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
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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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