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Abstrakt 
 

Arteriální hypertenze je nejčastějším kardiovaskulárním onemocněním zodpovědným za řadu 

orgánových komplikací. Etiologicky se nejčastěji jedná o esenciální hypertenzi, u které je 

patogeneze multifaktoriální a v rozvoji onemocnění se uplatňuje kombinace genetické výbavy 

jedince s vnějšími vlivy. Její výskyt strmě narůstá s věkem. Naopak u relativně vzácných 

monogenně podmíněných chorob, projevujících se arteriální hypertenzí, stačí bodová mutace 

konkrétního genu a výsledkem může být těžké onemocnění manifestující se od dětství. Jednou 

z takových nemocí je Liddleův syndrom. Jde o dědičnou formu hypertenze způsobenou mutací 

genu pro epiteliální sodíkový kanál. Tento kanál je zodpovědný za resorpci sodných iontů 

v distální části nefronu. Vlivem mutace dochází k nadměrné aktivitě kanálů, zvýšené resorpci 

sodíku a potažmo vody, což vede k expanzi intravaskulární tekutiny rezultující v hypertenzi. 

Spolu s vysokým krevním tlakem jsou u pacientů s Liddleovo syndromem přítomny variabilně 

také odchylky vnitřního prostředí jako hypokalémie a nízká hladina aldosteronu v séru. Mohou 

být tak cennými vodítky při diagnostice, neboť spolu s pozitivní rodinnou anamnézou 

hypertenze mohou lékaře navést k úvaze o možné sekundární či dědičné formě hypertenze u 

pacienta. Správná diagnóza umožní zvolit cílenou terapii, což je v případě Liddleova syndromu 

blokátor epiteliálního sodíkového kanálu. 

Práce shrnuje dosavadní poznatky o funkci epiteliálního sodíkového kanálu v organismu za 

fyziologických podmínek a jeho úlohu v rozvoji arteriální hypertenze. Dále se zabývá vlastním 

vyšetřováním a pozorováním rodiny, u které byla objevena nová dosud nepopsaná mutace 

epiteliálního sodíkového kanálu způsobující Liddleův syndrom. Na jednotlivých členech 

demonstruje variabilitu projevů tohoto onemocnění a zasazuje ji do kontextu současného 

poznání. 

 

 

Klíčová slova: aldosteron, amilorid, arteriální hypertenze, epiteliální sodíkový kanál, 

hypokalémie, Liddleův syndrom
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Abstract 
 

Arterial hypertension is the most prevalent cardiovascular dissease which can lead to various 

end organ damage. It is most commonly a primary diagnosis or so called essential hypertension 

with a multifactorial pathogenesis combining genetic and enviromental factors. Its prevalence 

is increasing with age. On the other hand there are some relatively rare monogenic forms of 

arterial hypertension, which are caused by a single point mutation of particular gene. These 

diseases can manifest in childhood and one of them is Liddle syndrome. It is a heritable form 

of arterial hypertension caused by mutation in gene coding of a epithelial sodium channel. This 

channel is responsible for sodium reabsorption in distal parts of nephrone in kidney. Mutated 

channel is overactive which leads to increased retention of sodium and therefore water, resulting 

in exapansion of intravascular volume and hypertension. Along with high blood pressure 

hypokalaemia and low serum aldosteron occurs is some patients as well. These disturbances 

can be useful leads in work-up and together with positive family history of high blood pressure 

may guide a physician to start thinking about more rare forms of hypertension. Correct 

diagnosis enables to chose the right treatment which, in case of Liddle syndrome, is epithelial 

channel blocker. 

This work summarizes existing knowledge about epithelial sodium channel in organism under 

physiological conditions and its role in developement of arterial hypertension. Furthermore it 

elaborates own examination of a family with Liddle syndrome in which new mutation of 

epithelial sodium channel was discovered. There is great variability in disease phenotype 

between the family members which is further analyzed. 

 

 

Key words: aldosterone, amiloride, arterial hypertension, epithelial sodium channel, 

hypokalaemia, Liddle syndrome
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Seznam použitých zkratek 
 
11-HSD2   11- hydroxysteroid dehydrogenáza typu 2 

ACEI    Inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu 

ACTH   Adrenokortikotropní hormon 

ADH    Antidiuretický hormon 

ADHD   Attention deficit hyperactivity disorder 

AME    Apparent mineralocorticoid excess 

AMK    Aminokyselina 

AMTK   Ambulantní monitorace tlaku krve 

BB    Beta-blocker 

CCB    Calcium channel blocker 

CMP    Cévní mozková příhoda 

CNT    Connecting tubule 

CD    Connecting duct 

ČSH    Česká společnost pro hypertenzi 

DCT    Distal convoluted tubule 

ECL    Extracellular loop 

ENaC    Epiteliální sodíkový kanál 

GRA    Glucocorticoid remediable aldosteronism 

GIT    Gastrointestinální trakt 

HTNB   Hypertension and brachydactyly syndrome 

ICHS    Ischemická choroba srdeční 

IGF-1    Insulin-like growth factor 1 

LDL-C   Low density lipoprotein cholesterol 

LS    Liddleův syndrom 

TK    Tlak krve 

KV    Kardiovaskulární 
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MR    Mineralokortikoidní receptor 

mTOR   Mammalian target of rapamycin 

NCC    Natrium-chloride channel 

NEDD4-2   neural precursor cell expressed developmentally down-regulated 4-like 

PHA-1   Pseudohypoaldosteronism type 1 

RAAS   Renin-angiotensin-aldosterone

ROMK   Renal outter medulary K 

SGK-1   Serine/threonine-protein kinase 1 

AT-1    Angiotensin-1 

SCNN1   Sodium channel non-voltage gated 1 

SNP    Single nucleotid polymorphism 

TM    Transmembrane domain 

WNK    With-no-lysine kinase
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1 Úvod do problematiky 

Epiteliální sodíkový kanál je důležitým regulátorem objemu extracelulární tekutiny. Jeho 

konkrétní úloha se liší tkáňovou distribucí. Nacházíme jej v ledvině, trávicím ústrojí, dýchacích 

cestách, reprodukčním ústrojí aj. Přes rozdílný finální efekt aktivity kanálu související s danou 

tkání je jeho funkce napříč organismem stejná – zpětná resorpce sodných iontů do buňky. 

Disertační práce se věnuje zejména epiteliálnímu sodíkovému kanálu, který se nachází 

v tubulárních buňkách distálního nefronu. Ten hraje ústřední roli v regulaci extracelulárního, a 

tedy i intravaskulárního objemu tekutiny, který přímo souvisí s krevním tlakem. Expanze 

intravaskulárního objemu, která nastává při nekontrolované zvýšené resorpci sodných iontů a 

potažmo vody, má za následek zvýšení krevního tlaku – arteriální hypertenzi. 

Dle potřeby organismu je kanál aktivní více či méně. Existuje však geneticky podmíněné 

onemocnění, u kterého vlivem mutace dochází k jeho nadměrné aktivitě vymykající se 

regulačním mechanismům. Jde o Liddleův syndrom, který se vyznačuje právě rozvojem 

arteriální hypertenze často v mladém věku u postiženého jedince. 

Cílem úvodní části disertační práce je přehledně shrnout současné poznatky o fungování 

epiteliálního sodíkového kanálu, jeho vztahu k regulaci krevního tlaku a s ním souvisejícími 

onemocněními, především pak Liddleovo syndromem. 

 

1.1 Regulace krevního tlaku 
 

Krevní tlak je určen především objemem cirkulující tekutiny, kapacitou tepenného systému a 

srdečním výdejem.  

Udržení krevního tlaku v normálním rozmezí je pro funkci organismu kruciální. Aby mohla 

srdečně-cévní soustava zásobit všechny orgány těla za rozličných podmínek, musí být 

determinanty krevního tlaku a distribuce krve neustále regulovány. Regulace krevního tlaku je 

zajištěna několika mechanismy. Dělíme je z hlediska rychlosti a doby působení na krátkodobé, 

střednědobé a dlouhodobé mechanismy. 

Mezi krátkodobé mechanismy patří zejména mechanismy nervové zprostředkované 

vegetativním nervovým systémem. Mají rychlý nástup účinku ale krátké trvání. Slouží ke 

kompenzaci krátkodobých změn krevního tlaku. Typickým příkladem je baroreceptorový reflex 
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zprostředkovaný mechanoreceptory oblouku aorty a karotického sinu. Ty reagují na změny 

napětí cévní stěny. Informace z receptorů putují do centrálního nervového systému, konkrétně 

mozkového kmene. Odpovědí je snížená nebo zvýšená aktivita sympatiku a parasympatiku 

ovlivňující periferní cévní rezistenci a srdeční výdej. Mění tedy kapacitu řečiště a srdeční výdej. 

Střednědobé a dlouhodobé řízení krevního tlaku je zprostředkováno zejména hormonálně. 

Ústředními hormony jsou antidiuretický hormon (ADH) a systém renin-angiotensin-aldosteron 

(RAAS). Aktivace těchto hormonů vede ke zvýšení krevního tlaku a jako příklad fyziologické 

aktivace k zachování homeostázy lze uvést systémovou hypotenzi například při krevních 

ztrátách. Patologicky je systém RAAS aktivován zúžením renálních tepen (Trojan, 2003, s. 

204-211). Vzhledem k důležitosti tohoto systému a přímé souvislosti s tématem disertační 

práce, o něm bude pojednáno podrobněji v následujících odstavcích.  

Zmiňovaný antidiuretický hormon, který se uplatňuje na regulaci krevního tlaku je syntetizován 

v hypotalamu a skladován v neurohypofýze. Na řízení tlaku se účastní dvojím způsobem. 

Přímým účinkem na hladkou cévní svalovinu – vazokonstrikcí prostřednictvím V1 receptorů a 

zvyšováním resorpce vody v ledvinách prostřednictvím V2 receptorů buněk sběrného kanálku 

(Trojan, 2003, s. 453). Na pomyslné druhé straně od RAAS a ADH stojí natriuretické peptidy, 

které do jisté míry antagonizují nadměrný účinek mineralokortikoidů a brání excesivnímu 

vstřebávání dalších sodných iontů. Střednědobými a dlouhodobými mechanismy je 

ovlivňována jednak veličina reprezentující kapacitu řečiště skrze změny periferní cévní 

rezistence, ale zejména je regulován objem cirkulující tekutiny.  

Mezi dlouhodobé mechanismy můžeme zařadit i koncept tlakové natriurézy, který vychází 

z jednoduché rovnice, kdy elevace krevního tlaku vede k zvýšenému filtračnímu tlaku 

v glomerulech, a tedy ke zvýšenému vylučování vody a sodíku ledvinami (Veselý, 2012). 

Výkonným orgánem dlouhodobých mechanismů jsou ledviny. Pokud není funkce ledvin 

porušena, je kompenzační schopnost dlouhodobých mechanismů veliká. Zdravé ledviny se na 

změny arteriálního tlaku tedy neadaptují. Jinými slovy – nenechají si vnutit nové hodnoty 

krevního tlaku. Na rozdíl od krátkodobých mechanismů tato odpověď časem neslábne (Veselý, 

2012). 
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Renin-angiotenzin-aldosteronový systém se uplatňuje nejvíce v dlouhodobé regulaci krevního 

tlaku. Na počátku kaskády stojí renin, který je secernován buňkami juxtaglomerulárního 

aparátu. Stimulem pro jeho sekreci je snížený průtok krve ledvinou (signály z baroreceptorů 

vas afferens), snížená koncentrace sodných iontů v distálním tubulu (chemoreceptory macula 

densa) (Trojan, 2002, s. 454) a aktivace beta-1 receptorů v oblasti juxtaglomerulárního aparátu. 

Ty jsou aktivovány jak cirkulujícími katecholaminy, tak noradrenalinem secernovaným 

postgangliovými neurony sympatického nervového systému ledvin (Barrett, 2012). Renin 

vyplavený do oběhu hydrolyzuje protein angiotenzinogen (frakce -2 globulinů) tvořený játry 

na angiotenzin I. Hladiny angiotenzinogenu zvyšují kortikosteroidy, hormony štítné žlázy a 

estrogen (Patel, 2017). Angiotenzin I je neaktivní prekurzor angiotenzinu II, k jehož aktivaci je 

zapotřebí angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE). ACE je karboxypeptidáza produkovaná 

endoteliálními buňkami a působí nejvíce v plicním řečišti, kde odštěpením dvou aminokyselin 

z angiotenzinu I vzniká angiotenzin II. Tento hormon má již řadu přímých účinků zvyšujících 

krevní tlak (vazokonstrikce) a také dává vzniknout finálnímu produktu osy RAAS – aldosteronu 

vazbou na AT-1 receptory v kůře nadledvin (Barrett, 2012). 

Aldosteron je steroidní hormon vznikající v zona glomerulosa kůry nadledvin přeměnou 18-

hydroxykortikosteronu pomocí enzymu aldosteron syntázy. Jeho sekreci stimuluje zejména 

angiotenzin II a ACTH. Útlum sekrece ACTH například u centrální formy Addisonovy choroby 

však většinou nevede k projevům nedostatku aldosteronu a systém RAAS je tedy do značné 

míry autonomní, nezávislý na hypotalamo-hypofyzárním systému. Stimulace sekrece 

aldosteronu osou RAAS se zdá být hlavní. Aldosteron přispívá ke zvýšené resorpci sodíku 

v ledvinách, čímž zvyšuje cirkulující volum a dochází k elevaci krevního tlaku. Blíže bude o 

jeho mechanismu působení pojednáno v kapitole o epiteliálním sodíkovém kanál
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1.2 Arteriální hypertenze 
 

Arteriální hypertenze je nejčastější kardiovaskulární onemocnění. Je navíc považována za 

vedoucí příčinu úmrtí celosvětově (Mills et al. 2020). Prevalence v dospělé populaci se 

pohybuje kolem 40 % se zřetelným nárůstem ve vyšším věku (Cífková et al., 2010). Je jedním 

z hlavních ovlivnitelných rizikových faktorů kardio- a cerebrovaskulárních příhod, srdečního 

selhání a renální insuficience (Flint et al., 2019). Důležitost kontroly krevního tlaku v pásmu 

normotenze dobře ilustruje tabulka SCORE, dle které dosazením pěti promenných (věk, 

pohlaví, kuřáctví, cholesterolémie, krevní tlak) získáme u každého pacienta statistický odhad 

jeho absolutního rizika fatální kardiovaskulární příhody v následujících 10 letech. Výše 

krevního tlaku je právě jeden ze tří ovlivnitelných rizikových faktorů (Tůmová, 2017). 

Dlouhodobě uspokojivá kompenzace arteriální hypertenze je tedy nadmíru žádoucím jevem 

snižujícím morbiditu a mortalitu pacientů. I přes široké možnosti farmakoterapie hypertenze 

nedosahuje cílových hodnot krevního tlaku značná část hypertoniků. Dle studie EUROASPIRE 

IV (Kotseva, 2016) a V (Kotseva, 2019) to bylo přes polovinu léčených hypertoniků bez ale i 

s anamnézou ICHS. Příznivým trendem je klesající prevalence hypertenze u žen a lepší (i když 

stále ne optimální) kompenzace vysokého krevního tlaku ve většině věkových kategorií 

(Cífková, 2020).  

Správná léčba je podmíněna správnou diagnózou. Tak je tomu i u arteriální hypertenze. 

Etiologicky se může jednat o rozdílná onemocnění, která mají společné pouze zvýšení krevního 

tlaku. Arbitrární hranicí pro diagnózu hypertenze je dle guidelines ČSH (Widimský, 2022) 

hodnota ≥140/90 mmHg naměřená v ordinaci lékaře opakovaně minimálně při dvou různých 

návštěvách. Patrný je trend dosahovat spíše nižších hodnot s důrazem na časnou a účinnou 

kontrolu zejména u rizikových pacientů. Každé další snížení TK v sobě nese benefit. Toto však 

platí pouze do určité míry. Funkce krevního tlaku a KV riziko má totiž tvar „J křivky“ a se 

snižováním systolického krevního tlaku pod 120 mmHg narůstá mortalita (Böhm, 2017). 

Neměli bychom se bát léčit vysoký krevní tlak ani u geriatrických křehkých pacientů, kteří 

z léčby hypertenze průkazně profitují, což prokázala studie HYVET (Beckett, 2008). Jako jeden 

z významných faktorů přispívající k nedostatečné kontrole TK je právě inercie ze strany 

ošetřujicího lékaře (Tuka, 2021). Ta je dána více faktory. Může jít o prostou neznalost 

doporučených hodnot krevního tlaku nebo nepřikládání velkého významu škodlivosti „lehce 

zvýšeným hodnotám TK“. Může jít o prostou neznalost nebo skepsi vůči guidelines. Skepsi 
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mohou posilovat například měnící se doporučené postupy, což může vést až k úplné ignoraci 

sledování nových trendů. Pokud jsou výše zmíněné „překážky“ na cestě ke správné léčbě 

arteriální hypertenze překonány, může se stát, že lékař a pacient budou čelit dalším výzvám. 

Jmenujme například hledání optimálního preparátu nebo jejich kombinace kvůli častým 

nežádoucím účinkům projevujícím se u pacienta. I přes bohatou paletu antihypertenziv, může 

být nastavení optimální léčby frustrující jak pro pacienta, tak pro lékaře. Ani toto by však 

nemělo být důvodem k netečnosti ze strany lékaře. V případě obtížně korigovatelné hypertenze 

je na místě pacienta odeslat do centra pro diagnostiku a léčbu hypertenze.
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1.3 Etiopatogeneze hypertenze 
 

Rozlišujeme hypertenzi primární (esenciální), sekundární a monogenně podmíněnou. 

Etiologický podklad primární hypertenze je komplexní a nelze jej na rozdíl od sekundárních 

hypertenzí vysvětlit jedním etiopatogenetickým mechanismem. Předpokládá se kombinace tzv. 

predisponujících genů malého účinku a jejich vzájemná interakce spolu s enviromentálními 

faktory (Papadakis et. al, 2023). Společně vytváří jakousi patogenetickou mozaiku unikátní pro 

každého jednice, ve které jednotlivé mechanismy ovlivňující krevní tlak navzájem interagují. 

Aktivita sympatiku, imunitní odpověď, oxidativní stres, hospodaření se sodíkem, renální 

mechanismy a dle novějších studií i střevní mikrobiom (Harrison, 2021). Je známo mnoho 

klasických rizikových faktorů, z nichž některé jsou ovlivnitelné (obezita, nízká fyzická aktivita, 

vysoký příjem soli) a některé neovlivnitelné (věk, rasa). Tento typ hypertenze je nejčastější. 

Odhadovaný podíl je 90-95 % (Widimský, 2019). Při léčbě využíváme především arzenál 

antihypertenziv a jejich kombinace spolu s modifikací životního stylu. 

Druhou skupinou jsou sekundární hypertenze. U těch je známo konkrétní onemocnění, které 

se navíc projevuje zvýšeným krevním tlakem, které je až druhotné. Obecněji řečeno jde o 

hypertenze se známou příčinou. Jedná se tedy pochopitelně o různorodou skupinu onemocnění, 

která souhrnně znázorňuje tabulka 1. 

Obecně může jít o nemoci endokrinních žláz, které se svými působky (katecholaminy, 

aldosteron, aj.) podílí na regulaci krevního tlaku. Dále sem řadíme onemocnění ledvinného 

parenchymu a cév, koarktaci aorty či obstrukční spánkovou apnoi a další. Léčba je pochopitelně 

zaměřena na primární onemocnění nebo patologii, jehož kompenzace vede v ideálním případě 

k normalizaci krevního tlaku nebo alespoň k jeho lepší kontrole (Chiong et al., 2008). Nezřídka 

jde však o onemocnění obtížně léčebně ovlivnitelná.
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Tabulka 1 – Sekundární hypertenze 
1. Endokrinní 

• primární hyperaldosteronismus 

   • bilaterální hyperplazie nadledvin 

   • unilaterální adenom nadledvin (Connův syndrom) 

   • unilaterální hyperplazie nadledvin 

• feochromocytom 

• hypertyreóza/hypotyreóza 

• hyperkortikalismus 
2. Renoparenchymatózní 

• glomerulonefritidy 

• chronické intersticiální nefritidy 

• diabetická nefropatie 

• polycystická nemoc ledvin 
3. Renovaskulární 

• aterosklerotické zúžení renální tepny 

• fibromuskulární dysplazie 
4. Ostatní 

• obstrukční spánková apnoe 

• koarktace aorty 

• léky indukovaná hypertenze 

• gestační hypertenze 

 

  



16 

 

Poslední skupinou (někteří autoři je uváději spolu se sekundárními formami hypertenze) jsou 

dědičné, monogenně podmíněné formy hypertenze. U nich je znám gen/y tzv. velkého 

účinku, jehož mutace způsobí onemocnění. Dědičnost se zde řídí mendelovskými pravidly. Jde 

o mutace typu gain of function i loss of function. Do této skupiny se řadí i Liddleův syndrom. 

Jde o relativně malou část všech hypertoniků. Patofyziologicky se u drtivé většiny 

monogenních forem hypertenze v rozvoji nemoci uplatňují 4 různé mechanismy (Raina et al., 

2019).  

1) zvýšená syntéza mineralokortikoidních hormonů 

2) porucha syntézy steroidních hormonů 

3) porucha mineralokortikoidního receptoru 

4) porucha funkce iontových kanálů ledvin 

Pozn.: Výjimku tvoří například familiární feochromocytom, kde se uplatňuje zvýšená syntéza 

katecholaminů a vzácný syndrom hypertenze a brachydaktylie (HTNB), kde dochází k akcelerované 

proliferaci hladké svaloviny cév (Asim et al., 2020). 

V následující tabulce 2 je přehled monogenních forem hypertenze s uvedením jejich 

patogeneze. 

Tabulka 2 – Monogenní formy hypertenze 
1. Zvýšená syntéza mineralokortikoidních hormonů 
 
• Familiární hyperaldosteronismus 1. typu (GRA) 

 • Familiární hyperaldosteronismus 2. typu 

 • Familiární hyperaldosteronismus 3. typu 

 • Familiární hyperaldosteronismus 4. typu 

 2. Porucha syntézy steroidních hormonů 
 
• Kongenitální adrenální hyperplazie 

 • Syndrom zdánlivého nadbytku mineralokortikoidů (AME) 

 3. Porucha mineralokortikoidního receptoru 
 
• Gellerův syndrom 

 4. Porucha funkce iontových kanálů ledvin 
 
• Liddleův syndrom 

 • Gordonův syndrom 
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Všechny tyto mechanismy však nakonec vyústí ve společný patofyziologický jev: zvýšenou 

resorpci sodných iontů ledvinou (Raina et al., 2019). Ta je téměř výlučně u všech jmenovaných 

mechanismů zajištěna právě epiteliálním sodíkovým kanálem.  

Jako zástupce onemocnění u prvně zmíněného patofyziologického mechanismu – zvýšená 

syntéza mineralokortikoidních hormonů lze uvést například familiární 

hyperaldosteronismus 1. typu. U tohoto onemocnění dochází ke vzniku chimerického genu, kdy 

se syntéza aldosteronu dostává pod kontrolu ACTH (Torpy et al., 2000). Aldosteron aktivuje 

mineralokortikoidní receptor (MR) startující kaskádu dějů vedoucí ke zvýšené aktivitě 

epiteliálního sodíkového kanálu. Porucha tedy není v kanálu samotném. 

Druhým mechanismem, tedy porušenou syntézou steroidních hormonů se vyznačují 

onemocnění vedoucí k alternativní aktivaci mineralokortikoidního receptoru. Příkladem může 

být kongenitální adrenální hyperplazie nebo syndrom zdánlivého nadbytku mineralokortikoidů 

(apparent mineralocorticoid excess, AME). U AME dochází k nadměrné aktivaci receptoru 

kortizolem, který má za normálních okolností pouze minimální mineralokortikoidní aktivitu – 

je totiž metabolizován enzymem 11β dehydrogenázou typu 2 na inaktivní kortizon. Aktivita 

tohoto enzymu je však vlivem mutace snížená či úplně chybí (Vehaskari, 2009). Tento enzym 

je také inhibován kyselinou glycyrrhizinovou – saponinem, který je obsažen v lékořici. Její 

nadměrná konzumace může vést k hypertenzi a hypokalémii stejným mechanismem jako AME 

(Lin et al., 2003). 

Třetí mechanismus tkví v porušené funkci mineralokortoikoidního receptoru. Ten je 

fyziologicky aktivován aldosteronem, nicméně například u Gellerova syndromu je MR 

mutovaný, což umožňuje jeho aktivaci jinými steroidními hormony než aldosteronem, 

například progresteronem (Levanovich et al, 2020). K akceleraci hypertenze dochází zejména 

v těhotenství. 

Pro všechny tři předchozí jmenované je kromě hypertenze typická i přítomnost hypokalémie.
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Nakonec může být příčinou excesivní resorpce sodných iontů porucha funkce některého 

z iontových kanálů v distálním tubulu. Gordonův syndrom neboli familiární hyperkalemická 

hypertenze se vyznačuje, jak již název napovídá, vysokým krevním tlakem, hyperkalémií, a 

metabolickou acidózou (Vehaskari, 2009). Vzniká na podkladě inaktivační mutace WNK4 

(with no lysin kinase 4). Tato kináza fyziologicky snižuje počet aktivních Na+/Cl- 

kotransportérů (NCC). Inaktivace kinázy vede k nadměrné aktivitě kanálu na membráně, což 

vede k excesivní resorpci sodných iontů. Tím je vysvětlena hypertenze. Hyperkalémie vzniká 

kvůli zvýšené endocytóze kanálů ROMK opět vlivem inaktivace WNK4 (Lalioti et al., 2006).  

Poruchou funkce epiteliálního sodíkového kanálu vzniká Liddleův syndrom. Blíže o něj bude 

pojednáno v samostatné kapitole. 

Schematicky jsou popsané 4 mechanismy vedoucí k excesivní resorpci sodných iontů 

znázorněny na následujícím obrázku 1. 

MR

Liddleův 
syndrom
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aldosteron

aldosteron

familiární hyperaldosteronismus
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zvýšená resorpce sodných 
iontů - volumová expanze

Obrázek 1 – Čtyři různé patogenetické mechanismy vedoucí u 
monogenních hypertenzí ke stejnému výsledku: zvýšené resorpci 
sodných iontů. 
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1.4 Epiteliální sodíkový kanál 
 

Jak bylo uvedeno výše, důležitou úlohu v regulaci krevního tlaku skrze resorpci sodných iontů 

v ledvině hraje epiteliální sodíkový kanál. Náleží do rodiny kanálů „ENaC/Degenerin“. První 

funkční studii kanálu na vykultivovaných tubulárních buňkách metodou patch-clamp provedl 

v roce 1985 Hamilton a Eaton a položili tak základy jeho dalšímu studování (Hamilton et al, 

1985). 

 

Struktura a distribuce 
 

Někdy je také nazývaný „amilorid-senzitivní sodíkový kanál“. V literatuře je nejčastěji uváděn 

pod zkratkou ENaC nebo také SCNN1 (sodium channel non-voltage gated 1).  Skládá ze tří 

homologních podjednotek – alfa, beta a gama. Někdy je také uváděna podjednotka delta, která 

je variantou alfa podjednotky. Delta podjednotka je exprimována zejména v ne-epiteliálních 

tkáních (zejméjna v mozku), zatímco v ledvinách minimálně (Giraldez et al., 2012), a tak 

nebude dále podrobněji rozebírána.  

Podjednotky jsou kódovány geny SCNN1A, SCNN1B a SCNN1G.  

SCNN1A je lokalizován na chromozomu 12. SCNN1B a G kódující beta, respektive gama 

podjednotku, nacházíme na chromozomu 16 (Voilley et al., 1994). 

Pro plnou funkci kanálu jsou nezbytné všechny 3 podjednotky, které spolu vytvoří heterotrimer 

alfa, beta, gama. Tomu nasvědčuje i skutečnost, že struktura kanálu je vysoce zakonzervovaná 

u všech obratlovců (Hanukoglu et al., 2016). Je však možná i varianta tvořená pouze alfa 

podjednotkou, protože ta samotná tvoří pór pro průnik sodných iontů. Takový kanál však 

postrádá regulační podjednotky beta a gama, které jsou nutné pro plnou funkčnost kanálu. 

Každá podjednotka se dále skládá z intracelulárního segmentu s C- a N- koncem proteinu, dvou 

transmembránových domén (TM1 a TM2) a extracelulární smyčky (ECL), jak je schematicky 

znázorněno na následujícím obrázku 2. 
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Obrázek 2 – Epiteliální sodíkový kanál 

Na obrázku je znázorněn epiteliální sodíkový kanál tvořený podjednotkou alfa, beta a gama. 
Každá podjednotka je tvořena C- a N- koncem uvnitř cytoplazmy hlavní tubulární buňky 
distálního nefronu, dále dvěma transmembránovými podjednotkami a extracelulární smyčkou. 
Mezi nimi je pór, kudy proudí sodné ionty z lumen tubulu do buňky.  
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Podrobná trojrozměrná struktura kanálu byla recentně odhalena pomocí technologie kryo-

elektronové mikroskopie (Noreng et al., 2018). 

Extracelulární smyčka (ECL) nebo doména (ECD) má především regulační úlohu. Obsahuje 

sekvence nutné pro správnou maturaci, aktivaci a funkci kanálu. 

Uprostřed TM2 se nachází místo, které zajišťuje selektivitu kanálu pro sodné ionty. Ta je 

násobně větší než pro draselné. Selektivita kanálu je nejvyšší pro lithiové kationty, poté sodné 

a nejnižší pro draselné. Selektivita pro sodné kationty oproti draselným je nejvyšší v tubulech 

a pneumocytech, kde dosahuje více než desetinásobku. Kanál má vysokou afinitu k diuretiku 

amiloridu (Schild et al., 1995). 

Intracelulární část podjednotek je tvořena karboxylovým (C-) a aminovým (N-) koncem celého 

proteinu. Podjednotka zde tedy začíná i končí. Proto je extracelulární doména vlastně smyčkou 

a protein prochází buněčnou membránou dvakrát v podobě TM1 a TM2. N- konec se podílí na 

vrátkování kanálu. C- konec obsahuje sekvence aminokyselin bohatých na prolin, tzv. PY motiv. 

Ten hraje ústřední roli v regulaci kanálu, protože je vazebným místem pro řadu regulačních 

proteinů (Canessa et al., 1994). Mutace postihující toto regulační místo může mít za následek 

zvýšenou aktivitu kanálu rezultující v onemocnění zvané Liddleův syndrom. 

ENaC se nachází v mnoha různých tkáních. Nejvíce prozkoumaná je jeho úloha v ledvinách, 

kde reguluje skrze zpětnou resorpci sodných iontů intravaskulární volum a tím i krevní tlak.  

V plicích se podílí na sekreci tekutiny pokrývající dýchací cesty a udržování mukociliární 

clearance. V gastrointestinálním traktu je resorpce sodných iontů vázána převážně na 

elektroneutrální transportéry. ENaC se zde podílí na resorpci sodíku pouze na úrovni tračníku 

a rekta a pravděpodobně přispívá k zahušťování stolice a snižování ztrát solutů stolicí. Dále byl 

ENaC nalezen v mozkové tkáni, endoteliích i dendritických buňkách imunitního systému 

(Rossier et al., 2008). 

 

Funkce a řízení 
 

ENaC se v ledvinách nachází na apikální straně membrány hlavních tubulárních buněk. 

Konkrétně jde o buňky distálního stočeného kanálku, respektive jeho pozdního segmentu (DCT 

2), spojovacího kanálku (CNT) a sběrného kanálku (CD). Spolu s Na+/Cl- kotransportérem 

(NCC) zajišťuje v distálním nefronu vstřebávání sodíku. Distálním směrem hustota kanálů 
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ENaC na úkor NCC narůstá, s tím, že v oblasti sběrného kanálku zajišťuje absorpci sodíku již 

pouze ENaC (Arroyo et al., 2011). 

ENaC je regulován několika mechanismy. Na jeho regulaci se podílí hormony skrze složité 

kaskády dějů, kterých se účastní jak hormony samotné, tak fosfolipidy, proteázy a kinázy. 

Zpětnovazebně je kanál regulován i samotnými sodnými ionty (Kleyman et al., 2018). 

Hlavním regulátorem aktivity kanálu je aldosteron.  

Ten je syntetizován v zona glomerulosa nadledvin. Poté, co vstoupí do buňky, váže se na 

cytoplazmatický mineralokortikoidní receptor (MR), se kterým vytvoří komplex. Tento je 

translokován do jádra, kde spouští různé transkripční procesy. Ty mají různě rychlý efekt 

působení. Mezi rychlé patří translokace již syntetizovaných podjednotek kanálu 

z cytoplazmatického poolu na membránu, a tedy zvýšení jejich aktivity. Pomalejší odpovědí je 

pak navýšení syntézy samotných podjednotek kanálu (Barrett, 2012, s. 370-371).  

Navzdory významným pokrokům ve výzkumu v oblasti fungování aldosteronu zůstává stále 

mnoho nezodpovězených otázek. Zdá se, že aldosteron působí pouze v jistém segmentu 

distálního nefronu, kde reguluje aktivitu kanálu ENaC a tou je distální úsek spojovacího 

kanálku (CNT) a sběrací kanálek (CD). V těchto úsecích je exprese mineralokortikoidního 

receptoru spojena s expresí 11- hydroxysteroid dehydrogenázy typu 2 (11-HSD2). Tento 

enzym přeměňuje aktivní kortizol v inaktivní kortizon a tím brání obsazování receptoru právě 

kortizolem,  který by jinak receptor nadměrně aktivoval. V proximálních částech tento enzym 

chybí, avšak ENaC je aktivní stále, a tedy do určité míry nezávisle na hladině aldosteronu 

(Nesterov et al., 2012).  

Jak bylo napsáno výše, aldosteron ovlivňuje transkripční procesy. Indukuje nebo suprimuje 

transkripci dalších molekul (proteáz, kináz aj.), které zasahují do regulace ENaC. Výsledným 

efektem kaskády dějů, na jejímž počátku stojí aldosteron, je vždy zvýšená aktivita ENaC. 

Jaký je vlastně stimul pro sekreci aldosteronu? V zásadě existují dvě možnosti. Za prvé je to 

hypovolémie, která spouští osu RAAS, a zadruhé je to hyperkalémie. Hypovolémie a 

hyperkalémie jsou však dva odlišné stavy. Pokud by platilo, že oba vyvolají zvýšenou sekreci 

aldosteronu, měly by teoreticky vést ke stejnému výsledku a tím by bylo zvýšení 

intravaskulárního volumu a exkrece kalia současně.  

U hypovolémie by tedy zpětnovazebná sekrece aldosteronu vedla k hypokalémii a u 

hyperkalémie by byl organismus schopný snížit kalémii jen za cenu rozvoje hypertenze (opět 
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vlivem aldosteronu). Toto se naštěstí neděje, i když by na první pohled mělo. Tato diskrepance 

v působení aldosteronu se nazývá aldosteronový paradox (Arroyo et al., 2011). Jak je tedy 

možné, že tyto dva efekty (zvyšování volumu a exkrece kalia) fungují odděleně? 

Vysvětlení patrně spočívá v rozložení kanálů ENaC v průběhu distálního nefronu a jeho 

vnímavostí na regulaci aldosteronem. Ta je nejvyšší v oblasti koncových segmentů distálního 

nefronu, a jak bylo již psáno, souvisí s přítomností enzymu 11- hydroxysteroid dehydrogenázy 

typu 2. Naproti tomu v proximálních úsecích je resorpce natria zajišťována ve větší míře 

Na+/Cl- kotransportérem, který zvyšuje svou aktivitu vlivem angiotenzinu II. V případě 

hypovolémie je aktivována osa RAAS a dochází ke zvýšené resorpci natria ve vysoké míře již 

v proximálních úsecích distálního nefronu vlivem působení angiotenzinu II. Do distálnějších 

úseků, kde jsou bohatě zastoupeny kanály pro exkreci kalia, se tak dostane relativně málo 

sodíku. Vzhledem k tomu, že hlavní hnací silou pro exkreci kalia je vysoký elektrochemický 

gradient v lumen při vysokém průtoku tubulární tekutiny (Palmer, 2015), který však zvýšenou 

resorpcí natria v proximálních úsecích nemohl být vytvořen, k hypokalémii nedochází. Tento 

efekt je podpořen inhibicí ROMK (renal outer medullary K+) kanálů zvýšenými hladinami 

cirkulujícího angiotenzinu II. 

Hyperkalémie má za následek stimulaci aldosteronu bez aktivace celé osy RAAS. Děje se tak 

přímým vlivem draselných iontů na zona glomerulosa nadledvin. Nedochází tak ke zvýšené 

tvorbě angiotenzinu II a tím pádem nejsou aktivovány kanály NCC v proximálních segmentech 

nefronu. Do distálních úseků se tedy dostává relativně velké množství sodíku, což favorizuje 

exkreci kalia. Dochází k resorpci natria (kanály ENaC) na úkor draselných iontů, které jsou 

secernovány ROMK kanály a BK (big K+) kanály. Tyto kanály jsou exprimovány konstitutivně 

(bazální exprese nezávislá na regulačních molekulách), ve zvýšené míře však navíc pod vlivem 

aldosteronu (Welling, 2013). Vzhledem k tomu, že u hyperkalémie není aktivována osa RAAS 

(pouze aldosteron), tedy nestoupá hladina AT II, nemůže se uplatnit jeho inhibiční vliv na 

ROMK kanály, jak bylo popsáno v přípdadě hypovolémie (Palmer, 2015). 

Výsledkem působení aldosteronu je tedy zvýšená aktivita epiteliálního sodíkového kanálu. Je 

třeba uvést, že aldosteron není „finální molekulou“, ale působí přes řadu dalších prostředníků, 

jimiž jsou různé kinázy a proteázy. Jejich výčet přesahuje rámec této práce, ale rád bych uvedl 

alespoň některé.  

Dobře prozkoumanou molekulou je ubikvitin ligáza NEDD4-2. Tato ubikvitináza rozpoznává 

PY motiv intracelulárních segmentů (C- konce) podjednotek kanálu ENaC. Její navázání vede 
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k internalizaci a degradaci kanálu. Tato vazba je narušena u Liddleova syndromu, jak bude dále 

uvedeno v příslušné kapitole. Dalším dílkem do skládačky interakce aldosteron – ENaC je 

kináza SGK1. Tato kináza je aktivována aldosteronem a její činností dochází k fosforylaci 

NEDD4-2. Fosforylace znemožní navázání NEDD4-2 na ENaC, což se projeví ve snížené 

degradaci kanálu. SGK1 se zdá být integrální součástí více regulačních drah. Na animálních 

modelech je dobře prozkoumán vliv inzulinu na aktivitu ENaCu. Ten patrně přes SGK1 a další 

kinázy spouští fosforylaci NEDD4-2 (Kamynina et al., 2002). Dalšími signálními molekulami 

v popředí zájmu jsou takzvané „with no lysine“ kinázy (WNKs), mTOR, inzulin a IGF-1 či 

proteázy a fosfolipidy (Rotin et al., 2021). Všechny zmiňované nějakým způsobem zasahují do 

regulace kanálu ENaC ale i dalších iontových kanálů. Rozkrýt celou signalizační kaskádu, která 

se podílí na řízení aktivity kanálu se zatím nepodařilo. Jde o komplexní děj s mnoha 

proměnnými a vzájemnými interakcemi. 

 

1.5  Onemocnění spojená s mutací epiteliálního sodíkového kanálu 
 

Mutace genů regulujících aktivitu ENaCu kdekoliv na ose RAAS-ENaC mohou způsobit 

onemocnění projevující se zejména hyper- nebo hypotenzí a odchylkami vnitřního prostředí. 

Jde o monogenně podmíněná onemocnění. Některá z nich byla zmíněna v předchozím textu a 

jsou uvedena v tabulce 2. 

Ta, která jsou způsobena přímo mutací epiteliálního sodíkového kanálu, jsou dvě: systémová 

forma pseudohypoaldosteronismu 1. typu a Liddleův syndrom. Vztah polymorfismů kanálu 

ENaC k esenciální hypertenzi bude také probrán v této části.  

 

Pseudohypoaldosteronismus 1. typu (PHA1) 
 

Toto onemocnění se vyskytuje ve dvou typech lišících se genetickým podkladem a klinickými 

rysy (Hanukoglu et al., 1991). Rozlišujeme renální a systémovou formu. Obě formy 

charakterizuje rezistence k mineralokorikoidům. V případě renální formy PHA1 jde o 

onemocnění s autozomálně dominantním typem dědičnosti. Inaktivační mutace postihuje gen 

NR3C2 kódující mineralokortikoidní receptor. Nejde tedy o defekt na úrovní epiteliálního 

sodíkového kanálu, a proto se tomuto onemocnění nebudu dále podrobněji věnovat.  
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Systémová forma PHA1 je autozomálně recesivní onemocnění, jehož původ tkví v inaktivační 

mutaci genu pro epiteliální sodíkový kanál. Mutace může postihnout kteroukoli z podjednotek 

kanálu (alfa, beta, gama) a vede k tvorbě nefunkčního proteinu. Onemocnění se manifestuje již 

v novorozeneckém věku těžkou dehydratací, která se způsobena generalizovanou ztrátou soli 

mnoha orgány, zahrnující ledviny, GIT a potní žlázy (Pugh, 2022). V dýchacích cestách se 

nachází zvýšené množství hlenu, což může vést k dechovým potížím (Kerem et al., 1999). 

Laboratorně dominuje hyponatrémie, hyperkalémie a metabolická acidóza. Koncentrace sodíku 

v potu je vyšší a má diagnostický význam (Riepe et al., 2009). Všechny tyto odchylky pramení 

ze sníženého vstřebávání sodíku nefunkčním kanálem, na kterém je nepřímo závislá i adekvátní 

exkrece kalia a protonů. Zpětnovazebně dochází k elevaci hladin aldosteronu a reninu. Jde o 

chronické onemocnění s nutností trvalé suplementace NaCl. Součástí léčby jsou i iontoměniče 

snižující kalémii. Onemocnění je vzácné a zprvu bývá často zaměněno za častější subtyp 

kongenitální adrenální hyperplazie se ztrátou soli. To vede často k iniciální nesprávné léčbě, a 

tudíž zhoršení prognózy pacienta (Pugh, 2022). 

 

Liddleův syndrom 
 

Liddleův syndrom je zrcadlovým obrazem systémové formy pseudohypoaldosteronismu 1. 

typu. 

V roce 1963 publikoval americký endokrinolog G.W. Liddle případ 16leté dívky s rezistentní 

hypertenzí, nízkou reninovou aktivitou, hypokalémií a metabolickou alkalózou. Předpokládal 

primární hyperaldosteronismus, nicméně hladina aldosteronu byla u pacientky nízká. Exkrece 

kalia a sodíku do moči se nesnížila, resp. nezvýšila ani po podání spironolaktonu. Rovněž 

krevní tlak a kalémie se neupravily. Na nízkosodíkové dietě nedošlo k adekvátnímu vzestupu 

hladin aldosteronu. Naopak po podání triamterenu (blokátor kanálu ENaC) došlo k normalizaci 

krevního tlaku a vnitřního prostředí. Tyto skutečnosti navedly autora k myšlence, že se bude 

pravděpodobně jednat o jakýsi defekt na úrovni distálního tubulu nefronu imitující primární 

aldosteronismus. Tato pozorování publikoval v článku pod názvem „A familial renal disorder 

simulating primary aldosteronism but with negligible aldosterone secretion“ (Liddle, 1963). 

Tato pacientka nakonec dospěla do stadia renálního selhání (z neznámé příčiny) s nutností 

hemodialýzy a posléze byla indikovaná k transplantaci ledviny v roce 1989 (ve 45 letech). Po 

transplantaci ledviny byla dále sledována nefrologem (M. Botero-Velez). Opakovaně byl 
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zaznamenán pouze lehce zvýšený krevní tlak, kalémie a pH krve byly v normě. Na 

nízkosodíkové dietě došlo k adekvátnímu vzestupu reninu a aldosteronu v krvi. Tyto 

skutečnosti potvrdily původní doměnky G.W. Liddlea, že se patrně jedná o poruchu na úrovni 

samotného nefronu.  

M. Botero-Velez se rozhodl zkoumat dalších 43 příslušníků rodiny této pacientky. Zjistil, že 18 

z nich má vysoký krevní tlak. V této skupině bylo také větší zastoupení hypokalémie a 

sníženého vylučování aldosteronu v moči (nebyly měřeny sérové hladiny aldosteronu) 

v porovnání s normotenzními jedinci. Také si všiml různé variability projevů nemoci. Někteří 

jedinci navzdory nízkým hladinám aldosteronu neměli rozvinutou hypertenzi či hypokalémii a 

naopak, ne všichni hypertonici trpěli současně hypokalémií. Konstantním znakem se zdálo být 

snížené vylučování aldosteronu močí (Botero-Velez M et al., 1994). Byl sestaven rodokmen, 

který naznačoval autozomálně dominantní typ dědičnosti této choroby. Pojmenoval ji po G.W. 

Liddleovi – Liddleův syndrom.  

Nyní zbývalo objasnit na jaké úrovni přesně se porucha vstřebávání sodíku vyskytuje. 

Vzhledem k výše zmiňovanému pozitivnímu efektu triamterenu u pacientů s LS se jako 

nejpravděpodobnější jevil defekt na úrovni samotného epiteliálního sodíkového kanálu (jenž je 

blokován právě triamterenem) nebo mineralokortikoidního receptoru. Tuto hádanku se podařilo 

rozklíčovat genetikovi jménem R.A. Shimkets, který provedl genetickou analýzu studované 

rodiny. Objevil mutaci v genu pro beta podjednotku epiteliálního sodíkového kanálu.  

LS je způsoben aktivační mutací genu pro ENaC. Jak bylo uvedeno výše v sekci o struktuře 

sodíkového kanálu, podjednotky beta a gamma obsahují ve svém intracelulární úseku takzvaný 

PY motiv, což je sekvence aminokyselin s bohatým zastoupením prolinu. Tento úsek je 

důležitým regulačním místem. Navázáním proteinkinázy NEED4-2 dochází k ubikvitinaci 

kanálu, a tedy celkově ke snížení počtu aktivních kanálů na membráně buňky. Mutace tohoto 

kritického úseku proteinu znemožňuje navázání NEDD4-2, což vede k setrvalé kumulaci 

aktivních kanálů. Mutace alfa podjednotky vede k odlišnému stavu. Regulace počtu kanálů je 

zachována, nicméně může vést ke zvýšení propustnosti kanálu změnou jeho konformace (Salih 

et al., 2017).  

LS je vzácné onemocnění, ačkoliv patrně ne natolik, jak se očekávalo. Přesná prevalence 

v obecné populaci není známá. Vzhledem k nutnosti provedení genetického vyšetření 

k potvrzení diagnózy, které se však v praxi rutině neprovádí, lze očekávat, že prevalence je ve 

skutečnosti podhodnocena. U velké části pacientů, u nichž není přítomná hypokalémie není na 
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tuto nemoc pravděpodobně ani pomýšleno a jsou tedy více či méně úspěšně léčeni standardně. 

Hypokalemie v případě pacientů již užívajících diuretika může být navíc brána jako léčbou 

indukovaná. Rozvoj hypertenze až v dospělém věku nebudí takové podezření na možnou 

genetickou poruchu jako hypertenze manifestovaná v dětství.  

Bylo provedeno několik studií v čínské populaci hypertoniků s různou další mírou selekce 

vyšetřovaných jedinců (přítomnost hypokalemie, časná manifestace hypertenze atd.). 

Prevalence Liddleova syndromu se pohybovala kolem 1,5 % (Wang et al., 2015; Liu et al., 

2018). Studie na bělošské (Persu et al., 1998) populaci hypertoniků z databáze HYPERGENE 

prokázala mutaci potenciálně způsobující LS pouze u 2 z 475 subjektů (0,4 %). Zde je třeba 

zdůraznit, že genetické analýze byl podroben pouze gen kódující beta podjednotku kanálu 

(SCNN1B), nikoli alfa a gama, a navíc byla selekce pacientů poměrně přísná (absence renální 

insuficience, diabetu, věk pod 55 let aj.). 

Liddleův syndrom se projevuje variabilně od útlého dětství po dospělost, a to v různé tíži. 

Klasickými projevy jsou arteriální hypertenze, hypokalémie, metabolická alkalóza a nízká 

hladina aldosteronu. Tyto atributy vyplývají ze zvýšené aktivity kanálu. Nadměrná resorpce 

sodíku vede k volumové expanzi extracelulární tekutiny, tedy včetně intravaskulárního objemu. 

Rozvíjí se hypertenze. Zpětnovazebně dochází k útlumu sekrece aldosteronu. Zvýšenou 

resorpcí kladně nabitých sodných iontů se stává lumen tubulu více elektronegativním. Pro 

zachování elektroneutrality je třeba rozdíl v potenciálu vyrovnat, a tak dochází k exkreci 

draselných iontů z buňky do lumen. Snížená elektronegativita tubulární tekutiny vlivem 

resorpce natria favorizuje exkreci kalia a protonů. Vyvíjí se hypokalémie a metabolická 

alkalóza (Enslow et al, 2019).  

Léčba je založena na blokádě epiteliálního sodíkového kanálu. Na výběr je v současné době 

buďto amilorid nebo triamteren. Mutace kanálu způsobující LS neovlivňuje vazebnost těchto 

molekul (vazebná místa se nacházejí v oblasti transmembránové domény). Amilorid je běžně 

dostupný v kombinaci s chlortalidonem jako fixní preparát, což pochopitelně není optimální 

z hlediska možného prohloubení přítomné hypokalémie. V ČR je dostupný samostatně 

připravovaný magistraliter. Současně s cílenou farmakoterapií by měl být omezen příjem soli. 

V případě kontraindikace amiloridu či triamterenu se nabízí jiná antihypertenziva, nicméně ta 

jsou ze své podstaty málo účinná, když vezmeme v potaz patogenezi arteriální hypertenze 

konkrétně u LS. U některých případů s LS mohou být však jiná antihypertenziva postačující ke 

kontrole krevního tlaku. V případě léčby těhotných žen s LS se pohybujeme na méně jisté půdě, 
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nicméně se zdá, že amilorid by mohl být bezpečný i u nich (Caretto et al., 2014). Je třeba vždy 

posoudit možné riziko a benefit. 

 

Esenciální hypertenze 
 

Předchozí dvě popisovaná onemocnění, LS a PHA-1, jsou typickými představiteli dědičných 

onemocnění řídící se mendelovskými pravidly dědičnosti. Jsou způsobeny vzácnými 

mutacemi, tedy těmi, které se v obecné populaci vyskytují s četností <0,1 %. 

Mutace, které se v populaci vyskytují častěji (alespoň v 1 %), nazýváme polymorfismy 

(Pritchard et al., 2021). Často jde o jednonukleotidové polymorfismy (SNPs). Polymorfismy 

v kódujících oblastech genomu rozlišujeme na synonymní a nesynonymní.  

Synonymní SNPs sice vedou ke změně konkrétního nukleotidu (například záměna cytosinu za 

adenin), nicméně vzhledem k degeneraci genetického kódu, taková změna nemusí měnit 

příslušnou kódovanou aminokyselinu.  

Nesynonymní mutace změnou nukleotidu naopak vedou ke nové sekvenci aminokyselin, a to 

buď záměnou za jinou AMK (missense) nebo zařazením stop kodonu (nonsense).  

SNPs se vyskytují u každého člověka napříč celým jeho genomem. Odhaduje se, že SNP se 

vyskytuje až v 1 z 1000 nukleotidů, což čítá až 5 milionů polymorfismů u jedné osoby 

(Procházka et al., 2018). 

SNPs se samozřejmě nevyhýbají ani genu pro epiteliální sodíkový kanál. Tím pochopitelně 

vyvstává otázka, zda mají tyto polymorfismy i klinický korelát, tedy zda se podílí na rozvoji 

hypertenze či nikoliv. Esenciální hypertenze nemá jasnou jednu příčinu. Dosavadní chápání 

této nemoci se opírá o multifaktoriální model, kdy se na rozvoji hypertenze podílí jednak vlivy 

zevního prostředí (70 %), tak genetická výbava jedince (30 %). Právě genetická výbava ve 

smyslu kandidátních genů a jejich polymorfismů v patogenezi hypertenze byla v posledních 

dvou dekádách předmětem zájmu. Zde uvedu několik příkladů autorů zabývající se konkrétně 

polymorfismy genů pro ENaC a jejich vztahu ke krevnímu tlaku. 

Studie KAREm provedená na korejské populaci zahrnovala celkem 7551 jedinců bez anamnézy 

užívání antihypertenzní medikace. U nich byly vytipovány polymorfismy genů potenciálně 

ovlivňující krevní tlak, včetně genů pro epiteliální sodíkový kanál. Byly nalezeny 4 

polymorfismy se signifikantním vztahem ke krevnímu tlaku. 2 SNPs (rs7205273 a rs8044970) 
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v SCNN1B byly asociované s nižším krevním tlakem a další 2 (rs4073930 a rs4073291) 

v SCNN1G s vyšším tlakem krve. Následně byla provedena case-control analýza (zahrnující 

4452 případů vs. 1968 kontrol), která tento vztah potvrdila (Jin et al., 2010).  

Studie (Tobin et al., 2008) zahrnující 2037 evropanů nalezla statisticky významný rozdíl, 

(nikoli klinicky) také u SNPs v genech pro beta a gama podjednotku (SCNN1B a G). Na rozdíl 

od předchozí studie, byl v této krevní tlak měřen v ordinaci lékaře a následně ještě formou 

24hodinového AMTK. Rozdíl u varianty rs4967948 a rs4309398 genu SCNN1G oproti 

běžným variantám byl pouze v systolickém krevním tlaku v nočních hodinách. Polymorfismus 

rs239345 genu SCNN1B byl naopak protektivní a snižoval diastolický krevní tlak měřený 

v ordinaci lékař, nikoli však při AMTK. 

(Büsst et al., 2007) podrobil analýze jako první celý gen pro gama podjednotku (SCNN1G) a 

nalezl 3 polymorfismy (rs13331086, rs11074553, and rs4299163) v intronech 5 a 6, které 

korelují s vysokým systolickým tlakem krve.  

Mnoho studií však přineslo rozporuplné výsledky (Liu et al., 2015). Konkrétně například ve 

vztahu polymorfismu genu pro alfa podjednotku tyto nekonzistentní výsledky shrnuje 

metaanalýza zahrnující 3477 hypertoniků a 2687 kontrol (Yang et al., 2015). Zatímco jedna 

studie konstatovala zvýšené zastoupení u hypertoniků, další poté zcela neutrální vztah ke 

krevnímu tlaku a třetí dokonce protektivní vliv konkrétního polymorfismu ve vztahu ke 

krevnímu tlaku (Yang et al., 2015). 

Polymorfismy genů kódujících ENaC vliv na výši krevního tlaku jistě mají, nicméně dle 

dosavadních poznatků hraje v patofyziologii esenciální hypertenze hrají spíše malou roli a jsou 

pouhými dílky ve velké mozaice. Ani novější přístup pomocí celogenomových asociačních 

studií (GWAS) nepřinesl zásadní změnu v chápání etiopatogeneze hypertenze, coby 

komplexního onemocnění, u něhož sehrává úlohu kombinace zevních vlivů a mix genů malého 

účinku (Rossier et al., 2008)
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2 Praktická část 

 

2.1 Cíle a východiska 
 

Cílem této práce bylo podrobné vyšetření skupiny pacientů v rámci jedné rodiny, z nichž 

někteří jedinci byly v péči odborné ambulance pro léčbu hypertenze a vyskytovaly se u nich 

atributy svědčící pro možný Liddleův syndrom. Dalším cílem bylo zhodnotit genotyp a fenotyp 

těchto probandů a zasadit ho do kontextu současných poznatků o této nemoci a shrnout 

dosavadní poznání o epiteliálním sodíkovém kanálu a LS. 

 

2.2 Metodika 
 

Bylo vyšetřeno třináct jedinců z jedné rodiny, celkem tři generace. Všichni podstoupili fyzikální 

vyšetření včetně důkladného odebrání anamnézy a opakovaného měření krevního tlaku podle 

současných doporučených postupů České společnosti pro hypertenzi. Vysoký krevní tlak byl 

definován jako TK vyšší než 140/90 mmHg u dospělého nebo TK přesahující 95. percentil 

příslušné věkové kategorie a pohlaví u dětí nebo anamnéza arteriální hypertenze a současné 

užívání antihypertenzní medikace. Dále proběhl odběr krevních vzorků podle standardních 

postupů FN Plzeň (www.ukbh.cz). Vzorky byly podle požadovaných parametrů vyšetřeny 

v laboratořích Ústavu klinické biochemie a hematologie FNP, Oddělení imunochemické 

diagnostiky a laboratoří Biomedicínského centra. Vyšetřovanými parametry nejvíce 

relevantními pro naše účely byly hladiny iontů v séru, sérový renin a aldosteron. Genetické 

vyšetření oblasti DNA kódující podjednotky kanálu ENaC proběhlo metodou sangerovské 

sekvenace. 

Literární rešerše dostupných relevantních publikací zabývající se problematikou epiteliálního 

sodíkového kanálu a Liddleovým syndromem byla provedena za použití databáze MEDLINE.
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2.3 Výsledky 
 

Genetika 

 

Z třínácti vyšetřovaných jedinců bylo nalezeno sedm nositelů mutace v genu kódující beta 

podjednotku kanálu ENaC: Tyr604* (záměna tyrosinu na pozici 604 za stop kodon). Rodokmen 

rodiny je znázorněn na obrázku 3. 

 

Obrázek 3 – Rodokmen vyšetřované rodiny 

Původní probandka I-1 je označena šipkou, její tří dcery (generace II) a jejich děti (generace III). 
Sedm z třinácti vyšetřovaných jedinců nese mutaci Tyr604*. Zde jsou označeni červeně. 
Jednotlivé symboly blíže uvedené v legendě označují přítomnost daného projevu. 
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Jde o novou, dosud nepublikovanou mutaci. Nachází se před kritickým úsekem genu, kódující 

důležité regulační místo proteinu, tzv. PY motiv (p.614-621 exonu 13). Následkem mutace 

dochází k záměně cytosinu na pozici 1988 za adenosin, čímž dojde k předčasnému zařazení 

stop kodonu. Jde tedy o nonsense mutaci, jejímž výsledkem je zkrácený protein – v tomto 

případě zkrácená beta podjednotka kanálu ENaC. Absencí kritického místa, kam se normálně 

váže NEDD4-2 při procesu ubikvitinace kanálu, dochází k akumulaci kanálu na membráně se 

všemi z toho plynoucími konsekvencemi.  

Toto je samozřejmě pouze teorie, která by měla být ověřena experimentálně funkční studií 

s mutovaným kanálem. Takové studie se rutinně provádějí na oocytech drápatky vodní 

(Xenopus laevis) a představují nejčastěji užívaný expresní systém pro studium funkce iontových 

kanálů obecně. Pomocí metody patch clamp jsou měřeny iontové proudy (Schild et al., 1995). 

Doposud bylo provedeno několik funkčních studií mutovaného kanálu ENaC, které prokázaly 

zvýšený tok sodíkových iontů v systému. Šlo o mutace, které postihují jak úsek před pozicí 

p.604 (námi objevená mutace), tak za ní (Jeunemaitre et al., 1997; Gong et al., 2014; Hansson 

et al., 1995). Z tohoto důvodu a faktu, že postižení jedinci mají vyjádřený fenotyp LS, lze 

spolehlivě usuzovat, že takto mutovaný kanál bude mít stejné atributy (hyperaktivní) a funkční 

studii jsme tedy již neprováděli. 

Doposud byl publikován pouze jeden případ české rodiny s Liddleovým syndromem 

(Ciechanowicz et al, 2005).
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Popis rodiny 

 

Vyšetřili jsme rodinu čítající 13 jedinců ve třech generacích, celkem šest žen a sedm mužů. 

Všichni až na manžela probandky byli pokrevně příbuzní. Jednalo se tedy o původní probandku, 

jejího manžela, jejich děti (3 dcery) a děti těchto dcer (5 mužů/chlapců a 2 ženy/dívky). Věkové 

rozpětí bylo v době vyšetření 8-64 let. Na následujících řádkách bude popsána stručná historie 

rodinných příslušníků, o kterých jsme již před provedením vyšetřování celé rodiny měli 

informace, respektive byli pacienty ambulance pro léčbu hypertenze na našem pracovišti. 

Původní probandka (I-1) je žena narozená v roce 1954. Hypertenze u ní byla diagnostikovaná 

ve 12 letech věku. Ve 20 letech byla hospitalizovaná pro symptomatickou akceleraci krevního 

tlaku s hodnotami přesahujícími 200/100 mmHg. Do péče našeho centra pro hypertenzi se 

dostala v 39 letech z důvodu obtížně kontrolované hypertenze. Podstoupila základní vyšetření 

k vyloučení sekundární etiologie nemoci. Sérový aldosteron, renin ani koncentrace metanefrinů 

nepoukazovaly na pravděpodobnou sekundární příčinu. Dopplerovská ultrasonografie ledvin a 

renálních cév včetně nadledvin byla s normálním nálezem. Zpočátku byla léčena kombinací 

ACEI, CCB a betablokátor. Tato kombinace byla účinná z hlediska kontroly krevního tlaku. 

Renální funkce vyjádřené odhadovanou glomerulární filtrací a kalémie byly v normě. Jedinou 

odchylkou byla dyslipidémie s LDL-C přesahujícím 4 mmol/l navzdory léčbě statinem. Kolem 

50. roku života byl do léčby přidán indapamid pro opakovaně vyšší hodnoty krevního tlaku 

(150/90 mmHg). Tehdy se u pacientky poprvé vyskytla hypokalémie (2,7 mmol/l), a to na dávce 

indapamidu 2,5 mg/den. Byla zahájena suplementace kalia s postupně se zvyšující dávkou od 

500 do 3000 mg/den. Mezitím pacientka přibrala na váze a manifestoval se diabetes mellitus 2. 

typu. V 63 letech (rok 2017) se přidala fibrilace síní a středně významná diastolická dysfunkce 

levé komory. Pacientka má pozitivní rodinnou anamnézu předčasného výskytu 

kardiovaskulárních onemocnění. Její matka měla hypertenzi diagnostikovanou v dětství a ve 36 

letech zemřela v důsledku cévní mozkové příhody. Bratr pacientky měl opakovaně infarkt 

myokardu a cévní mozkové příhody. Zemřel ve 43 letech věku.
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Probandka porodila tři dcery, dále označované jako (II-1), (II-2) a (II-3).  V době vyšetřování 

jsme měli informace o pacientce (II-2), jejím synovi (III-5) a její sestře (II-3) a bude o nich 

pojednáno přednostně. Ve snaze o zlepšení přehlednosti je symbol matky a jejích potomků 

označen stejnou barvou. 

Pacient (II-2) je žena narozená v roce 1977. V době vyšetření ji bylo 41 let. Hypertenze u ní 

byla diagnostikovaná ve 14 letech. V 17 letech byla zaznamnenána lehká hypokalémie (3,4 

mmol/l) bez současného užívání diuretika. Již v této době u ní byl také měřen vysoký LDL 

cholesterol (6,0 mmol/l). Navzdory antihypertenzní medikaci se hypertenze spíše horšila, a to 

zejména během prvního těhotenství (TK 165/110 mmHg), nicméně během dalších dvou 

těhotenství byl krevní tlak v normě. Nadále byla léčena kombinací CCB+BB. Postupem času, 

kolem 23. roku života, byl do terapie přidán indapamid a suplemetace kalia. Ke kontrole 

krevního tlaku stačila minimální dávka indapamidu (2,5 mg 2x týdně) a na 500 mg 

kaliumchloridu oscilovala kalémie od 3,1 mmol/l do 3,9 mmol/l. Ve 34 letech byl indapamid 

nahrazen amiloridem v dávce 5 mg/den. Nadále již nebyla suplementace kalia zapotřebí a její 

hodnoty krevního tlaku a kalémie byly v normě. 

 

Její syn (III-5) byl narozen v roce 2001. V 5 letech byl hospitalizován pro prvozáchyt arteriální 

hypertenze. 24hodinový průměr během AMTK byl 128/72 mmHg, což představovalo více než 

95. percentil pro daný věk (Šamánek et al., 2009). Kalémie byla 3,8 mmol/l, aldosteron a renin 

nízký. Byla zahájena terapie fixní kombinací amiloridu s chlortalidonem (Amicloton®) v dávce 

1,25/6,25 mg denně. Na této léčbě došlo k normalizaci krevního tlaku a kalémie. 

 

Pacientka (II-3), sestra výše zmiňované pacientky (II-2), byla narozena v roce 1982. Arteriální 

hypertenze u ní byla zjištěna v 11 letech. Nejvyšší zaznamenaná hodnota TK byla 174/122 

mmHg kolem dosažení dospělosti. V této době byl ke stávající terapii 

(ACEI+CCB+BB+rilmenidin) přidán indapamid. V návaznosti na tuto léčbu byl sledován 

propad kalémie k hodnotám 3,1 mmol/l (do té doby normokalémie). Suplementace kalium-

chloridem v dávce 500-1000 mg/den byla nově zavedena a plně postačovala. Kolem 36 let věku 

pacientka významně redukovala svou váhu, což vedlo ke snížení krevního tlaku a současně 

možnosti redukovat antihypertenzní terapii na pouhý felodipin v dávce 2,5 mg/den.  
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Dle očekávání se onemocnění u těchto jmenovaných potvrdilo. Vykazovali nejtypičtější rys LS, 

totiž časnou manifestaci arteriální hypertenze. Mutace se však potvrdila u dalších tří členů 

rodiny. Analýza jejich fenotypu v rámci zjištěného LS bude uvedena v diskusi. 

 

Větev II-1 

Pacientka (II-1) po své matce nezdědila mutovaný gen, a tudíž ani její tři děti nejsou nositeli 

mutace pro LS (dědičnost je autosomálně dominantní). Matka je obézní hypertonička na 

kombinované antihypertenzní terapii. Rovněž dvě z jejích děti mají již ve věku 10 a 13 let 

obezitu a vysoký krevní tlak. Hladiny aldosteronu a kalia jsou však v normě. 

 

Větev II-2 

Všechny tři děti pacientky (II-2) zdědily mutovaný gen.  

O jejím synovi (III-5) již bylo pojednáno.  

(III-4) je žena narozená v roce 1996. V době vyšetření jí bylo 22 let. Byl u ní naměřen krevní 

tlak 146/103 mmHg. V této době byla 8 týdnů po porodu, nicméně v těhotenství ani před ním 

hypertenze zaznamenána nebyla, a proto zjištění mutace bylo překvapivé. Byla zahájena léčba 

amiloridem a krevní tlak se nadále udržuje v normálních hodnotách. 

(III-6) je chlapec, jemuž bylo v době vyšetření 10 let. Krevní tlak byl v normě, nicméně hladina 

aldosteronu nízká. 

 

Větev II-3 

Pacientka (II-3) porodila dvojvaječná dvojčata, přičemž dcera zdědila mutovaný gen. 

Dívce (III-8) bylo v době vyšetření 8 let. Hypertenze u ní toho času manifestovaná nebyla, 

nicméně již byla patrná nízká hladina aldosteronu.  

8letý chlapec (III-8) měl normální krevní tlak a rovněž hladina aldosteronu byla v normě. 

 

Souhrnně se tedy arteriální hypertenze vyskytovala u pěti ze sedmi jedinců s LS, nízká 

hladina aldosteronu u všech, zatímco spontánní hypokalémie pouze jednoho pacienta.
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2.4 Diskuze 
 

Fenotypová variabilita 

 

Variabilita projevů LS ve smyslu tíže hypertenze a hypokalémie, která je dobře dokumentovaná 

napříč jednotlivými publikovanými případy pacientů, se potvrdila i v naší rodině. Variabilita 

existuje jak v rámci jedné rodiny (Fan et al., 2018), tedy mezi nositeli jedné konkrétní mutace, 

tak napříč různými rodinami nesoucí téže mutaci (Gong et al., 2014). Zatím nebylo provedeno 

porovnání „síly“ různých mutací mezi s sebou stran fenotypu, nicméně minimálně ve funkčních 

studiích (popsané výše) byly zaznamenané rozdíly v měřených iontových proudech mezi 

různými mutacemi (Jeunemaitre et al., 1997). Představa různě „silných“ mutací je každopádně 

diskutabilní vzhledem k faktu, že popsané mutace působí ztrátou PY motivu. Jde tedy o stav 

všechno nebo nic. Buďto je PY motiv zachován a podjednotka je plně funkční, nebo 

podjednotka tento úsek postrádá a rozvíjí se LS.  

Zajímavá je variabilita projevů, konkrétně hladiny aldosteronu a přítomnost hypokalémie mezi 

bílou a čínskou populací. Zatímco přítomnost hypokalémie u bělošské populace (Evropa, USA) 

činí pouze kolem 58 %, u publikovaných případů pacientů s LS z Číny je to 81 %. S nízkou 

hladinou aldosteronu je to přesně naopak. Hypoaldosteronémie byla nalezena pouze u 29 % 

subjektů z Číny, kdežto u bělochů v 96 % (Mareš et al., 2021). 

Jak bylo popsáno v teoretické části, hyperaldosteronismus stimuluje exkreci kalia a může tedy 

vést k hypokalémii. Nabízí se otázka, zda tyto relativně vyšší hodnoty aldosteronu u čínské 

populace stojí za vyšším výskytem hypokalémie.  

 

Arteriální hypertenze 
 

Zvýšený krevní tlak byl nalezen u pěti ze sedmi nositelů mutace. Čtyři jedinci měli navíc časnou 

manifestaci, a to ve věku od 11 do 20 let věku. Tito byli popsáni výše. Během vyšetřování byl 

nalezen vyšší krevní tlak (146/103 mmHg) u pacientky (III-4), a to ve věku 22 let. Hypertenze 

byla asymptomatická. 

Dva jedinci z rodiny jsou nositeli mutace, ale krevní tlak mají v normě. Konkrétně se jedná o 

chlapce (12 let) a dívku (10 let). Jsou tedy ve věku, ve kterém ani monogenní formy hypertenze 

nemusí být ještě manifestovány, ale dá se předpokládat, že v průběhu dospívání se tak stane. 
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Literární údaje (Tetti et al., 2018) hovoří o prevalenci hypertenze u pacientů s potvrzeným LS 

kolem 90 %. Za neúplnou penetranci genu bude pravděpodobně stát ostatní genetická výbava 

jedince se svými „protektivními geny“ na rozvoj hypertenze a samozřejmě zevní faktory 

ovlivňující výši krevního tlaku (příjem soli, obezita atd.). 

Běžné jsou případy velmi lehké hypertenze bez doprovodných orgánových komplikací u 

jedinců s LS stejně jako extrémní hodnoty krevního tlaku s časnými komplikacemi v podobě 

CMP, jak tomu bylo i v námi studované rodině. 

 

Hypoaldosteronémie a hypokalémie 
 

Hladina aldosteronu v séru, popřípadě poměr aldosteron/renin či odpady aldosteronu v moči 

jsou cennými ukazateli zejména v rámci diferenciální diagnostiky sekundární hypertenze a její 

nejčastější formy – primárního hyperaldosteronismu. Toto onemocnění je charakterizováno 

zvýšenou autonomní produkcí aldosteronu, jehož hladiny jsou v krvi vysoké, respektive jeho 

hladiny v poměru k reninu (Reincke et al., 2021).  

Pro Liddleův syndrom jsou naopak typické nízké hladiny aldosteronu. To je dáno dvojí 

negativní zpětnou vazbou pro jeho sekreci. Ta je jednak tlumena hypervolémií, která je 

navozena zvýšenou resorpcí sodíku mutovaným kanálem, tak i zvýšenou exkrecí kalia, která je 

s resorpcí natria spojena. Oba tyto jevy blokují sekreci aldosteronu, který by dále zhoršoval oba 

projevy, a proto nacházíme typicky nízké hladiny tohoto hormonu. V případě námi vyšetřované 

rodiny byla nízká hladina aldosteronu přítomná u všech jedinců. Je poměrně obtížné definovat 

dolní hranici normy pro aldosteron, protože jde o hormon, který je secernován v závislosti na 

aktuální potřebě organismu, což činí jeho nedostatek nebo nadbytek relativním pojmem, pokud 

je hodnota vytržena z kontextu. Samozřejmostí je braní ohledu na možnou současnou léčbu 

ACE inhibitory, které budou aldosteron snižovat (Guo et al, 2020). Nicméně v 

klinickém kontextu pacienta s arteriální hypertenzí by měly být nápadně nízké hladiny 

aldosteronu varovným signálem.  

Onemocnění projevující se hypoaldosteronismem jsou vrozená i získaná a nízký aldosteron 

může být buďto izolovaným nálezem nebo v rámci nedostatečnosti nadledvin, kdy je postižena 

produkce více hormonů. Každopádně vedoucím projevem bývá hyperkalémie a tyto stavy jsou 

také často spojeny s hypovolémií (Ruiz-Sánchez et al., 2022) a jsou tedy opakem projevů 

Liddleova syndromu. 
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V publikovaných případech Liddleova syndromu (Tetti et al., 2018) byla dolní hranice 

aldosteronu stanovena na 0,17 nmol/l. Takto dosahovalo hypoaldosteronémie 96 % pacientů 

s LS z americké a evropské populace, čímž se stává znakem senzitivnějším než samotná 

hypertenze. Specificita známá není, nicméně lze předpokládat, že bude rovněž vysoká. 

Například ve vzorku 80 hypertoniků léčených v centru pro léčbu arteriální hypertenze 2. interní 

kliniky FN Plzeň nebyla hladina aldosteronu pod 0,13 nmol/l nalezena ani u jednoho pacienta 

(nepublikované výsledky). V námi vyšetřované rodině měli všichni pacienti 

s diagnostikovaným LS hladiny aldosteronu < 0,13 nmol/l (100% senzitivita). Je však třeba mít 

na paměti, že u dětí jsou bazální hladiny aldosteronu nižší (Martinez-Aguayo et al, 2010).  

 

Hypokalémie je poměrně častým jevem u pacientů v akutních stavech. Nejčastěji se setkáváme 

s hypokalémií navozenou přesunem kalia mezi extracelulárním a intracelulárním prostorem 

(alkalémie, zvýšená beta-adrenergní aktivita) a hypokalémií vzniklou na podkladě ztrát kalia 

gastrointestinálním traktem a ledvinami (Papadakis et al., 2023, s. 882-884). 

U pacientů s LS je přítomnost hypokalémie nejen možným cenným vodítkem v rámci 

diferenciální diagnostiky, ale jedná se o další potenciálně život ohrožující projev onemocnění. 

Pacienti s LS mohou být tedy ohroženi nejen komplikacemi plynoucími z vysokého krevního 

tlaku, ale i přímými důsledky hypokalémie. Nebezpečné jsou zvláště poruchy rytmu, které 

korelují s tíží hypokalémie. Dalšími projevy nízké hladiny kalia mohou být svalová slabost až 

rabdomyolýza, z gastrointestinálních pak zácpa až paralytický ileus (Papadakis et al., 2023, s. 

882-884). Hypokalémie je popisována jako typický doprovodný projev LS, ale její prevalence 

v evropské a americké populaci není tak vysoká jako hypoaldosteronémie. Senzitivita tohoto 

znaku tedy není vysoká. Pokud hypokalémie u pacienta s arteriální hypertenzí přítomná je a 

nenabízí se pro to jasné vysvětlení, vždy je třeba vyloučit primární hyperaldosteronismus jako 

nejčastější příčinu sekundární hypertenze. Nález „jasně vysvětlitelné“ hypokalémie může být 

však zavádějící. V námi vyšetřované rodině byla „spontánní“ hypokalémie nalezena pouze u 

jednoho ze sedmi členů. Na druhou stranu při užívání thiazidového diuretika v rámci léčby 

hypertenze (v té době ještě diagnóza LS nebyla stanovena), se hypokalémie objevila u dalších 

čtyř členů.
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3 Závěr 

Arteriální hypertenze je nejčastejší kardiovaskulární onemocnění, které vede k četným a někdy 

fatálním orgánovým komplikacím. Ve většině případů je to onemocnění naštěstí poměrně 

snadno léčitelné. Zásadní je pochopitelně spolupráce pacienta a lékaře. Na jedné straně je nutná 

compliance pacienta a na straně druhé snaha lékaře o dosažení cílových hodnot krevního tlaku 

u konkrétního jedince.  

Aby mohlo být jakékoli onemocnění správně a efektivně léčeno, je nejprve nutná jeho znalost. 

Konkrétně u arteriální hypertenze může být chybou nepomýšlet na možný sekundární původ 

nebo vzácnější syndromy vedoucí k vysokému krevnímu tlaku. Pacient je tak často neúčinně 

léčen standardními antihypertenzivy používanými v terapii esenciální hypertenze. Tato léčba 

může být u některých případů účinná, často je ale nutná specifická terapie těchto stavů a pacienti 

tak mohou být vystaveni nekontrolované hypertenzi po dlouhá léta bez toho, aniž by byla 

učiněna správná diagnóza a zahájena adekvátní léčba.  

Jedním z takových onemocnění je i Liddleův syndrom. Ve své nejtypičtější podobě se 

manifestuje časným nástupem hypertenze a onemocnění je tak zachyceno již v dětství nebo 

rané dospělosti pediatry. Hypertenze u mladších je vzácnější záležitost než u dospělých a na 

sekundární příčinu je pomýšleno častěji. Nezřídka se však vysoký krevní tlak objeví až 

v dospělosti a pacienti tak snadno zapadnou do kategorie „esenciální hypertenze“. Jsou tak 

léčeni běžnými antihypertenzivy, což bývá mnohdy neúčinné. Cennými vodítky v diagnostice 

sekundárních hypertenzí mohou být biochemické abnormity. Často bývá narušena osa renin-

angiotensin-aldosteron. Právě abnormální hladina reninu a aldosteronu je důležitým 

diferenciálně diagnostickým ukazatelem a její stanovení je využíváno k detekci primárního 

aldosteronismu. 

V této práci jsme poukázali na relevanci stanovení hladiny aldosteronu i u suspektních pacientů 

s Liddleovo sysndromem, kdy se ukazuje, že naopak jeho nízké hladiny jsou vysoce 

senzitivním znakem pro toto onemocnění, a to zejména u bělošské populace.  

Současně s nízkým aldosteronem je dalším atributem Liddleova syndromu hypokalémie, která 

však v mnoha případech u pacientů přítomná není. Tento fakt se potvrdil i u naší rodiny a na 

základě těchto poznatků a rozboru publikovaných případů jde o znak s nízkou senzitivitou 
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v bělošské populaci. Spokojit se s absencí hypokalémie v rámci vylučování sekundárních forem 

hypertenze a Liddleova syndromu tedy doporučit nelze. 

Dalším zjištěním, které je dobře dokumentováno u doposud zkoumaných případů LS je vysoká 

variabilita onemocnění, se kterou jsme se setkali i v námi zkoumané rodině. 

V této rodině jsme detekovali sedm členů, kteří jsou nositeli nové, doposud nepopisované 

mutace genu pro beta podjednotku epiteliálního sodíkového kanálu. 

U hypertenzních členů rodiny byla zahájena cílená léčba vysokého krevního tlaku amiloridem, 

která je plně postačující ke kompenzaci hypertenze. Doposud normotenzní jednici jsou řádně 

dispenzarizováni a v případě rozvoje hypertenze bude zahájena účinná terapie časně.   
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P at o g e n e z e

V  p at o g e n e zi L S hr aj e r o z h o d ují cí úl o h u f u n k c e k a n ál u l o k ali z o v a-

n é h o v  l e d vi n á c h. N a c h á zí s e n a l u mi n ál ní str a n ě hl av ní c h t u b ul ár ní c h 

b u n ě k v  di st ál ní c h č á st e c h n efr o n u a  j e h o f u n k cí j e r e s or p c e n atri a 

z  m o či. Ex pr e s e k a n ál u j e r e g ul o v á n a al d o st er o n e m j a k o žt o fi n ál ní m 

ef e kt or e m o s y r e ni n - a n gi ot e n zi n - al d o st ert o n ( R A A S). Fy zi ol o gi c k á 

a kti v a c e R A A S v e d e k  u dr ž e ní v ol u m u a  kr e v ní h o tl a k u. Al d o st er o n s e 

v á ž e n a mi n er al o k orti k oi d ní j a d er n ý r e c e pt or, c o ž s p o u ští k a sk á d u d ěj ů 

v e d o u cí k  i n hi bi ci u bi k viti n á z y N E D D 4, kt er á b y z a n or m ál ní c h o k ol n o stí 

s ni ž o v al a p o č et a kti v ní c h k a n ál ů pr o c e s e m u bi k viti n a c e a  n á sl e d n é 

i nt er n ali z a c e. Tí mt o m e c h a ni s m e m al d o st er o n při s pí v á k v y šší m u p o čt u 

a kti v ní c h k a n ál u n a m e m br á n ě v e d o u cí k e z v ý š e n é r e s or p ci n atri a ( 5, 6).

N a o p a k v  pří p a d ě, k d y n e ní v ol u m o v á e x p a n z e ž á d o u cí, hl a di n a 

al d o st er o n u kl e s á  – n e d o c h á zí k  i n hi bi ci N E D D 4 skr z e al d o st er o n – k a n ál 

j e v e z v ý š e n é míř e d e gr a d o v á n a r e s or p c e n atri a kl e s á.

Tat o r o v n o v á h a f u n g ují cí n a z á kl a d ě z p ět n o v a z e b n ý c h m e c h a ni s m ů 

j e t y pi c k y n ar u š e n a u pri m ár ní h o al d o st er o ni s m u, k d y d o c h á zí k  n er e-

g ul o v a n é n a d pr o d u k ci al d o st er o n u.

U  L S v š a k d o c h á zí k  n a d m ěr n é a kti vit ě k a n ál u i  b e z přít o m n o sti 

v y s o k ý c h hl a di n al d o st er o n u. J a k j e t o m o ž n é ?

M ut o v a n ý E N a C p o str á d á kriti c k é s e k v e n c e a mi n o k y s eli n p o dj e d-

n ot e k b et a n e b o g a m m a, n a kt er é b y s e u bi k viti n á z a N E D D 4 n a v á z al a. 

E N a C n e m ů ž e b ýt o z n a č e n k  d e gr a d a ci a  j e t a k n ar u š e n a j e h o z p ět n o-

v a z e b n á r e g ul a c e. Vý sl e d k e m j e v y s o k é m n o ž st ví a kti v ní c h k a n ál ů n a 

m e m br á n ě i  př e s ní z k é hl a di n y al d o st er o n u. D o c h á zí k e z v ý š e n é r e s or p ci 

s o dí k u z  m o či s e v š e mi z  t o h o pl y n o u cí mi k o n s e k v e n c e mi p o d o b n ě 

j a k o u h y p er al d o st er o ni s m u. Pr ot o j e n ě k d y L S n a z ý v á n p s e u d o h y p er al-

d o st er o ni s m e m. Kli ni c k ý o br a z i mit uj e pri m ár ní h y p er al d o st er o ni s m u s, 

n a r o z díl o d n ěj j s o u v š a k u  L S hl a di n y al d o st er o n u v  kr vi ní z k é ( 7).

Z á kl a d ní c h ar a kt eri sti k a L S j e n á sl e d ují cí:

� z v ý š e n o u r e s or p cí n atri a d o c h á zí k  v ol u m o v é e x p a n zi a  h y p ert e n zi,

� z p ět n o v a z e b n ě d o c h á zí k  s u pr e si pr o d u k c e r e ni n u a  al d o st er o n u,

� z v ý š e n é v stř e b á v á ní n atri a f a v ori z uj e e x kr e ci k ali a a  n á sl e d n ě i  pr o-

t o n ů. Ro z víjí s e h y p o k al e mi e a m et a b oli c k á al k al ó z a.

Kli ni c k ý o br a z

Ty pi c k ý p a ci e nt s  Li d dl e o v ý m sy n dr o m e m j e h y p ert o ni k s  a n a m-

n é z o u v y s o k é h o kr e v ní h o tl a k u ji ž o d d ět st ví či č a s n é d o s p ěl o sti. 

H y p ert e n z e j e u  n ěj o btí ž n ě k o ntr ol o v a n á n a v z d or y k o m bi n o v a n é 

a nti h y p ert e n z ní l é č b ě. V  kr vi b y c h o m u  n ěj n al e zli r ů z n ě v yj á dř e n o u 

h y p o k al e mii, s ní ž e n ý al d o st er o n a  r e ni n. Po m ěr al d o st er o n/r e ni n ( A R R) 

n e b u d e n a r o z díl o d pri m ár ní h o al d o st er o ni s m u z v ý š e n ý. Při v y š etř e-

ní A B R b y c h o m zji stili m et a b oli c k o u al k al ó z u. Vz hl e d e m k  t o m u, ž e 

Li d dl e ů v s y n dr o m j e d ě di č n é o n e m o c n ě ní, p atr n ě b y n á m p a ci e nt 

při o d e bír á ní a n a m n é z y pr o zr a dil, ž e j e d e n z  r o di č ů m á t a k é dl o u h á 

l ét a di a g n o sti k o v a n o u h y p ert e n zi a n e b o h ůř e – ji ž p o dl e hl n ě kt er é 

z  k o m pli k a cí dl o u h o d o b ě z v ý š e n é h o kr e v ní h o tl a k u, n a pří kl a d i kt u.

J a k t o m u v š a k b ý v á, p a ci e nti st o n ají p o dl e u č e b ni c e m ál o k d y. 

A  t a k n a c h á zí m e r ů z n o u v ari a bilit u v ý sk yt u kli ni c k ý c h a l a b or at or ní c h 

a b n or mit u  k o n kr ét ní h o j e di n c e, t v oří cí r ů z n ě z áv a ž n ý v ý sl e d n ý f e n ot y p 

n e m o ci: o d mír n é h o z v ý š e ní T K u  d o s p ěl é h o j e di n c e p o t ě ž k o u r e zi s-

t e nt ní h y p ert e n zi s ži v ot o hr o ž ují cí h y p o k al e mií u  dít ět e.

 

C
N

NC

α

γ β

N a +

E C Ll u m e n t u b ul u

hl a v ní b u ň k a

O br . 1. E pit eli ál ní s o dí k o v ý  k a n ál 
K a n ál j e t v o ře n t ře mi p o dj e d n ot k a mi ( alf a, b et a, g a m m a). K a ž d á p o dj e d n ot k a j e d ál e t v o ře n a 
e xtr a c el ul ár ní s m y č k o u ( E C L), tr a n s m e m br á n o v o u j e d n ot k o u a C- a N- k o n c e m.  
S o dí k o v é i o nt y j s o u k a n ál e m r e s or b o v á n y z m o č i d o hl a v ní b uň k y t u b ul u.

O br. 1. Epit el iál ní  so dí k o v ý  ka n ál

Ka n ál j e t v oř e n tř e mi p o dj e d n ot k a mi ( alf a , bet a , ga m m a) . Ka ž d á p o dj e d n ot k a j e d ál e t v oř e n a e xtr a c el ul ár ní s m y č k o u ( E CL) , dv ě m a tr a n s m e m br á n o v ý mi j e d n ot k a m i  

a C- a N- k o n c e m.

So dí k o v é i o nt y j s o u k a n ál e m r es or b o v á n y z m o či d o hl a v ní b u ň k y t u b ul u.
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