E8 | PREHLEDOVE CLANKY
Liddle(v syndrom
https://doi.org/10.36290/vnl.2022.115
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LiddleGiv syndrom je dédi¢na forma arteridlni hypertenze s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti. Je zplsoben
aktiva¢ni mutaci genll kédujicich epitelidIni sodikovy kanal v distdlnim nefronu. Disledkem mutace kanalu je zvysend
resorpce sodikovych iontll a volumova expanze rezultujici v arterialni hypertenzi. Dalsim typickym nalezem je hypokale-
mie, nizkd hladina aldosteronu a metabolickd alkaléza. Interindividualni variabilita téchto projeva ¢ini diagnostiku nemoci
obtiznou a neadekvatni lécba hypertenze muze vést k casnym orgdnovym komplikacim jiz v mladém véku. K definitivnimu
potvrzeni diagndzy je zapotiebi genetické vysetieni potvrzujici mutaci. Terapie je zalozena na podavani blokétoru epite-
lialniho sodikového kanélu amiloridu.

Klicova slova: aldosteron, amilorid, arteridlni hypertenze, epitelidlni sodikovy kandl, hypokalemie, Liddledv syndrom, NEDDA4.

Liddle syndrome

Liddle syndrome is an inherited form of arterial hypertension with autosomal dominant pattern of inheritance. It is caused by
activating mutation of genes coding of the epithelial sodium channel in distal nephron. Mutation leads to excessive reabsorbtion
of sodium ions and volume expansion resulting in arterial hypertension. Antoher typical laboratory findings are hypokalae-
mia, low levels of serum aldosteron and metabolic alkalosis. Phenotypic variability makes it difficult to identify patients with
Liddle syndrome, often resulting in misdiagnosis and severe complications at early age. Genetic studies should be done to
confirm the diagnosis. Therapy of Liddle syndrome is based on administration of epithelial sodium channel blocker amilorid.
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Epidemiologie

Ackoli je Liddlelv syndrom povazovéan za pomérné vzacné one-
mocneéni, jeho pfesna prevalence nenf zndma. Vzhledem k nutnosti
provedeni genetického vysetfeni k potvrzeni diagndzy, které se vsak
v praxi rutiné neprovadi, Ize o¢ekavat, Ze prevalence je ve skute¢nosti
podhodnocena. Lze si pfedstavit, ze vétsina pacientl s Liddleovym
syndromem je vedena jako rezistentni hypertonici, aniz by se po-
myslelo na moznou dédi¢nou formu hypertenze. Dlvodd mize byt
nékolik. Rozvoj hypertenze az v dospélém véku nebudi takové pode-
zfeni na moznou genetickou poruchu jako hypertenze manifestovana
v détstvi a napfiklad tézka hypokalemie jako jeden z doprovodnych
projevy se zdaleka nevyskytuje u vsech pacientd s LS. Hypokalemie
v pfipadé pacientd jiz uZivajicich diuretika mzZe byt navic bréna jako
lé¢bou indukovana.

Skutecna prevalence LS v populaci nenf znama. Bylo provedeno
nékolik studif v &inské populaci hypertonikd s rdznou dalsi mirou selekce

vysetfovanych jedincl (pfitomnost hypokalemie, ¢asnd manifestace
hypertenze atd.). Prevalence Liddleova syndromu se pohybovala kolem
1,5 %. Studie na bélosské populaci provedeny nebyly (1, 2).

Epitelialni sodikovy kanal (ENaC)

EpitelidInf sodikovy kanal je vysoce selektivni pro sodné ionty.
Nachazf se na luminalni strané epitelidinich bunék réiznych tkani (stfevo,
plice, ledviny) a resorpci natria ovliviiuje extraceluldrni volum. Napfiklad
v cilidrnich bunkéch dychacich cest je spravna funkce kanélu nezbytna
k tvorbé sekretu a mukocilidrni clearance. ENaC v ledvinach zajistuje
zpétnou resorpci natria z moci, ¢imz zvysuje volum extracelularni
tekutiny.

Kanal se sklddé z 3 podjednotek — alfa, beta a gamma. Podjednotky
spolu v poméru 1:1: 1 tvofi heterotrimer a kazda z nich se sklada
z extracelularni smycky, dvou transmembranovych jednotek a cyto-
plazmatického G a N- konce (3,4) (Obr. 1).
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Patogeneze

V patogenezi LS hraje rozhodujici tlohu funkce kandlu lokalizova-
ného v ledvinach. Nachazi se na luminalni strané hlavnich tubuldmich
bunék v distdlnich ¢astech nefronu a jeho funkci je resorpce natria
z moci. Exprese kandlu je regulovéna aldosteronem jakozto findlnim
efektorem osy renin-angiotenzin-aldosterton (RAAS). Fyziologicka
aktivace RAAS vede k udrzeni volumu a krevniho tlaku. Aldosteron se
vaze na mineralokortikoidnf jaderny receptor, coz spousti kaskddu déjl
vedouci kinhibici ubikvitindzy NEDD4, kterd by za normalnich okolnostf
snizovala pocet aktivnich kanall procesem ubikvitinace a nasledné
internalizace. Timto mechanismem aldosteron pfispivé k vyssimu poctu
aktivnich kandlu na membréané vedouci ke zvysené resorpci natria (5, 6).

Naopak v pfipadé, kdy neni volumova expanze Zadouci, hladina
aldosteronu klesa — nedochdzi k inhibici NEDD4 skrze aldosteron — kandl
je ve zvysené mite degradovan a resorpce natria kleséa.

Tato rovnovaha funguijici na zakladé zpétnovazebnych mechanism(
je typicky narusena u primarniho aldosteronismu, kdy dochézi k nere-
gulované nadprodukci aldosteronu.

U LS vsak dochazi k nadmeérné aktivité kanalu i bez pfitomnosti
vysokych hladin aldosteronu. Jak je to mozné?

Mutovany ENaC postrada kritické sekvence aminokyselin podjed-
notek beta nebo gamma, na které by se ubikvitindza NEDD4 navézala.
ENaC nemUze byt oznacen k degradaci a je tak narusena jeho zpétno-
vazebna regulace. Vysledkem je vysoké mnozstvi aktivnich kandld na
membrané i pfes nizké hladiny aldosteronu. Dochdzf ke zvysené resorpci
sodiku z moci se vsemi z toho plynoucimi konsekvencemi podobné

Obr. 1. Epitelidini sodikovy kandl

lumen tubulu

hlavni burika
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jako u hyperaldosteronismu. Proto je nékdy LS nazyvéan pseudohyperal-

dosteronismem. Klinicky obraz imituje primdrni hyperaldosteronismus,

na rozdil od né&j jsou vsak u LS hladiny aldosteronu v krvi nizké (7).
Zé&kladni charakteristika LS je nasledujict:

B zvysenou resorpci natria dochdzi k volumové expanzi a hypertenzi,

zpétnovazebné dochazi k supresi produkce reninu a aldosteronu,
B zvysené vstiebavani natria favorizuje exkreci kalia a nasledné i pro-
tond. Rozviji se hypokalemie a metabolickd alkaldza.

Klinicky obraz

Typicky pacient s Liddleovym syndromem je hypertonik s anam-
nézou vysokého krevniho tlaku jiz od détstvi ¢i ¢asné dospélosti.
Hypertenze je u néj obtizné kontrolovana navzdory kombinované
antihypertenzni 1é¢bé. V krvi bychom u néj nalezli rézné vyjadrenou
hypokalemii, snizeny aldosteron a renin. Pomér aldosteron/renin (ARR)
nebude na rozdil od priméarniho aldosteronismu zvyseny. Pfi vysetfe-
ni ABR bychom zjistili metabolickou alkalézu. Vzhledem k tomu, ze
Liddledv syndrom je dédi¢né onemocnéni, patrné by ndm pacient
pfi odebirdni anamnézy prozradil, Ze jeden z rodi¢li ma také dlouhd
léta diagnostikovanou hypertenzi anebo hdre - jiz podlehl nékteré
z komplikaci dlouhodobé zvyseného krevniho tlaku, napfiklad iktu.

Jak tomu vsak byva, pacienti stonaji podle u¢ebnice malokdy.
A tak nachézime rdznou variabilitu vyskytu klinickych a laboratornich
abnormit u konkrétniho jedince, tvorici rlizné zavazny vysledny fenotyp
nemoci: od mirného zvyseni TK u dospélého jedince po tézkou rezis-
tentni hypertenzi s zivot ohrozujici hypokalemif u ditéte.

Kandl je tvoren tfemi podjednotkami (alfa, beta, gamma). KaZdd podjednotka je ddle tvorena extraceluldrni smyckou (ECL), dvéma transmembrdnovymi jednotkami

a G aN-koncem.
Sodikové ionty jsou kandlem resorbovdny z moci do hlavni buriky tubulu.
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Arteridlni hypertenze

ArteridIni hypertenze je nejcastéjsi manifestaci Liddleova syndromu
a je pfftomna u vice nez 90 % postizenych jedincl (7). Manifestuje se
vétsinou jiz v mladém véku. Je zajimavym faktem, ze néktefi pacienti
s genotypem Liddleova syndromu vlastné nemaji vyjadreny fenotyp,
jehoZz hlavnim projevem je vysoky krevni tlak. Byvaji to osoby mladsi,
u kterych zfejmé prevysuji regulacni mechanismy proti rozvoji hyper-
tenze. S pribyvajicim vékem za¢nou prevazovat prohypertenzni vlivy
jako starnuti tepen, progrese aterosklerdzy aj., které jsou zodpovédné
za rozvoj esencidlnf hypertenze. Na druhou stranu jsou zndmy pfipady
tézké hypertenze u déti v predskolnim véku (8).

Pacienti s rozvinutou hypertenzi se dale vyznamné lisi v jeji tizi. Od
lehké hypertenze s TK malo pfes 140/90 mm Hg po tézké hypertoniky
s TK pfes 200/120 mm Hg a ¢asnymi orgdnovymi komplikacemi.

Nebyl prokdzan vliv konkrétni mutace na vysledny fenotyp a rovnéz
plati, Ze existuje vyznamna variabilita pfiznakd v ramci jedné rodiny
nesouci stejnou mutaci (9).

Hypokalemie a metabolicka alkaléza (MAL)

Hypokalemie definovand jako K < 3,5 mmol/| je popisovana jako
2. nejcastéjsi projev LS (7). Jeji vyskyt je viak znatelné vyssi v Cinské
populaci, u které je popisovéana vétsina literdrnich pfipadd Liddleova
syndromu. V evropské a americké populaci zdaleka tak ¢astd neni.
Prevalence kolisa kolem 50-75 % pfipadl (10). Hypokalemie se rozviji
na podkladé zvysené exkrece draselnych iontd do moci. K té do-
chézi kvlli zvysujici se elektronegativité lumen vlivem resorpce Na*.
Draselné ionty timto mechanismem udrzuji elektroneutralitu moci
za cenu rozvoje hypokalemie. Vylu¢ovani kalia je zprostfedkovano
kanaly ROMK a BK. Spolu s K* dochézi i k exkreci H* resultujici v me-
tabolickou alkalézu (11).

Nizka hladina aldosteronu a reninu

Az doposud jsou atributy Liddleova syndromu a nejcastéjsi formy
sekundarnf hypertenze, primarniho aldosteronismu, podobné. Co je
odlisuje, je hladina aldosteronu. Zatimco vysokd hladina aldosteronu,
respektive ARR, jsou diagnostickym kritériem pro primarni hyperal-
dosteronismus, u Liddleova syndromu nachazime naopak hladiny
aldosteronu nizké (Tab. 1). Suprese aldosteronu a reninu jsou vyrazem
negativni zpétné vazby spousténé volumovou expanzi. Na rozdil od
¢inské populace je nizky aldosteron konstantnim nélezem u euroame-
rické populace pacientl s LS (12), vyskytujici se ve vice nez 90 % pfipad,
a tudiz je znakem senzitivnéjsim nez hypokalemie (10). Dolni hranice
normaélu pro sérovy aldosteron byla v popsanych pfipadech stanovena
na 0,17 nmol/l méfena v poloze vieze (7).

Tab. 1. Podobnosti a rozdily mezi Liddleovym syndromem a primdrnim
hyperaldosteronismem

Edl=teyndion hyperarJLn:taerlznismus
kalemie 3 3
aldosteron 3 0
renin I 3
efekt spironolaktonu ne ano
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Genetické pozadi

Na rozdil od polygenni dédi¢nosti esencidlni arteridlni hyper-
tenze, kdy se na rozvoji nemoci podili mix polymorfism& gend
malého Ucinku a environmentaini vlivy, je situace u monogennich
forem hypertenze jednodussi. U téchto nemoci zndme tzv. geny
velkého ucinku, jejichz specifické mutace jsou prokazatelné spoje-
ny s konkrétni nemoci. Liddlelv syndrom je zplsoben mutacemi
genl kédujicich epitelidIni sodikovy kanal. Kazdd podjednotka
kanalu (alfa, beta, gamma) je kddovana odlisnym genem (SCNN1A,
SCNN1B, SCNN1Q).

Doposud bylo popséno pres 30 rlznych mutaci téchto podjed-
notek, které jsou spojeny s rozvojem nemoci. Vétsinou jde o nonsen-
se mutace, které zafazenim stop kodonu zkracuji vysledny protein
(podjednotku beta nebo gamma) a kanal tak pfichdzi o své dllezité
regulacni misto, kam se normalné vaze NEDD4 (4, 13, 14). Nedavno
byl popsan pfipad LS spojeny s mutaci alfa podjednotky, kterd se na
samotné regulaci kanalu nepodili. Tato mutace viak zpUsobi zménu
konformace kanélu, kterd nékolikanasobné zvysuje jeho propustnost
pro sodné ionty (15).

Terapie

Liddledv syndrom, respektive jeho projev, arteridini hypertenze,
je lécitelny. Zakladem terapie jsou blokatory epitelidiniho sodikového
kanalu amilorid a triamteren (16). Amilorid je v CR pouzivany v kombinaci
s chlortalidonem jako pfipravek Amicloton 2,5/25 mg. Tato kombinace
pro lé¢bu Liddleova syndromu nenf optimalni vzhledem k moznému
prohloubeni hypokalemie Gc¢inkem chlortalidonu. Amilorid je v CR
nicméné dostupny i samostatné — pfipravovany magistraliter. Dle zku-
senosti z publikovanych pfifpadd k normalizaci TK vétsinou postacuji
nizké davky amiloridu, tj. od 2,5 do 10 mg/den. Stejnou zkuenost mame
i na nasem pracovisti.

Na rozdil od ostatnich skupin antihypertenziv amilorid v pfipadé LS
cili pfimo na patofyziologicky podklad arterialni hypertenze u tohoto
onemocnéni. Ostatni skupiny antihypertenziv jsou ze své podstaty mélo
ucinné. Typicky je pacient s LS Ié¢en kombinaci antihypertenziv véetné
spironolaktonu s minimalnim Ucinkem, zatimco po podani nizké davky
amiloridu dojde promptné k Upravé TK. Soucasné s krevnim tlakem
dochézi i k normalizaci kalemie a pfipadné MAL. V leh¢ich pfipadech
LS vsak mUze byt bézné antihypertenzni terapie dostacujici i bez uzit
amiloridu (10).

Pro Ié¢bu hypertenze v téhotenstvi existuje nizkd uroven dikazd.
Bezpecné je pouziti metyldopy a blokator( kalciovych kandld (17).
Doporucenti pro skupinu diuretik se tykaji pouze hydrochlorothiazidu.
Ten neni kontraindikovan, nicméné terapie jim by méla byt zahdjena jiz
pred téhotenstvim. Iniciace 1é¢by aZ v téhotenstvi je rizikova z hlediska
mozného navozeni hypovolemie (18).

Data ohledné bezpecnosti lé¢by amiloridem v téhotenstvi existuji
pouze na Urovni kazuistickych sdélenf, nicméné jeho uzivani se zda
byt bezpecné. Obecné vzato pokud nenf antihypertenzivum kontra-
indikovéno, mélo by byt zvdZeno, pokud predstavuje pro nemocnou
patrny benefit (19).
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Zaveér

LiddleGv syndrom je dédi¢na forma hypertenze s variabilni tihou
fenotypu. Ackoliv je prevalence stejné jako u jinych forem mono-
gennich hypertenzf nizkd, mélo by se na toto onemocnéni v ramci
diferencidIni diagnostiky (sekundérni) hypertenze myslet. Podezteni
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