIK3CD, PIK3R1)

- deficiencie molekul: PTEN (AD), TWEAK
(AD), TRNT1 (AR), NFKB1 (AD), NFKB2 (AD),
IKZF1, ATP6AP1, MOGS, CD19, CD81, CD20,
CD21, TNFRSF13B/C (AD, AR), IRF2BP2 (AD),
ARHGEFT (AR), SH3KBP1 (XL), SEC61A1 (AD),

septikémie

pseudomonady, stafylokoky,
Klebsiella pneumoniae

otitidy, sinusitidy, bronchitidy, pneumonie,

Strept. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae,

autoimunne cytopénie

Al endokrinopatie
splenomegélia
bronchiektézie
granulomatdzna lymfocytova
intersticidlna choroba plic
chronickd enteropatia

RAC2 (AR) GIT infekcie lymfémy
norovirus, Campylobacter sp.,
Salmonella sp., Clostridium
difficile, E. coli
Hyper IgM fenotyp - deficiencie molekdl: AID (AR, AD), UNG (AR), septikémie autoimunity
MSH6 (AR), INO8O (AR) bakteridlna kapsuldrne patogény, herpes lymfomy

virusy, virus hepatitidy B, Giardia lamblia

Poruchy izotypov,
[ahkych retazcov,
funkéné poruchy
s normalnymi IG

deficit kappa retazcov

deficit protilatok

- CARDT1 - GoF (AD)

- mutdcie tazkych retazcov (AR),

- izolované poruchy podtried IgG, izolovany
deficit IgA, selektivny deficit IgM, $pecificky

- tranzitérna hypogamaglobulinémia dojciat

ciest

chronickd EBV, BK virus

infekcie hornych a dolnych dychacich

S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitis,
respiracné virusy (HRV, AdV, CoV, RSV) G.
lamblia, mykobaktériové infekcie

zvysené riziko autoimunity a alergie

AD - autozémovo dominantnd dedicnost, AR - autozémovo recesivna dedi¢nost, Al - autoimunita, XL = na X chromozdm viazand porucha, IG - imunoglobuliny, PI3K
(fosfatidylinozitol-3-kindza), CVID = common variable immunodeficiency
Velkymi pismenami st zaznamenané skrétené oznacenia proteinov molekulovych dréh (podrobny nézov presahuje rozsah ¢lanku).

diagnostike infekcii, celiakie, pripadne
autoimunity. Viaceré primarne poru-
chy a vacsina sekundarnych portich ma
komplexnejsie postihnutie protilatkovej
aj bunkovej imunity.

Jedinci s poruchou protilatko-
vej imunity maji zvySent vnimavost
na respiracné infekcie, v mensej miere
na gastrointestinalne infekcie ¢i systé-
mové infekcie a neuroinfekcie. Infekcie
majl pretrvavajici, ¢asto komplikova-
ny charakter, s pomalou odpovedou na
antibioticku lieCbu. Typické je zlyhanie
imunity proti extracelularnym opuzdre-
nym baktériam, ako st pneumokoky, he-
mofily, baktérie rodu Moraxella alebo
stafylokoky, ktoré vyvolavaja otitidy,
sinusitidy, bronchitidy a bronchopneu-
monie. Dosledkom chronického priebe-
hu postihnutia dolnych dychacich ciest

je vznik bronchiektazii. Infekcie kmenmi
mykoplazma, ureoplazma alebo chlamy-
die zvyknu dlho unikat pozornosti, kedze
ich diagnostika je zaloZena prevazne na
protilatkovej, sérologickej diagnostike,
ktora v tomto pripade zlyhava (falo§na
negativita testu). Vyvolavatelmi gastro-
intestinalnych infekcii pri protilatkovych
deficienciach byva najma Giardia lamblia,
Campylobakter, ale tieZ virusy hepatitid.
Obavanymi st infekcie centralneho ner-
vového systému vyvolané enterovirusmi.

Popri infekciach st désled-
kom primarnych portch tvorby pro-
tilatok Casto neinfekéné komplikacie.
AZ v $tvrtine pripadov mdzu neinfek¢-
né komplikacie predchadzat infek¢né.
Prevazne ide o autoimunitné ochorenia,
ako autoimunne cytopénie (autoiminna
hemolytick4 anémia, autoiminna trom-
bocytopénia, autoimiinna neutropénia),
tyreoiditida, reumatoidna artritida,
systémovy lupus alebo vitiligo. Dalou

skupinou neinfekénych komplikacii by-
vajt chronické zapalové choroby (celiakii
podobné zapaly a neSpecifické ¢revné
zapalové choroby). Najmé u pacientov
so selektivnymi deficitmi sa ¢astejSie vy-
skytuja alergické choroby (astma, ato-
picka dermatitida, potravinova alergia,
alergicka rinosinusitida). Zavaznou ne-
infekénou komplikaciou byvaji maligne
lymfoproliferativne poruchy (lymfomy)
av dospelom veku karcinémy Zaltidka (4).

Samotnej laboratérnej diagnos-
tike by mala predchadzat podrobna
anamnéza a fyzikalne vySetrenie vra-
tane postdenia vyvoja a telesného ras-
tu, predovSetkym u deti predskolského
veku. Dysmorfné znaky a poruchy ras-
tu naznacuji komplexnejSiu poruchu.
V anamnéze hodnotime charakter in-
fekcii - trvanie, zavaZznost a etiologiu
(bakterialne, virusové, oportanne).
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Tabul'ka 2. Varovné priznaky moznej primarnej imunodeficiencie (5)

1. > 4 usné infekcie v priebehu 1 roka

>?2 usné infekcie v priebehu 1 roka

2. > 2 zavazné infekcie prinosovych dutin roéne

>2 nové infekcie prinosovych dutin v priebehu 1
roka, bez pritomnej alergie

3. > 2 mesiace na ATB liecbe s malym acinkom

1 pneumonia rocne, opakovane > 1 rok

4. > 2 pneumdnie v priebehu jedného roka

chronickd hnacka so stratou hmotnosti

5. | neprospievanie u dojcata

opakované virusové infekcie (prechladnutia,
herpesy, veruky, kondylémy)

6. | opakované hiboké kozné alebo organové
abscesy

opakovand potreba intravendznej antibiotickej
lietby na zvladnutie infekcii

7. | pretrvéavajuca kvasinkova infekcia Ust
a mykoticka infekcia koze

opakované hiboké abscesy kozZe alebo
vnutornych orgénov

8. | potrebna intravend6zna antibioticka lie¢ba na
zvladnutie infekcii

pretrvavajlca kvasinkova infekcia dutiny dstnej
a iné mykotickeé infekcie

9. | dve aviac systémovych infekcii vratane
septikémie

infekcie vyvolané bezne nepatogénnymi
mykobaktériami

10. | rodinnd anamnéza vrodenej poruchy imunity

rodinnd anamnéza primarnej imunodeficiencie

Tabul'ka 3. Koncentracie imunoglobulinov pri vybranych poruchdch humoralnej imunity

Agamaglobu- | ||| L WL takmer Ziadne | Ziadna
linémia, tazky (<2 % celkové-
kombinovany ho poctu lym-
imunodeficit focytov)

Bezny variabil- | | l N/y N/znizeny znizena
ny imunodeficit

a iné kombino-

vané poruchy

Hyper IgM syn- | || L N/t N znizena
dromy

Selektivny defi- | N L N N N
citIgA

Tranzitérna hy- | | N/| N/| N N
pogamaglobuli-

némia

19GLLL —<2g/l, |->2g/1-<2SD, IgA| || - <0,07g/l, | =>0,07g/l-<2SD, IgM} || -<0,05¢/l, | ->0,05

g/l, N = normalna koncentrdcia alebo pocet

Vertikalny familidarny vyskyt naznacuje
dominantny typ dedi¢nosti. Fyzikalne
vySetrenie sa okrem celkového stavu
a infekénych komplikacii zameriava na
postdenie sekundarnych lymfatickych
tkaniv. Hodnoti sa pritomnost splenome-
galie a lymfadenopatie (pri agamaglobu-
linémii byva hypotrofia tonzil).
Inicialne laboratérne vysetrenie
zacina bezne dostupnym krvnym ob-
razom s diferencialnym leukogramom
a stanovenim koncentracie imunoglobu-
linov IgG, IgA, IgM a IgE. U deti je dolezi-
té, aby laboratérium malo certifikované
spravne referen¢né normy pre prislus-
ny vek, ¢o byva v praxi ¢astou pri¢inou
chybnej interpretacie vysledkov. V dal-
Som kroku sa hodnoti $pecificka proti-
latkova odpoved a pocet B lymfocytov

a ich subpopuléacii. V pripadoch, ked nie
je zrejma sekundarna, vonkajsia pricina
hypogamaglobulinémie, je indikovana
molekulovo-geneticka analyza. V sti¢as-
nosti existuje viac ako 50 genetickych
defektov spojenych s vrodenou poruchou
protilatkovej imunity. Tabulka 3 uvadza
zmeny v koncentraciach imunoglobuli-
nov a zmenu protilatkovej odpovede pri
vybranych poruchach $pecifickej humo-
ralnej imunity.

Na postidenie funkénosti protilat-
kovej odpovede pouzivame koncentraciu
$pecifickych protilatok na anamnestické
proteinové alebo polysacharidové an-
tigény. Rutinne nehodnotime aviditu

protilatky, pripadne jej neutraliza¢n(
alebo opsonizac¢nu kapacitu, t. j. sku-
to¢nua funkénost protilatkovej odpove-
de. Tieto vySetrenia vykonavajt len iizko
Specializované laboratoéria. Pod pojmom
anamnestické mame na mysli postin-
fekéné alebo postvakcinanéné protilat-
ky. Predpokladame, Ze pacient, ktory
prekona infekciu a vytvara dostatocne
silnt $pecificki odpoved proti povod-
covi, ma vo v§eobecnosti dobrit humo-
ralnu imunitu. V beZnej praxi nie je vzdy
mozné takato odpoved zdokumento-
vat. Hodnotenie navyse vyzaduje presn
identifikaciu patogénu vratane sérotypu
(napr. pri pneumokokoch, hemofiloch).
Pre vSetky jednotlivé kmene ani nema-
me k dispozicii sérologickt diagnostiku.
Meranie nativnej koncentracie protila-
tok podava preto len orientacny prehlad
o stave protilatkovej imunity. O mnoho
efektivnejSim sposobom je posudenie
protilatkovej odpovede 3 - 4 tyzdne
po aplikacii vakciny. U deti musime pri
tomto testovani zohladriovat terminy
podavania zakladnej vakcina¢nej schémy.

V imunologickej praxi vyuzivame
¢isto proteinové vakciny (tetanus, dif-
téria) alebo Cisto polysacharidové vak-
ciny (pneumokokové polysacharidové
vakciny). Proteinové vakciny sliZia na
hodnotenie protilatkovej odpovede za-
vislej od T lymfocytov. Nizka odpoved
na vakcinu obsahujtcu tetanovy anato-
xin poukazuje na poruchu funkcie T aj B
lymfocytov, CiZe komplexnejSiu poruchu
imunity. Polysacharidova vakcina (23-va-
lentna - Pneumovax 23) sa vyuziva na
dokaz T nezavislej odpovede. Slaba alebo
chybajiica odpoved sved¢i o poruche B
lymfocytov. Deti nadobidaju prirodzent
schopnost odpovedat na polysacharidové
antigény az po 2. roku Zzivota. Z tohto
dévodu sa vyvinuli konjungované vak-
ciny (polysacharid + proteinovy nosic),
ktoré sa pouZivaja v praxi vo vSetkych
vekovych kategoériach deti. Konjugované
vakciny na diagnostiku B lymfocytovej
imunity nie st vhodné. Spravna dia-
gnostika protilatkovej poruchy vyzaduje
kombinaciu vhodného antigénu (vakciny)
a vhodného diagnostického setu. Okrem
dobre dostupnych setov na meranie te-
tanovych, difterickych, hemofilovych
a pneumokokovych odpovedi sa stano-
vuju aj protilatky proti Salmonella typhi
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Obrazok 1. Postinfekéna a postvakcinanc¢na odpoved na protein a polysacharid

Infekcia
Vakcinacia

Sérova koncentracia

LAG IgM

Reinfekcia T-zavisla
Vakcinacia I1gG
4x vzostup
T-nezavisla

>

Casova os

Vi antigénu, ktory obsahuje vakcina proti
tyfusu. Charakter protilatkovej odpove-
de znazoriiuje obrazok 1. Stvornasobny
vzostup protilatok proti tetanu a dvoj-
nasobny vzostup koncentracie pri po-
lysacharovej vakcine znamena obvykle
fyziologicku protilatkovi odpoved (6).

Geneticka diagnostika umoziuje
v sticasnosti najpresnejsiu identifikaciu
vrodenej poruchy imunity. Na zaklade
vysledku je mozné lepsie urcit progno-
zu ochorenia. NavySe pouZitie novych
cielenych lieciv vyzaduje znalost presnej
molekularnej etiologie. Molekularno-
-genetické metddy maju najvyssiu vy-
taznost pri charakteristickom klinickom
fenotype a pozitivnej rodinnej anamnéze.
Indikacie pre takéto vySetrenie sa v os-
tatnych rokoch rozsirili vdaka lepSej do-
stupnosti testov, nizsej cene testovania
a inovativhym metédam. Nekompletna
penetrancia génov a premenliva expresi-
vita génov byva pomerne velka, obzvlast
v pripade monoalelickych mutacii, resp.
variantov. U ¢lenov jednej rodiny moze
byt preto klinicky obraz odli§ny. Spravna
interpretacia vysledkov vyzaduje sktse-
nosti v oblasti klinickej genetiky aj klinic-
kej imunologie.

V ostatnych rokoch vySetrenie
jednotlivych génov nahradza panelové
sekvenovanie zahrnajice desiatky az
stovky génov, ktorych poskodenie moze
viest k podobnému klinickému fenotypu.
Napriklad panel génov pre agamaglo-
bulinémiu, CVID, hyper-IgM ¢i panel
pre prevazne protilatkové primarne

imunodeficiencie (7). Hlavnou vyhodou
panelového testovania je komplexna
analyza znamych génov sposobujiicich
urcité ochorenie, pricom minimalizuje
moznost sekundarnych irelevantnych
nalezov. Naopak, nevyhodou je, Ze ne-
musi zachytit atypick klinicka prezen-
taciu a/alebo novsie identifikované gény.
Paralelné sekvenovanie celého exému
(kédujuce exoény tvoria 1,5 % gendému),
pripadne celého gené6mu pomocou sek-
venacie novej generacie (NGS) dokaze
identifikovat klinicky vyznamné varianty
ajv doteraz nepoznanych kauzalnych gé-
noch. Nevyhodou je identifikacia velkého
poctu variantov nejasného klinického
vyznamu, ale v pripade potreby sa data
moZu s odstupom casu spatne analy-
zovat. Slabinou NGS je ,neschopnost*
detegovat delécie alebo inzercie. Na d6-
kaz zmien v pocte kopii (CNV) sa preto
pouzivaju techniky chromozémovych
mikrocipov, pripadne dalSie techniky.

Detailné poznanie etiologie poru-
chy protilatkovej imunity je vychodiskom
pre cielent a G¢innt lie¢ebnt stratégiu.
ZvySena vnimavost na infekcie vyza-
duje antibiotickt profylaxiu, pripadne
prevenciu a manazment bronchiektazii.
S dysregula¢nymi zmenami alebo lymfo-
proliferativnymi komplikaciami musime
pocitat pri CVID fenotypovych poru-
chach. Protilatkové poruchy sa mozu
klasifikovat podla indikacie substitu¢ne;j
lie¢by imunoglobulinmi na typy s jed-
noznac¢nym benefitom, moZnym bene-
fitom alebo nepravdepodobnym benefi-
tom, pri¢om davka a diZka substitu¢nej

Tabul'ka 4. Algoritmus vySetreni protildtkovej
imunodeficiencie

1. Klinicky fenotyp - infekéné a neinfekéné
komplikacie
2. Koncentréacie imunoglobulinov G, A, M, E
3. Koncentrdcie podtried IgG1 - 4
4. Specifickd protilétkové odpoved
a. postinfekcnd
b. postvakcina¢na
5. Celkovy pocet B lymfocytov
6. Subpopulécie B lymfocytov
7. Molekulovo-genetické vySetrenie

liecby sa medzi jednotlivymi skupinami
lisi (8). Pri monogénovych poruchach
mozno zacat cielent lie¢bu biologicky
aktivnymi latkami (9). Inicialne hodno-
tenie klinickych priznakov a zakladnych
vySetreni, ako su sérové koncentracie
imunoglobulinov, patri do rik vSeobec-
nych lekarov. Pre dal$iu diagnostiku sa
vyzaduje spolupraca s klinickym imu-
nolégom.
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Hladovanie a iné rozne diétne obmedzenia boli v liecbe epilepsie zname uz od Hippokrata. Postupne sa princip hladovania a jeho meta-
bolické pochody pretavili do ketogénnej diéty (KD), ako ju pozndme dnes. Efekt vysokej tukovej ndloZe, adekvatneho prijmu bielkovin
a vyraznej restrikcie sacharidov si hlavnym principom ketogénnej diéty, ktorej nasledkom sa vytvaraji ketolatky, cim sa imituje proces
hladovania. Doba postupne priniesla aj mnoZstvo inych typov diét vyuZivanych nielen v epileptolégii, aby sa zachovala pestrost, chut-
nost, redukcia neZiaducich ti¢inkov prijimanej potravy a tym atraktivnost a compliance, ktora je najpotrebnejsia pri dlhodobom tspechu.

Klacové slova: ketogénna diéta, farmokorezistentna epilepsia

Starvation and other dietary restrictions have been known in the treatment of epilepsy since Hippocrates. Gradually, the principle of
starvation and its metabolic processes transformed into a ketogenic diet (KD). The effect of high fat load, adequate protein intake and
significant carbohydrate restriction are the main principles of the ketogenic diet, which results in the formation of ketone bodies, thus
mimicking the fasting process. At this time is known a number of other types of diets, used not only in epileptology, in order to maintain
the variety, palatability, reduction of side effects and thus the attractiveness and compliance that is most needed for long-term success.

Key words: ketogenic diet, drug-resistant epilepsy
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Aj napriek pokroku v liecbe
a diagnostike epilepsie ostava priblizne
20 - 30 % detskych pacientov nekom-
penzovanych (1). Na dosiahnutie sta-
bilizacie zachvatov sa vyuzivaji mno-
hé invazivne vykony, ¢i uZ implantacia
vagového stimulatora, hlbokd mozgova
stimulacia, ¢i rézne paliativne epilep-
tochirurgické vykony. Medzi neinvaziv-
ne metody patri ketogénna diéta (KD),
ktort sktsenosti predurcujit do tlohy
nielen pridatnej, ale v mnohych situaci-
ach aj odporacanej druholiniovej liecby.
Pri niektorych klinickych syndrémoch,
ako je deficit glukézového transportéral
(GLUT?) a deficit pyruvat dehydrogenazy
(PDHD), sa ketogénna diéta odporuca ako
prvoliniova liecba.

Hladovanie a rézne diétne ob-
medzenia boli pri liecbe epilepsie vyu-
Zivané najmenej 500 rokov pred nasim
letopo¢tom. Napodobiniovanie hladova-
nia sa zacalo pouzivat az zaciatkom 20.
storocia. Ako prvi boli parizski lekari
Gulep a Marie v roku 1911. V roku 1920
sa Cobb a Lennox snazili vysvetlit me-
tabolické a biochemické procesy, ktoré
sa pocas hladovania deja, a ich vplyv na
epileptogenézu. Redukcia zachvatov sa

opisovala na druhy aZ treti denl po za-
pocati hladovania. V roku 1921 Woodyat
opisal aceton a 3-hydroxybutyrat ako
bezné metabolity pocas hladovania a za-
roven zistil, Ze tieto metabolity vznikaju
aj pri diéte s nadmernym prijmom tukov
areStrikciou sacharidov. Tieto poznatky
boli prvymi krokmi k vzniku ketogénnej
diéty, od ktorej sa oc¢akavalo, ze efekt
hladovania udrzi dlhodobejsie. Peterman
z Mayo Clinic polozil zaklady ketogénnej
diéty v roku 1925 tak, ako ich pozname
v sucasnosti, obmedzil kalérie na 75 %
denného priemerného prijmu, zredu-
koval sacharidy na 10 - 15 g denne, biel-
koviny na 1 g/kg a zbytok bol pokryty
tukmi. Pouzivanie KD v8ak zatlacil do
uzadia objav fenytoinu a postupne aj dal-
Sich antiepileptik. V malom rozsahu sa
vyuzivala ale aj nadalej. AZ v roku 1990
po Gspesnom preliec¢eni chlapca menom
Charlie v John Hopkins Hospital, ktory
trpel farmakorezistentnou epilepsiou,
a velkom vplyve jeho rodic¢ov sa keto-
génna diéta dostala opiat do popredia.
Bola zaloZena ,Charlieho nadacia“, ktora
financovala vzdelavanie lekarov, diét-
nych poradcov, medzinarodné pdsobe-
nie a organizovanie worshopov. Pribeh
bol sfilmovany a hlavnt tllohu Charlieho
matky si zahrala slavna Meryl Streep.
Film s nazvom First Do Not Harm sa stal

vektorom §irenia do Eur6py a postupne aj
do celého sveta. Dnes je ketogénna diéta
celosvetovo znama, ma svoje terapeutic-
ké miesto a mnozstvo jej podtypov dava
vacsiu $ancu na individudlne nastavenie
a naslednt Gspesnost u pacientov (2).
Diéta tvorena stredne dlhymi tukovymi
retazcami, ktord bola prvym podtypom
ketogénnej diéty, dala priestor pestrosti
a chutnosti pre nizsiu restrikciu sachari-
dov a bielkovin. V roku 2003 bola v John
Hopkins Hospital po prvykrat pouzita
tzv. modifikovana Atkinsonova diéta
a v roku 2005 diéta s nizkym glykemic-
kych indexom (3).

Pri KD je energia ziskavana z tu-
kov pocas beta oxidacie v mitochon-
driach za tvorby acetyl-CoA. Ketolatky
ako acetoacetat a 3-hydroxybutyrat st
tvorené z acetyl-CoA hlavne v peceni.
Po prichode ketolatok do mozgu vstu-
puji do cyklu trikarboxylovych kyselin
v mozgovych mitochondriach a vznika
adenozintrifosfat (ATP). Mechanizmus
uc¢inku nie je doposial Gplne znamy,
iked sa predpoklada ovplyvnenie funk-
cie mitochondrii, efekt ketolatok, sta-
bilizacia glykémie. Tiez sa predpoklada
inhibicia mTOR (mammalian target of
rapamycin) (3).
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Tabul'ka 1. Predpokladany mechanizmus Gé¢inku
ketogénnej diéty (4, 5)

« Zvy$enie volnych mastnych kyselin a poly-
nenasytenych mastnych kyselin (PUFAs) — efekt
na PPARa

« ZvySenie expresie vazbovych proteinov —
neuroprotekcia

+ Protizépalovy acinok

« Stabilizacia neurondinej membrany

- Efekt na neurotransmitery a koncentraciu
aminokyselin

« Efekt na glutamat-glutaminovy cyklus

- Ketdza vplyva na pokles glykolyzy, ¢o stimuluje
kalium napatové kanaly — hyperpolarizacia
membrany

« Ketéza vplyva na zvySenie NADH/NAD pomer

- Ketdza ovplyvnuje stimuldciu AMP kindzy, ¢im
inhibuje mTOR cestu

« Zvysenie ATP/adenozinu — ? vplyv na AT receptor
— neurondlna inhibicia/ antikonvulzivny efekt

« Antikonvulzivny efekt aceténu

+ ZvySenie norepinefrinu so zvySenim inhibicného
vplyvu na epileptické okruhy

« Pokles leptinu, zvy$enie neuropeptidu Y a galaninu
— pokles epileptogénnej nachylnosti

+ ZvySenie arachidonovej a dokosahexaénovej
kyseliny

- Efekt na sodikové a kalciové kanaly

mTOR - mammalian rarget of rapamycin,
PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor

V stcasnosti st dostupné Styri
hlavné typy ketogénnej diéty. Klasicka
ketogénna diéta (classic ketogenic diet
- CKD), diéta s prevahou mastnych ky-
selin so stredne dlhymi retazcami (me-
dium-chain triglyceride diet - MCT),
modifikovana Atkinsonova diéta (MAD)
a diéta s nizkym glykemickym indexom
(low glycemic index treatment - LGIT).

Ide o najreStriktivnejsiu a najviac
odportcant formu ketogénnej diéty.
Tradi¢ne sa predpisuje v podobe 4 : 1
alebo 3 : 1. Jedalny listok teda zavisi od
nastavenych ketogénnych jednotiek, kto-
ré udavaji pomer tuk : sacharid + protein.
Ketogénna jednotka je vlastne kaloric-
ka jednotka, ktord odraza pomer tuku
v strave (napr. 4 : 1 -4 x 9 kcal tuk = 36;
1x 4 kcal protein/sacharid = 4; 36 + 4 =
40 kcal). Povodne sa diéta nastavovala
pocas hospitalizacie za sprievodného
hladovania, dnes tento sposob vytlaca
ambulantné nastavovanie s vyuzitim po-
merul:1,2:1,3:1azna 4:1akontrolou
vnatorného prostredia. Pri pomere 4 : 1
je 90 % energie pokrytych tukmi, hlavne
triglyceridmi s dlhymi retazcami (700
kecal/denl u 12 kg dietata, 630 kcal tuk :

Tabulka 2. Typy ketogénnych diét (3)

Je potrebny lekarsky dozor? | dno ano ano ano

Je vysoka naloz tukov? ano ano ano ano

Aky je pomer 4:1,3:1, priblizne 1:1 | priblizne 1:1 | priblizne 1:1

tuky : proteiny + sacharidy 2:1,1:1

Kol'ko sacharidov je 8gprid:1 40-60g 40-60g 10 g/denne pocas

dovolenych na 1000 kcal? 16gpri3:1 mesiaca, potom
30gpri2:1 navySenie na 20 g/den
40-60gprit:1

Ako je jedlo pripravované? vézenie vézenie priblizny priblizny odhad

odhad

Je potrebna tvorba jedalneho | éno ano ano je to vhodné

listka?

Kde diétu zaciname? nemocnica/ nemocnica/ | doma doma
doma doma

Si kaldrie kontrolované? ano ano ano nie

Hradenie vitaminov ano ano ano ano

a suplementov?

Je potrebna restrikcia nie nie nie nie

tekutin?

Je potrebné vysetrenie pred ano ano ano ano

nastavenim na diétu?

St pritomné mozné neziaduce | ano ano ano ano

ucinky?

70 kcal protein + sacharid pri ketogén-
nej jednotke 40 kcal, teda 90 % : 10 %).
Energeticka naloz je 75 - 80 % priemer-
ného denného energetického prijmu,
proteiny 1 - 1,5 mg/kg/den, sacharidy
10 - 15 g/den, zbytok pokryvaji tuky.
Niektori autori odporacaja aj reStrikciu
tekutin na 75 - 80 % denného prijmu.
Kazda porcia jedla by mala mat zacho-
vany pomer, ¢o je naro¢né na pripravu
a compliance (6). Je vhodna pre dojcata,
mladsi predskolsky a Skolsky vek.

MCT je typ diéty, pri ktorej sa ¢ast
tukovej naloze pokryje MCT tukmi (40 %
kaprylikova kyselina C8 a 60 % kaprylova
kyselina C10). Triacylglyceroly so stred-
ne dlhym retazcom nevyzaduju karnitin
na vstup do mitochondrii a predpoklada
sa priame ovplyvnenie AMPA receptorov.
Tieto tuky st schopné aj vysSej ketozy pri
niZzSom mnoZstve, o podstatne redukuje
prijem tukov. Tym sa stiva diéta chutnej-
Sou a atraktivnejSou. MCT olej je ale po-
merne drahy a pomerne drazdivy pre gas-
trointestinalny trakt. Povolena tolerancia je
45 - 50 % z celého obsahu tukov. MCT olej
sa vyuZiva aj ako booster pri prehlbovani
ketozy pri klasickej ketogénnej diéte (6).

Vzniku MAD v roku 2000 pred-
chadzalo zistenie, Ze priredukénej diéte,
ktora pozostavala z obmedzenia sacha-
ridov a navySenia prijmu bielkovin bez
reStrikcie tekutin, sa pozorovala vyrazna
redukcia zachvatov. Zarover sa otvoril
VACS priestor na pestrost jedal a diéta
tiez bola najdlhSie udrZiavatelnou diétou
zo vSetkych. MAD je vhodnou alternati-
vou z dévodu lepSej compliance hlavne
u starSich deti, adolescentov a dospe-
lych (6).

Odpozorovalo sa, Ze provokacia
zachvatov korelovala s vykyvmi inzulinu
a glykémie pri klasickej ketogénnej diéte.
Cielom tejto diéty bolo udrzat stabilna
glykémiu a vyhnat sa postprandiadlnym
vykyvom. Povolené st potraviny s gly-
kemickym indexom pod 50, s restrikciou
sacharidov 40 - 60 g/dem. Ide o pomerne
reStriktivnu diétu (6).

Po vybere vhodného pacienta je
dolezité stretnutie s diétnym poradcom.
Néasledne sa nastavi typ diéty, kalorie
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Tabulka 3. Vyber pacientov na pouzitie ketogénnej diéty (8)

Ochorenia, ktoré
pravdepodobne profituji
z ketogénnej diéty

- deficit glukdzového transportéra 1 (GLUT1)

- deficit pyruvét dehydrogenazy (PDHD)

- myoklonicko-astatickd epilepsia (Doose syndrém)

- Dravet syndrém (SCNTA)

- infantilné spazmy

+ Lennox-Gastaut syndrém

+ tuberdzna skleréza

* FIRES (febrile induced refractory epilepsy syndrome)

* KCNQ2, STXBP1, SCN2A

Absolitna kontraindikacia
ketogénnej diéty

- porfyria

- porucha oxidacie mastnych kyselin

- primarny deficit karnitinu

- deficit karnitin palmitoyltransferdzy I, Il
- deficit karnitin translokdzy

- deficit pyruvdt karboxyldzy

Relativna kontraindikacia
ketogénnej diéty

a pomer. Vzhladom na relativne a abso-
latne kontraindikacie je potrebné vyltcit
poruchy beta oxidacie mastnych kyselin
odberom karnitinu a suchej kvapky krvi
na profil acylkarnitinov. V ivode diéty
st odporacané odbery mineralov v sére,
sledovanie azotémie, kyseliny mocovej,
karnitinu, krvného obrazu, odpady mi-
neralov v moci, peCefiové enzymy, tukovy
metabolizmus (cholesterol, triglyceridy)
a v neposlednom rade aj hladin antiepi-
leptik. Odstup po kortikoterapii alebo
ACTH (adrenokortikotropny hormén) by
mal byt asponi 1 tyzden. Niektori autori
odporucaja zacatie diéty s tvodnym 2 -
3-dnovym hladovanim (7) a naslednym
pomalym navySovanim kalorii cez 1/3 za
derni. Nastup ketozy a efekt na zachvaty
je tak rychlejsi. Zacatie diéty je moZné
aj bez hladovania, G¢inok na zachvaty
a ketonémia v8ak nastupuju pozvolna.
Na zaciatku diéty je potrebné pravidel-
né sledovanie glykémie, ketonémie, mi-
neralogramu. V domacom prostredi sa
odporuca sledovanie ketézy mocovymi
papierikmi. Prvé tri mesiace sa kontroly
realizuji v mesa¢nym intervaloch, zaro-
ven je toto obdobie velmi intenzivne vo
vyladovani jedalneho listka. Intenzivna
praca lekara, pacienta, rodiny a diétne-
ho poradcu vytvara déveru. Zohladiiuji
sa faktory, ktoré funguja, a eliminuja sa
naopak tie, ktoré nefunguju. V dalSom

* neschopnost udrzat dostatoénu nutriciu
- epileptogénny fokus na videoEEG alebo neurozobrazovacom vySetreni
- sporny efekt pri CDKLS, CDYL encefalopatii

priebehu je potrebné sledovanie v 3-me-
sacnych intervaloch.

Nakolko pri KD ide o vysokotu-
kovt diétu, st neziaduce u¢inky pomer-
ne casteé, a preto je potrebné starost-
livé monitorovanie pacienta. Pomerne
beznou komplikaciou je zapcha, ktora
sa da vyriesit zvySenim prijmu vldkniny
alebo laktulézy. Hnacka sa zazname-
nava menej ¢asto. Mo¢ovym kamenom
sa mdézeme vyhnut sledovanim erytro-
cytarie v moci, pomeru Ca/kreat a pre-
ventivnym uZivanim Sholovho roztoku.
ZvyS$ené riziko mocovych kamerniov je pri
vysSej restrikcii tekutin a uzivani anti-
epileptik posobiacich na karboanhyd-
razu (zonisamid, topiramat a acetaloza-
mid). Na zlepSenie metabolizmu tukov
je mozné uzivat karnitin. Vysokotukova
diéta je insuficientna na kalcium a vita-
miny, preto je potrebné pravidelne ich
substituovat. Sledovanie rastu a regu-
lacia hmotnosti je dolezita pre spravne
nastavenie prijmu bielkovin.

Ukoncenie klasickej ketogénnej
diéty sa odporaca po 2 rokoch, ale pri
dobrom efekte je mozné pokracovat
v inom type menej restriktivnej diéty
nadalej, aj doZivotne.

Tabul'ka 4. Laboratérny monitoring pri ketogén-
nej diéte (Gvodny a pocas diéty)

Krvny obraz

Elektrolyty (hlavne vépnik a fosfor)

Hepatélne enzymy, rendlne funkcie (albumin, AST,
ALT, urea, kreatinin, kyselina mocovd, karnitin)

Tukovy metabolizmus

Odpad minerélov v moci (pomer Ca/kreat)

Ketogénna diéta je efektivna a po-
merne dobre tolerovana nefarmakologic-
ka lie¢ba farmakorezistentnej epilepsie,
hlavne pre deti, ktoré nie stt kandidatmi
na epileptochirurgiu. Uéinne funguje
pri mnozstve epileptickych syndrémov.
V savislosti s pouZivanim KD je v8ak
potrebna vicsia osveta medzi lekarmi
a hlavne medzi rodi¢mi na zvySenie do-
veryhodnosti a tym aj lepSie udrZatelnej
compliance.
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Hypokaliémia sa v§eobecne de-

finuje ako koncentracia draslika v krvi
pod 3,5 mmol/1. Referen¢né hodnoty ka-
liémie sa vSak liSia v zavislosti od veku
dietata, Co suvisi so znizenou exkréciou
draslika obli¢kami v prvom roku Zivota
(tabulka 1) (1). Klinicka zavaznost hypo-
kaliémie sa posudzuje podla sérovej kon-
centracie kalia (tabulka 2) (1).

Pri¢iny vzniku hypokaliémie mo-

zeme rozdelit do 3 zakladnych skupin:

1. ZniZeny prijem draslika - u zdravych
deti predstavuje zriedkava pric¢inu
hypokaliémie. Klinicky vyznam vSak
nadobtda pri chronickych stavoch
(anorexia, malnutricia), ked modze
nizky prijem draslika pri prebiehaji-
cich nadmernych stratach (mo¢, GIT)
spoOsobit zavazni hypokaliémiu.

2. ZvySeny presun draslika do intrace-
lularneho priestoru

Alkalé6za: presun K* intracelular-
ne v zuyjme zachovania elektro-
neutrality pri presune H* z buniek
ako odpoved na vzostup pH.
ZvySena inzulinova aktivita: in-
tracelularny presun kalia v d6-
sledku zvySenej aktivity Na-K-
-ATPazy (liecba diabetickej keto-
acidozy, predavkovanie inzulinom,
refeeding syndréom) (2, 3).
Beta-mimetika: aktivuji Na-K-
-ATPazu (napr. pri liecbe akitnej
exacerbacie astmy) (4).

Iné lieky: antipsychotika (risperi-
don, kvetiapin), chlorochin, tazké
kovy (barium).

Hypokaliemicka periodicka pa-
ralyza: vzacne neuromuskularne
ochorenie prejavujace sa akut-
nymi atakmi svalovej slabosti pri
presune kalia intracelularne (ka-
liémia moZe rapidne klesnat pod
2 mmol/1) v désledku vrodeného
defektu iénovych kanalov (here-
ditarna forma) alebo u pacientov

Tabulka 1. Referen¢né rozmedzie sérovych

Tabul'ka 2. Stupne hypokaliémie podla zavaz-

koncentracif kélia u detf nosti
Prematdrni 4 - 6,5 mmol/l
novorodenci Zavazna <2,5mmol/I
Novorodenci 3,7 = 5,9 mmol/I Stredne tazka 2,5 -3 mmol/l
Dojcata 4,1 - 5,3 mmol/l Lahkd 3-3,5mmol/l
Deti > 1 rok 3,5 - 5mmol/l
s hypertyreézou (ziskana forma/ - Tubulopatie: genetic-

tyreotoxicka periodicka paralyza).
3. ZvysSené straty draslika

+ Gastrointestinalne straty: predsta-
vujl najcastejSiu pric¢inu hypokalie-
mie u deti. NajvyraznejSie straty st
pri hnackach (vzhladom na relativ-
ne vysoky obsah draslika v hnacko-
vitej stolici) (5). Straty kalia z hor-
ného gastrointestinalneho traktu
(vracanie, nazogastricka sonda) st
minimalne, av§ak opakované straty
zaltdo¢ného obsahu majii za nasle-
dok rozvoj metabolickej alkalozy,
ktora vedie k hypokaliémii.

+ Straty mocom: st najcastejSie spo-
sobené bud zvysenou dodavkou
sodika (a vody) do distalneho ne-
fronu (spojenou s jeho reabsorp-
ciou vymenou za draslik), alebo
vystupniovanou mineralokortiko-
idnou aktivitou, pripadne kombi-
naciou tychto mechanizmov.

a) ZvySena dodavka sodika do
distalneho nefronu

Diuretika: kluckové a tiazi-
dové nart$aji reabsorpciu
sodika v proximalnejsich
Castiach nefronu.
Neresorbovatelné aniony:
st sprevadzané sodikovym
katiéonom (bikarbonat pri
metabolickej alkaloze alebo
proximalnej renalnej tubu-
larnej acidéze, beta-hydro-
xybutyrat pri ketoacido6ze).
Osmoticka diuréza: gly-
kozuria pri diabetickej ke-
toacidoze, manitol.

ky podmienené poruchy
transportnych systémov
vedtce k poruche reab-
sorpcie i6nov v tubular-
nom systéme (Bartterov
a Gitelmanov syndrom).

- Tubularne poskodenie:
tubulointersticiadlne ocho-
renia, cisplatina.

b) ZvySena mineralokortikoidna
aktivita

- Hypovolémia

- Adendom produkujuci aldo-
steron

- Glukokortikoidmi supre-
sibilny hyperaldosteroniz-
mus

- Niektoré zriedkavé formy
kongenitalnej adrenalnej
hyperplazie (CAH) (deficit
17-alfa-hydroxylazy alebo
11-beta-hydroxylazy)

c) Iné priciny

- Distalna renalna tubularna
acid6za: vystupnovana sek-
récia draslika v zaujme za-
chovania elektroneutrality
priporuche distalnej acidifi-
kac¢nej schopnosti (porucha
sekrécie H).

- Nefrotoxicita amfotericinu B

- Liddleov syndrom

- Hypomagneziémia

Straty koZou pri cystickej fib-
roze: elektrolytové abnormality
ako hypokaliémia, hypochlorémia
a metabolicka alkaléza mézu byt
prejavom cystickej fibrozy pre-

www.solen.sk

| 2022;23(4) | Pediatria pre prax

157



158

Standardné postupy

dovSetkym u deti, ktoré neboli
zachytené novorodeneckym skri-
ningom (6).

Klinicky obraz

Symptémy hypokaliémie sa u vac-
Siny zdravych deti vyskytnt az pri po-
klese koncentracie draslika v sére pod 3
mmol/1. Pri naruseni transcelularneho
draslikového gradientu dochadza k zme-
nam v tvorbe akéného potencialu. Medzi
typické symptomy preto patri svalova sla-
bost, ktora postihuje spociatku proximal-
ne svalstvo dolnych koncatin a postupuje
smerom k trupu a hornym koncatinam.
Pri tazkej hypokaliémii moze dojst k osla-
beniu dychacieho svalstva a respiracnej
insuficiencii, ale aj k svalovym kf¢om
¢i rabdomyolyze. Postihnutie hladkého
svalstva sa moze prejavit obstipaciou ¢i
iledznym stavom (7). Obavanymi prejavmi
st dysrytmie. Prolongovana hypokaliémia
moze viest aj k poruche koncentracne;j

Obrazok 1. EKG zmeny pri hypokaliémii

D\

Predizeny
PQ interval

Mierne
Zvicsen:

P vina

schopnosti oblic¢iek s polyuariou (tzv. hy-
pokaliemicka nefropatia).

Diagnostika

Cielenou anamnézou patrame po
vyvolavajacej pri¢ine (vracanie, hnacky,
uzivanie beta-mimetik/inzulinu/diure-
tik, pozitivna rodinnd anamnéza perio-

Obrazok 2. Diagnosticky algoritmus hypokaliémie (1)

Hypokaliémia
(sérové kélium < 3,5 mmol/1)

v

Jednorazova vzorka moéu
(pomer kélium/kreatinin)

I
< 15 mmol/g Kr
< 1,5 mmol/mmol Kr

v

> 15 mmol/g Kr
> 1,5 mmol/mmol Kr

v

Extrarendlne straty (GIT, koza)
Intraceluldrny presun kdlia
Nizky prijem kalia

Hypertenzia?

Plocha az
negativna T
vina

ST depresie

Dominantn:
U vina (vyssSia
ako T vina)

dickej paralyzy, predchadzajiuce sympto-
my tyreotoxikozy pri tyreotoxickej para-
lyze). Fyzikalne vySetrenie sa zameriava
na odhalenie symptémov hypokaliémie
(svalova slabost, dysrytmie, respira¢na
tieserl). U symptomatickych pacientov sa
ma realizovat EKG vySetrenie (obrazok
1). V diferencialnej diagnostike sa odpo-

Diuretikd
r [ 1
ano nie
4 v
Plazmaticky renin a aldosterdn Poruchy ABR?
1 [
r : 1 i I T 1
| renin | renin acidoza alkaloza bez poruchy
T aldosterén | aldosterén
y \ | | |
A : : P Lieky
Primdrny Liddleov syndrom RTA I/ typ Exkrécia Cl Hypo Paati
hyperaldosteronizmus CAH DKA mocom YR gTez oA i
Osmoticka diuréza (neketoticka)

I
<10az 15 mmol/l

v

> 20 mmol/1

v

Vracanie
Nazogastrickd sonda
Diuretikd

Bartterov syndrom (zvyc&ajne aj hyperkalciuria)
Gitelmanov syndrém (zvy&ajne hypomagneziémia)
Diuretikd
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Obrazok 3. Liecba hypokaliémie (8)

Hypokaliémia

Stredne t'azka
(2,5 - 3 mmol/l)

Lahka
(3 - 3,5 mmol/l)

Substitucia per os

Inhibitory renalnej
exkrécie K*

10 mmol/h do periférnej zily
20 mmol/h do CVK

Inhibitory renalnej exkrécie K*

Asymptomatickd
7,5% KCli.v. (0,3 - 0,5 mmol/kg tiect’ 1-2 h)

Substiticia per os po stabilizacii

Zavazna (< 2,5 mmol/l)
Symptomaticka

EKG monitoring

7,5% KCl i.v. (0,3 - 0,5 mmol/kg tiect’ 1 h)
Maximalna rychlost 1 mmol/kg/h

Maximalna koncentracia (infazneho
roztoku) 40 mmol/l

raca postupovat podla algoritmu, ktory
ilustruje obrazok 2.

Poznamky k algoritmu

Zakladom diferencialnej dia-
gnostiky je vySetrenie koncentracie ka-
lia v jednorazovej vzorke mocu ziskanej
v tom istom Case ako sérum na stano-
venie kaliémie. Nizke koncentracie kalia
v moci pozorujeme najma pri hypokalié-
mii spésobenej extrarenalnymi stratami,
nedostato¢nym prijmom ¢i intracelular-
nym presunom kélia.

NajcastejSou pediatrickou pri¢i-
nou zvySenej exkrécie kalia je hypovolé-
mia (sekundarny hyperaldosteronizmus),
pri ktorej sa hypokaliémia aj zvySeny od-
pad kalia mocom upravi rehydrata¢nou
a substitu¢nou lie¢bou. V pripade, zZe
etiologia zvySenej exkrécie nie je zjav-
n4, dalsi postup sa odvija od pritomnosti
hypertenzie. U pacientov s artériovou
hypertenziou stanovujeme koncentra-
cie reninu a aldosterénu. Podla vysledku
moéze ist o primarny hyperaldostero-
nizms, Liddleov syndrém alebo Gé¢inok
iného mineralokortikoidu ako aldosteron
(niektoré formy CAH). U normotenznych
pacientov pokracuje diagnostika zhod-
notenim acidobazickej rovnovahy a sé-

rovych elektrolytov. Pri acidéze moze
byt pri¢inou renalna tubuldrna acidéza
I. alebo II. typu ¢i diabeticka ketoacid6-
za.V pripade alkalozy je potrebné zvazit
naduzivanie diuretik, opakované vraca-
nie alebo geneticky podmienené tubulo-
patie. Stanovenie koncentracie chloridov
v moc¢i moéze byt ndpomocné pri rozliseni
tychto stavov. Ak nie je pritomna poru-
cha acidobazickej rovnovahy, do tvahy
pripada hypomagneziémia ¢i osmoticka
diuréza (1).

Liecba

Cielom lie¢by je korekcia kalié-
mie, zabranenie vzniku Zivot ohrozu-
jacich komplikacii a rieSenie vyvola-
vajtcej priciny. Dolezité je vynechanie
liekov, ktoré prispievaju k hypokaliémii.
Suplementacia draslika zavisi od za-
vaznosti hypokaliémie a pritomnosti jej
symptomov (obrazok 3). Symptomaticki
pacienti vyZaduji rychlu substitaciu ka-
lia formou intraveno6znej infzie s obsa-
hom chloridu draselného (s maximalnou
koncentracia kalia 40 mmol/1). Nutny je
kontinualny EKG monitoring, a to nie
len na posudzovanie hypokaliémie, ale
aj pripadnej iatrogénnej hyperkaliémie,
ktora vznikne pri nadmernej substittcii.

Suplementaciu vyzaduji aj asymptoma-
ticki pacienti so stredne tazkou hypo-
kaliémiou. Lahka hypokaliémia sa moze
upravit aj spontanne, pripadne enteral-
nou substitaciou. V niektorych situa-
ciach (hyperaldosteronizmus, Bartterov
a Gitelmanov syndrom) je samotna sub-
stitu¢né lie¢ba menej efektivna a takito
pacienti mézu vyznamnejSie profitovat
z pouzitia kalium Setriacich diuretik (1, 8).
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v konflikte zaujmov.
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Encyklopédia zriedkavych chordb

Autozémovo recesivna polycysticka choroba obliciek
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Charakteristika

Autozémovo recesivna polycysticka
choroba obli¢iek (ARPKD - z angl. nazvu
autosomal recessive polycystic kidney di-
sease, ORPHA 731, OMIM 263200) je na-
priek celkovo zriedkavému vyskytu s pre-
valenciou v populacii priblizne 1: 20 000
najcastejSou pricinou renalneho zlyhania
v detskom veku (1, 2). Charakterizuje ju pri-
tomnost zvac¢Senych hyperechogénnych
obli¢iek so zmazanou kortikomedularnou
hranicou pri USG zobrazeni (2, 3). U novo-
rodencov sa moze manifestovat zavaznou
artériovou hypertenziou, respira¢nou in-
suficienciou z ttlaku pltc velkymi obli¢-
kami a vyznacuje sa vysokou neonatalnou
mortalitou. Druhym hlavnym organom
postihnutym pri ARPKD je pecen, ktorej
morfolégia sa progresivne meni a fibroza
organu vedie k portalnej hypertenzii (1, 2, 3).

Etiologia

ARPKD je autozémovo recesivne de-
diéné ochorenie a priblizne v 85 % pripadov
vznika na podklade pritomnosti patogénne-
ho variantu (,mutacie") na obidvoch kopiach
génu PKHDI (z angl. nazvu polycystic kid-
ney and hepatic disease type 1gene - chro-
mozomova oblast 6p12.3-12.2). Produktom
génu PKHDI je protein fibrocystin/poly-
duktin (FPC/PD]) (4), ktory sa od embryo-
nalneho obdobia tvori na primarnom ciliu
buniek zbernych kanalikov obli¢iek a cho-
langiocytov (5, 6). Predpoklada sa, Ze Cast
proteinu sa po odstiepeni podiela v bun-
kovom jadre na regulécii expresie génov,
ktoré ovplyviiuja vyvoj cyst (3, 6). Okrem
génu PKHD1 bol nedavno identifikovany gén
DZIPIL (chromozdmova oblast 3q22.1-23),
ktorého patogénne varianty boli zistené
u pacientov s podozrenim na ARPKD, aviak
s miernym priebehom choroby. Proteinovy
produkt génu DZIPIL sa taktiez nachadza
v Strukture primarneho cilia - v centriole
- a v bazalnom teliesku buniek zbernych
kanalikov (7). NaruSena §trukttra prote-
inov pri mutaciach v uvedenych génoch
je pri¢inou nespravnej diferenciacie zber-

nych kanalikov obli¢ky a intrahepatalnych
zl¢ovych duktov. Histologicky je pritomné
vretenovité cystické rozsirenie zbernych
kanalikov s intersticialnou a pericystickou
fibrézou v obliCke a hepatalna fibroza s roz-
Sirenim ZICovych kandlikov definovand ako
malformacia duktovej platnicky (8).

Klinicka manifestacia

Podozrenie na ARPKD vznika Casto
uz prenatalne, pri¢om na konci druhého
avtretom trimestri mézu byt oblicky plodu
zvacSené, s charakteristickou zneostrenou
hranicou medzi kdrou a drefiou a zvySenou
echogenitou parenchymu (1, 2, 9). Dal$im
typickym priznakom je oligohydramnion,
pripadne anhydramnion a pri najmene;j
priaznivom vyvoji choroby moéze prispiet
k hypoplazii plic a respiracnej insuficiencii
s vysokou neonatalnou tmrtnostou (1, 2, 3,
8,9). Potreba mechanickej ventilacie u no-
vorodencov s ARPKD je Casta, rovnako sa
moZe uz véasne zistit artériova hyperten-
zia, pritomna byva aj hyponatriémia. V pr-
vom roku zivota moéze dojst k terminalne-
mu zlyhaniu funkcie obli¢iek. Po zvladnuti
akttneho stavu v neonatalnom obdobi sa
moze ochorenie stabilizovat (9, 10).

Klinicky obraz ARPKD je variabilny
a choroba sa moze manifestovat aj v ne-
skorSom obdobi. V stcasnosti sa ARPKD
v mnohych pripadoch odhali vdaka novo-
rodeneckému USG skriningu vrodenych
vyvojovych chyb uropoetického traktu
u inak asymptomatickych novorodencov.
Diagnostika a sledovanie ochorenia sa
zacne pre nalez zvac¢Senych hyperecho-
génnych obli¢iek. Dal§i postup ochorenia
sa odvija od rychlosti progresie chronickej
obli¢kovej choroby a od progresie hepatal-
neho postihnutia. V niektorych pripadoch
prebieha ARPKD pod obrazom zavazného
renalneho a mierneho hepatalneho postih-
nutia, inokedy je to naopak. Asi 60 - 70 %
pacientov s perinatalnou manifestaciou
ARPKD vyzaduje transplantaciu oblicky
do veku 15 rokov (9, 10, 11). U pacientov dia-
gnostikovanych neskér po novorodenec-

kom obdobi pozorujeme ¢asto miernejsi
renalny fenotyp a prevahu priznakov vyply-
vajlicich z malformacie duktovej platnic¢ky
- hepatopatiu s USG obrazom fibrézy, por-
talnu hypertenziu a jej komplikacie (rozsi-
renie kolateralnych vén s rizikom krvacania
z gastroezofagovych varixov, splenomega-
liu, hypersplenizmus, trombocytopéniu).
Dve tretiny pacientov maju dilatované in-
trahepatalne ZI¢ové cesty (Caroliho choro-
ba) s rizikom cholangitidy (8).

ARPKD sa prevazne vnima ako
ochorenie detského veku, av§ak vo svojej
miernej forme sa zriedka zistuje aju dospe-
lych, zvyc¢ajne s obrazom pomaly progre-
dujuce;j fibrozy pecene (8, 12).

Pri¢ina vysokej fenotypovej variabi-
lity nie je presne vysvetlena. Genotypovo-
-fenotypové korelacie potvrdili, Ze pritom-
nost dvoch trunkac¢nych mutacii (mutacie
skracujiice vysledny proteinovy produkt)
v géne PKHDI1 ma vo viac ako polovici pripa-
dov prenatalnu manifestaciu a perinatalne
alebo neonatalne letalny priebeh (3, 9).

Diagnostika a manazment

Klinicka diagnostika sa opiera
o nalezy zobrazovacich vySetreni, fy-
zikalneho vySetrenia a biochemickych
ukazovatelov funkcie obliciek a pecene.
Prenatalne a perinatalne su patognomic-
ké oligohydramnion, zva¢Sené hypere-
chogénne oblicky s nejasnou hranicou
medzi korou a drefiou s drobnymi roz-
Sireniami (obrazok 1), ktoré na USG obra-
ze pripominaji rozsypant sol a korenie
(3, 13).

Obrazok 1. Zvacsené hyperechogénne obli¢ky so
zmazanou kortikomeduldrnou hranicou na USG
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Rodinna anamnéza je spravidla ne-
gativna v zmysle vyskytu renalnych cyst
¢i iného oblickového ochorenia u rodicov.
Podozrenie na ARPKD vSak moze vzbudit
anamnéza podobného klinického obrazu
u stirodenca, perinatalne iimrtie strodenca
¢i konsangvinita rodicov (3).

Pri fyzikadlnom vySetreni st ob-
licky Iahko palpovatelné a obvod brucha
je zvacSeny (2). V zavaznych pripadoch je
pritomna artériova hypertenzia od prvych
dni Zivota. Pritomna mdZe byt aj oliguria
alebo antria s potrebou peritoneélnej dia-
lyzy. V laboratérnych parametroch sa zistia
odchylky vo vnatornom prostredi s nalezom
metabolickej acidozy, v ionograme moze
byt hyponatriémia. Hepatalne postihnutie
moze byt viditelné na USG pecene s nalezom
periportalnej fibrozy, laboratérne parametre
pecenovej funkcie byvaji v norme alebo st
mierne zvySené, v zavislosti od toho, ¢i pre-
vazuje fenotyp z postihnutia obli¢iek alebo
fenotyp z postihnutia pecene (2, 3, 10).

Geneticka diagnostika je Standar-
dom pri stanoveni definitivnej diagnozy (3).
Ochorenie sa potvrdi nalezom 2 patogén-
nych mutacii génu PKHD1 (alebo DZIPIL),
pricom kazdy z rodi¢ov probanda je bezpri-
znakovym nositelom jedného z variantov (2,
4, 7). Pri negativhom vysledku genetického
vySetrenia je mozné genetické vySetrenie
roz§irit o analyzu dalSich génov, ktorych
patogénne varianty mézu viest k podob-
nému klinickému obrazu a imitovat ARPKD
(ARPKD-like fenotyp/fenoképia) (14).

Terapia je komplexna a symptoma-
ticka. Pri respiracnej insuficiencii v neo-
natalnom obdobi je starostlivost v rukach
intenzivnej mediciny. Pri tlaku velkych ob-
liciek na traviaci trakt a hrudné organy sa
v ojedinelych pripadoch vykonava unilate-
ralna alebo bilateralna nefrektomia, s pris-
ne individualizovanou indikaciou na takyto
vykon (15).

Artériova hypertenzia je ¢asto pri-
tomna uz v prvych diioch Zivota a nezriedka
je rezistentna na antihypertenzivnu lie¢-
bu. Uprednostriuje sa podavanie ACE in-
hibitorov, niekedy je potrebna kombinacia
viacerych antihypertenziv. Dolezité sa aj
dietetické opatrenia s obmedzenim mnoz-
stva soli v potrave. Po prvom roku Zivota sa
hypertenzia moze zmiernit ajlepSie reagovat
na antihypertenziva (2, 9, 15).

S postupom ochorenia sa pri renalnej
insuficiencii, ale Casto aj skor pridruzuji po-

ruchy vyzivy a spomalenie telesného rastu.
Vhodny lie¢ebny postup sa opit posudzuje
individualne, pricom moze byt potrebna ¢i
vhodna lie¢ba rastovym hormoénom, v kraj-
nych pripadoch aj zavedenie nazogastrickej
sondy Ci gastrostomie (2, 15).

K renalnemu zlyhaniu méZe dojst
uz u novorodencov. Pri potrebe nahrady
funkcie obli¢iek sa najcastejSie vyuziva pe-
ritonealna dialyza a transplantacia oblicky
je o¢akavanou kurativnou modalitou. Riziko
rejekcie je porovnatelné s inymi nefropatia-
mi. Castou limitaciou transplantacie byva
nizka hmotnost dietata, pokial k zlyhaniu
obli¢iek dojde skoro (2, 3, 9, 11).

Kongenitalna hepatalna fibréza vedie
k portalnej hypertenzii a riziku krvacania
z ezofagovych varixov, ¢o vyzaduje pravi-
delné endoskopické vySetrenia s ligdciami,
sklerotizaciami ¢i portosystémovy shunt
v zavislosti od pokrocilosti nalezu. V priebe-
hu choroby sa mézu vyskytnat opakované
cholangitidy s potrebou akitnej analgetickej
a antibiotickej lieCby a cholestaza. Potreba
transplantacie pecene alebo kombinovane;j
transplantacie oblic¢iek a pe¢ene moze byt
vyustenim choroby v adolescentnom veku,
obcas je to neskor, v tretej ¢i Stvrtej dekade
Zivota (12,13, 15).

U priblizne 30 - 40 % novorodencov
ma ochorenie neonatalne letalny priebeh,
prevazne pre respira¢nu insuficienciu pri
hypoplazii, resp. atlaku plic pri nefrome-
galii. Prvy rok Zivota byva najkritickej$im aj
vzhladom na manifestaciu ¢asto zavaznej
hypertenzie, mozn hyponatriémiu ¢i poru-
chuvyzivy (2, 3, 9). Nasledne vSak ¢asto do-
chadza k stabilizicii choroby so zmiernenim
symptoémov a po dosiahnuti 1. roku Zivota
je prognoza 10-ro¢ného preZivania 82 %.
Prirodzeny priebeh choroby vSak spravidla
usti do potreby transplantacie obli¢iek a/
alebo pecene v druhej dekade zivota (3, 9).

Riziko rovnakého ochorenia v kaz-
dom dalSom potomstve pre rodicov - bez-
priznakovych nosi¢ov mutacie pre ARPKD
- je v stlade s autozoémovo recesivnou
dedi¢nostou 25 %, rovnako pre obe po-
hlavia. Rodinam sa odporuca genetické
poradenstvo s moznostou prenatalnej
diagnostiky (3).

Konflikt zaujmov: Autor nie je v kon-
flikte zaujmov.
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