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Liddle(v syndrom

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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