Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Plzni

Diserta¢ni prace

Plzei 2023 Stépan Mares



Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Plzni

Studijni program: Vnitini I¢katstvi

Role epitelialniho sodikového kanalu a jeho genetickych poruch u

Liddleova syndromu a esencialni hypertenze

The role of the epithelial sodium channel and its genetic disorders in

Liddle syndrome and essential hypertension

Disertacni prace

Skolitel: prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

Plzen, 2023 MUDr. Stépan Mares



Abstrakt

Arteridlni hypertenze je nejcastéjSim kardiovaskuldrnim onemocnénim zodpovédnym za fadu
organovych komplikaci. Etiologicky se nejcastéji jedna o esencidlni hypertenzi, u které je
patogeneze multifaktoridlni a v rozvoji onemocnéni se uplatiluje kombinace genetické vybavy
jedince s vné&jsimi vlivy. Jeji vyskyt strmé nartsta s vékem. Naopak u relativné vzacnych
monogenné podminénych chorob, projevujicich se arteridlni hypertenzi, sta¢i bodova mutace
konkrétniho genu a vysledkem mize byt tézké onemocnéni manifestujici se od détstvi. Jednou
z takovych nemoci je Liddletiv syndrom. Jde o dédi¢nou formu hypertenze zpisobenou mutaci
genu pro epitelidlni sodikovy kanal. Tento kandl je zodpovédny za resorpci sodnych iontl
v distalni ¢asti nefronu. Vlivem mutace dochazi k nadmérné aktivité kanalt, zvySené resorpci
sodiku a potazmo vody, coz vede k expanzi intravaskularni tekutiny rezultujici v hypertenzi.
Spolu s vysokym krevnim tlakem jsou u pacientt s Liddleovo syndromem pfitomny variabilné
také odchylky vnitiniho prostiedi jako hypokalémie a nizk4 hladina aldosteronu v séru. Mohou
byt tak cennymi voditky pii diagnostice, nebot’ spolu s pozitivni rodinnou anamnézou
hypertenze mohou 1ékate navést k uvaze o mozné sekundarni ¢i dédi€né formé hypertenze u
pacienta. Spravna diagn6za umozni zvolit cilenou terapii, coz je v ptipadé Liddleova syndromu

blokator epitelialniho sodikového kanélu.

Prace shrnuje dosavadni poznatky o funkci epitelidlniho sodikového kanalu v organismu za
fyziologickych podminek a jeho tilohu v rozvoji arterialni hypertenze. Dale se zabyva vlastnim
vySetfovanim a pozorovanim rodiny, u které byla objevena nova dosud nepopsand mutace
epitelidlniho sodikového kanalu zpasobujici Liddletv syndrom. Na jednotlivych clenech
demonstruje variabilitu projevli tohoto onemocnéni a zasazuje ji do kontextu soucasného

poznani.

Kli¢ova slova: aldosteron, amilorid, arteridlni hypertenze, epitelialni sodikovy kanal,

hypokalémie, Liddletiv syndrom



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 pouzitych zkratek

11B-HSD2
ACEI
ACTH
ADH
ADHD
AME
AMK
AMTK
BB
CCB
CMP
CNT
CD
CSH
DCT
ECL
ENaC
GRA
GIT
HTNB
ICHS
IGF-1
LDL-C
LS

TK

KV

11B- hydroxysteroid dehydrogenaza typu 2
Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
Adrenokortikotropni hormon
Antidiureticky hormon

Attention deficit hyperactivity disorder
Apparent mineralocorticoid excess
Aminokyselina

Ambulantni monitorace tlaku krve
Beta-blocker

Calcium channel blocker

Cévni mozkova ptihoda

Connecting tubule

Connecting duct

Ceska spole¢nost pro hypertenzi

Distal convoluted tubule

Extracellular loop

Epitelialni sodikovy kanal

Glucocorticoid remediable aldosteronism
Gastrointestinalni trakt

Hypertension and brachydactyly syndrome
Ischemicka choroba srde¢ni

Insulin-like growth factor 1

Low density lipoprotein cholesterol
Liddletiv syndrom

Tlak krve

Kardiovaskularni



MR Mineralokortikoidni 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

SCNNI1 Sodium channel non-voltage gated 1
SNP Single nucleotid polymorphism

™ Transmembrane domain

WNK With-no-lysine kinase



1 Uvod do problematiky

Epitelidlni sodikovy kandl je dilezitym reguldtorem objemu extracelularni tekutiny. Jeho
konkrétni tloha se 1isi tkanovou distribuci. Nachazime jej v ledving, travicim ustroji, dychacich
cestach, reproduk¢nim Ustroji aj. Pfes rozdilny finalni efekt aktivity kandlu souvisejici s danou

tkani je jeho funkce napfi¢ organismem stejna — zpétna resorpce sodnych iontti do bunky.

Disertatni prace se vénuje zejména epitelidlnimu sodikovému kanélu, ktery se nachazi
v tubularnich buiikach distalniho nefronu. Ten hraje tstfedni roli v regulaci extracelularniho, a
tedy i1 intravaskuldrniho objemu tekutiny, ktery pfimo souvisi s krevnim tlakem. Expanze
intravaskularniho objemu, ktera nastava pti nekontrolované zvysené resorpci sodnych iontd a

potazmo vody, ma za nasledek zvyseni krevniho tlaku — arterialni hypertenzi.

Dle potieby organismu je kandl aktivni vice ¢i méné. Existuje vSak geneticky podminéné
onemocnéni, u kterého vlivem mutace dochazi k jeho nadmérné aktivit¢ vymykajici se
regulacnim mechanismim. Jde o Liddletiv syndrom, ktery se vyznaCuje pravé rozvojem

arterialni hypertenze Casto v mladém véku u postizeného jedince.

Cilem uvodni c¢asti disertacni prace je prehledné shrnout soucasné poznatky o fungovani
epitelidlniho sodikového kanalu, jeho vztahu k regulaci krevniho tlaku a s nim souvisejicimi

onemocnénimi, predev§im pak Liddleovo syndromem.

1.1 Regulace krevniho tlaku

Krevni tlak je urCen predevsim objemem cirkulujici tekutiny, kapacitou tepenného systému a

srdecnim vydejem.

Udrzeni krevniho tlaku v normélnim rozmezi je pro funkci organismu krucialni. Aby mohla
srdecné-cévni soustava zasobit vSechny organy t€la za rozlicnych podminek, musi byt
determinanty krevniho tlaku a distribuce krve neustale regulovany. Regulace krevniho tlaku je
zajisténa nekolika mechanismy. DéElime je z hlediska rychlosti a doby ptisobeni na kratkodobé,

sttednédobé a dlouhodobé mechanismy.
Mezi kratkodobé mechanismy patii zejména mechanismy nervové zprostiedkované
vegetativnim nervovym systémem. Maji rychly nastup Gc€inku ale kratké trvani. Slouzi ke

kompenzaci kratkodobych zmén krevniho tlaku. Typickym ptikladem je baroreceptorovy reflex
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zprostfedkovany mechanoreceptory oblouku aorty a karotického sinu. Ty reaguji na zmény
napéti cévni stény. Informace z receptorti putuji do centralniho nervového systému, konkrétné
mozkového kmene. Odpovédi je snizend nebo zvySend aktivita sympatiku a parasympatiku

P S 4

ovliviljici periferni cévni rezistenci a srde¢ni vydej. Méni tedy kapacitu fecisté a srdec¢ni vyde;j.

Stfednédobé a dlouhodobé fizeni krevniho tlaku je zprostfedkovano zejména hormonalné.
Ustiednimi hormony jsou antidiureticky hormon (ADH) a systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Aktivace téchto hormontl vede ke zvySeni krevniho tlaku a jako piiklad fyziologické
aktivace k zachovani homeostdzy lze uvést systémovou hypotenzi napiiklad pii krevnich
ztratach. Patologicky je systém RAAS aktivovan zuzenim renalnich tepen (Trojan, 2003, s.
204-211). Vzhledem k dulezitosti tohoto systému a piimé souvislosti s tématem disertacni

prace, o ném bude pojednano podrobnéji v nasledujicich odstavcich.

Zminovany antidiureticky hormon, ktery se uplatiiuje na regulaci krevniho tlaku je syntetizovan
v hypotalamu a skladovan v neurohypofyze. Na fizeni tlaku se ucCastni dvojim zplsobem.
Ptimym ucinkem na hladkou cévni svalovinu — vazokonstrikci prostfednictvim V1 receptori a
zvySovanim resorpce vody v ledvinach prostiednictvim V2 receptortt bun¢k sbérné¢ho kanalku
(Trojan, 2003, s. 453). Na pomyslné druhé¢ stran¢ od RAAS a ADH stoji natriuretické peptidy,
které¢ do jist¢ miry antagonizuji nadmérny U¢inek mineralokortikoidi a brani excesivnimu
vstiebadvani dalSich sodnych iontl. Stfednédobymi a dlouhodobymi mechanismy je
ovlivilovdna jednak veli¢ina reprezentujici kapacitu fecisté skrze zmény periferni cévni

rezistence, ale zejména je regulovan objem cirkulujici tekutiny.

Mezi dlouhodobé mechanismy miiZzeme zatadit 1 koncept tlakové natriurézy, ktery vychazi
z jednoduché rovnice, kdy elevace krevniho tlaku vede k zvySenému filtraénimu tlaku

v glomerulech, a tedy ke zvySenému vyluc¢ovani vody a sodiku ledvinami (Vesely, 2012).

Vykonnym orgénem dlouhodobych mechanisml jsou ledviny. Pokud neni funkce ledvin
porusena, je kompenzacni schopnost dlouhodobych mechanismii velikd. Zdravé ledviny se na
zmeény arteridlniho tlaku tedy neadaptuji. Jinymi slovy — nenechaji si vnutit nové hodnoty
krevniho tlaku. Na rozdil od kratkodobych mechanismii tato odpovéd’ ¢asem neslabne (Vesely,

2012).
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém se uplatiiuje nejvice v dlouhodobé regulaci krevniho
tlaku. Na pocatku kaskady stoji renin, ktery je secernovan bunkami juxtaglomerularniho
aparatu. Stimulem pro jeho sekreci je sniZzeny prutok krve ledvinou (signaly z baroreceptorii
vas afferens), snizena koncentrace sodnych iontil v distadlnim tubulu (chemoreceptory macula
densa) (Trojan, 2002, s. 454) a aktivace beta-1 receptort v oblasti juxtaglomerularniho aparatu.
Ty jsou aktivovany jak cirkulujicimi katecholaminy, tak noradrenalinem secernovanym
postgangliovymi neurony sympatického nervového systému ledvin (Barrett, 2012). Renin
vyplaveny do obéhu hydrolyzuje protein angiotenzinogen (frakce a-2 globulinll) tvofeny jatry
na angiotenzin . Hladiny angiotenzinogenu zvySuji kortikosteroidy, hormony S§titné Zlazy a
estrogen (Patel, 2017). Angiotenzin I je neaktivni prekurzor angiotenzinu II, k jehoZ aktivaci je
zapotiebi angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE). ACE je karboxypeptidaza produkovana
endotelidlnimi bunkami a ptisobi nejvice v plicnim fecisti, kde odstépenim dvou aminokyselin
z angiotenzinu I vznika angiotenzin II. Tento hormon ma jiz fadu pfimych G¢inka zvySujicich
krevni tlak (vazokonstrikce) a také dava vzniknout findlnimu produktu osy RAAS —aldosteronu

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

Aldosteron je steroidni hormon vznikajici v zona glomerulosa kiiry nadledvin pieménou 18-
hydroxykortikosteronu pomoci enzymu aldosteron syntazy. Jeho sekreci stimuluje zejména
angiotenzin IT a ACTH. Utlum sekrece ACTH napiiklad u centralni formy Addisonovy choroby
vSak vétSinou nevede k projeviim nedostatku aldosteronu a systém RAAS je tedy do znacné
miry autonomni, nezavisly na hypotalamo-hypofyzarnim systému. Stimulace sekrece
aldosteronu osou RAAS se zda byt hlavni. Aldosteron pfispiva ke zvysené resorpci sodiku
v ledvinéch, ¢imz zvySuje cirkulujici volum a dochazi k elevaci krevniho tlaku. Blize bude o

jeho mechanismu plisobeni pojednano v kapitole o epitelialnim sodikovém kanal
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1.2 Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze je nejCastéjsi kardiovaskuldrni onemocnéni. Je navic povazovéana za
vedouci pfi¢inu umrti celosvétové (Mills et al. 2020). Prevalence v dospé€lé populaci se
pohybuje kolem 40 % se zietelnym narastem ve vyS§im veku (Citkova et al., 2010). Je jednim
z hlavnich ovlivnitelnych rizikovych faktort kardio- a cerebrovaskularnich ptihod, srde¢niho
selhani a renélni insuficience (Flint et al., 2019). Dulezitost kontroly krevniho tlaku v pasmu
normotenze dobfe ilustruje tabulka SCORE, dle které dosazenim péti promennych (vek,
pohlavi, kufactvi, cholesterolémie, krevni tlak) ziskdme u kazdého pacienta statisticky odhad
jeho absolutniho rizika fatdlni kardiovaskuldrni piihody v nésledujicich 10 letech. Vyse
krevniho tlaku je pravé jeden ze tfi ovlivnitelnych rizikovych faktort (Tdmova, 2017).
Dlouhodobé uspokojiva kompenzace arteridlni hypertenze je tedy nadmiru Zddoucim jevem
snizujicim morbiditu a mortalitu pacientd. I pfes Siroké moznosti farmakoterapie hypertenze
nedosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku zna¢na ¢ast hypertonikt. Dle studie EUROASPIRE
IV (Kotseva, 2016) a V (Kotseva, 2019) to bylo pfes polovinu lécenych hypertonikti bez ale i
s anamnézou ICHS. Piiznivym trendem je klesajici prevalence hypertenze u Zen a lepsi (i kdyz
stale ne optimalni) kompenzace vysokého krevniho tlaku ve vét§iné vékovych kategorii

(Cifkové, 2020).

Spravna 1écba je podminéna spravnou diagndézou. Tak je tomu i u arteridlni hypertenze.
Etiologicky se miize jednat o rozdilna onemocnéni, ktera maji spole¢né pouze zvySeni krevniho
tlaku. Arbitrarni hranici pro diagnézu hypertenze je dle guidelines CSH (Widimsky, 2022)
hodnota >140/90 mmHg naméfend v ordinaci lékafe opakované minimalné pii dvou riznych
navstévach. Patrny je trend dosahovat spiSe niz$ich hodnot s diirazem na ¢asnou a Uc¢innou
kontrolu zejména u rizikovych pacientl. Kazdé dalsi snizeni TK v sobé& nese benefit. Toto vSak
plati pouze do urc¢ité miry. Funkce krevniho tlaku a KV riziko ma totiz tvar ,,J kiivky* a se
snizovanim systolického krevniho tlaku pod 120 mmHg nardstd mortalita (Bohm, 2017).
Nemeéli bychom se bat 1é¢it vysoky krevni tlak ani u geriatrickych kiehkych pacientd, ktefi
z 1écby hypertenze prikazné profituji, coz prokazala studie HY VET (Beckett, 2008). Jako jeden
z vyznamnych faktord pfispivajici k nedostatecné kontrole TK je pravé inercie ze strany
oSetfujiciho 1ékafe (Tuka, 2021). Ta je déna vice faktory. Muze jit o prostou neznalost
doporucenych hodnot krevniho tlaku nebo neptikladani velkého vyznamu skodlivosti ,,lehce
zvySenym hodnotam TK®. Miize jit o prostou neznalost nebo skepsi viici guidelines. Skepsi
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mohou posilovat naptiklad ménici se doporucené postupy, coz miize vést az k uplné ignoraci
sledovani novych trendti. Pokud jsou vySe zminéné ,,prekazky* na cesté¢ ke spravné 1écb¢
arterialni hypertenze prekonany, miize se stat, ze 1ékat a pacient budou celit dalSim vyzvam.
Jmenujme naptiklad hledani optimalniho preparatu nebo jejich kombinace kvili ¢astym
nezadoucim U¢inkdm projevujicim se u pacienta. I pfes bohatou paletu antihypertenziv, mize
byt nastaveni optimalni 1écby frustrujici jak pro pacienta, tak pro Iékafe. Ani toto by vsak
nemélo byt divodem k netecnosti ze strany I¢kaie. V pfipad¢ obtizn€ korigovatelné hypertenze

je na misté pacienta odeslat do centra pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze.
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1.3 Etiopatogeneze hypertenze

Rozlisujeme hypertenzi primarni (esencialni), sekundarni a monogenn¢ podminénou.
Etiologicky podklad primarni hypertenze je komplexni a nelze jej na rozdil od sekundarnich
hypertenzi vysvétlit jednim etiopatogenetickym mechanismem. Pfedpoklada se kombinace tzv.
predisponujicich genti malého uc¢inku a jejich vzajemnd interakce spolu s enviromentalnimi
faktory (Papadakis et. al, 2023). Spolecné vytvaii jakousi patogenetickou mozaiku unikatni pro
kazdého jednice, ve které jednotlivé mechanismy ovliviiujici krevni tlak navzdjem interaguji.
Aktivita sympatiku, imunitni odpovéd’, oxidativni stres, hospodaieni se sodikem, renalni
mechanismy a dle novégjSich studii 1 stfevni mikrobiom (Harrison, 2021). Je zndmo mnoho
klasickych rizikovych faktorl, z nichZ n€které jsou ovlivnitelné (obezita, nizka fyzicka aktivita,
vysoky piijem soli) a n€které neovlivnitelné (vek, rasa). Tento typ hypertenze je nejcastéjsi.
Odhadovany podil je 90-95 % (Widimsky, 2019). Pti 1écbé vyuzivame predevSim arzenal

antihypertenziv a jejich kombinace spolu s modifikaci Zivotniho stylu.

Druhou skupinou jsou sekundarni hypertenze. U téch je znamo konkrétni onemocnéni, které
se navic projevuje zvySenym krevnim tlakem, které je aZ druhotné. Obecné&ji feceno jde o
hypertenze se znamou pficinou. Jedna se tedy pochopitelné o riznorodou skupinu onemocnéni,

kterd souhrnné znazoriiuje tabulka 1.

Obecné miuize jit o nemoci endokrinnich zlaz, které se svymi pusobky (katecholaminy,
aldosteron, aj.) podili na regulaci krevniho tlaku. Dale sem fadime onemocnéni ledvinného
parenchymu a cév, koarktaci aorty ¢i obstrukéni spankovou apnoi a dalsi. Lécba je pochopitelné
zaméfena na primarni onemocnéni nebo patologii, jehoZ kompenzace vede v idealnim ptipadé
k normalizaci krevniho tlaku nebo alespon k jeho lepsi kontrole (Chiong et al., 2008). Neziidka

jde vSak o onemocnéni obtizné 1éCebné ovlivnitelna.
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Tabulka 1 — Sekundérni hypertenze

1. Endokrinni

* primarni hyperaldosteronismus

« bilateralni hyperplazie nadledvin

* unilateralni adenom nadledvin (Conndv syndrom)

* unilateralni hyperplazie nadledvin

 feochromocytom

* hypertyredza/hypotyredza

* hyperkortikalismus

2. Renoparenchymatézni

* glomerulonefritidy

» chronickeé intersticialni nefritidy

« diabeticka nefropatie

* polycysticka nemoc ledvin

3. Renovaskularni

* aterosklerotické zuzeni renalini tepny

« fibromuskularni dysplazie

4. Ostatni

* obstrukéni spankova apnoe

* koarktace aorty

* |éky indukovana hypertenze

* gestacni hypertenze
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Posledni skupinou (né&ktefi autofi je uvadéji spolu se sekundarnimi formami hypertenze) jsou
dédi¢né, monogenné podminéné formy hypertenze. U nich je zndm gen/y tzv. velkého
ucinku, jehoZ mutace zpiisobi onemocnéni. Dédi¢nost se zde fidi mendelovskymi pravidly. Jde
o mutace typu gain of function i loss of function. Do této skupiny se fadi i Liddletiv syndrom.
Jde o relativné malou c¢ast vSech hypertonikli. Patofyziologicky se u drtivé vétSiny
monogennich forem hypertenze v rozvoji nemoci uplatiiuji 4 rizné mechanismy (Raina et al.,

2019).
1) zvySena syntéza mineralokortikoidnich hormont
2) porucha syntézy steroidnich hormonti
3) porucha mineralokortikoidniho receptoru
4) porucha funkce iontovych kanala ledvin

Pozn.: Vyjimku tvoii napiiklad familiarni feochromocytom, kde se uplatituje zvySena syntéza
katecholaminl a vzacny syndrom hypertenze a brachydaktylie (HTNB), kde dochazi k akcelerované
proliferaci hladké svaloviny cév (Asim et al., 2020).

V nasledujici tabulce 2 je pfehled monogennich forem hypertenze suvedenim jejich

patogeneze.

Tabulka 2 — Monogenni formy hypertenze
1. ZvySena syntéza mineralokortikoidnich hormoni

» Familiarni hyperaldosteronismus 1. typu (GRA)

» Familiarni hyperaldosteronismus 2. typu

* Familiarni hyperaldosteronismus 3. typu

* Familiarni hyperaldosteronismus 4. typu
2. Porucha syntézy steroidnich hormontu

» Kongenitalni adrenalni hyperplazie

» Syndrom zdanlivého nadbytku mineralokortikoidd (AME)
3. Porucha mineralokortikoidniho receptoru

* Gellerdv syndrom
4. Porucha funkce iontovych kanalu ledvin

* LiddleGv syndrom

* Gordon(v syndrom
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Vsechny tyto mechanismy vSak nakonec vyusti ve spoleny patofyziologicky jev: zvySenou
resorpci sodnych iontti ledvinou (Raina et al., 2019). Ta je téméf vyluéné u vSech jmenovanych

mechanismi zajiSténa prave epitelidlnim sodikovym kandlem.

Jako zastupce onemocnéni u prvné zminéného patofyziologického mechanismu — zvySena
syntéza  mineralokortikoidnich  hormoni lze  uvést napfiklad  familidrni
hyperaldosteronismus 1. typu. U tohoto onemocnéni dochdzi ke vzniku chimerického genu, kdy
se syntéza aldosteronu dostava pod kontrolu ACTH (Torpy et al., 2000). Aldosteron aktivuje
mineralokortikoidni receptor (MR) startujici kaskadu déji vedouci ke zvySené aktivité

epitelidlniho sodikového kanalu. Porucha tedy neni v kanalu samotném.

Druhym mechanismem, tedy poruSenou syntézou steroidnich hormonii se vyznacuji
onemocnéni vedouci k alternativni aktivaci mineralokortikoidniho receptoru. Pfikladem muze
byt kongenitalni adrenalni hyperplazie nebo syndrom zdénlivého nadbytku mineralokortikoidt
(apparent mineralocorticoid excess, AME). U AME dochazi k nadmérné aktivaci receptoru
kortizolem, ktery ma za normélnich okolnosti pouze minimalni mineralokortikoidni aktivitu —
je totiz metabolizovan enzymem 11 dehydrogenazou typu 2 na inaktivni kortizon. Aktivita
tohoto enzymu je vSak vlivem mutace snizena ¢i tpln€ chybi (Vehaskari, 2009). Tento enzym
je také inhibovan kyselinou glycyrrhizinovou — saponinem, ktery je obsazen v 1€kofici. Jeji
nadmérnd konzumace miize vést k hypertenzi a hypokalémii stejnym mechanismem jako AME

(Lin et al., 2003).

Ttfeti mechanismus tkvi v poruSené funkci mineralokortoikoidniho receptoru. Ten je
fyziologicky aktivovan aldosteronem, nicméné napiiklad u Gellerova syndromu je MR
mutovany, coz umoziuje jeho aktivaci jinymi steroidnimi hormony nez aldosteronem,
naptiklad progresteronem (Levanovich et al, 2020). K akceleraci hypertenze dochazi zejména

v téhotenstvi.

Pro vSechny tfi pfedchozi jmenované je kromé hypertenze typicka i pritomnost hypokalémie.
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Nakonec mize byt pfi¢inou excesivni resorpce sodnych iontli porucha funkce nékterého
z iontovych kanali v distadlnim tubulu. Gordoniv syndrom neboli familiarni hyperkalemicka
hypertenze se vyznacuje, jak jiz nazev napovida, vysokym krevnim tlakem, hyperkalémii, a
metabolickou acidézou (Vehaskari, 2009). Vznika na podkladé inaktivacni mutace WNK4
(with no lysin kinase 4). Tato kinaza fyziologicky snizuje pocet aktivnich Na'/Cl
kotransportérit (NCC). Inaktivace kindzy vede k nadmérné aktivité kanidlu na membrané, coz
vede k excesivni resorpci sodnych ionti. Tim je vysvétlena hypertenze. Hyperkalémie vznika

kvili zvysené endocytoze kanalit ROMK opét vlivem inaktivace WNK4 (Lalioti et al., 2006).

Poruchou funkce epitelialniho sodikového kanélu vznika Liddletv syndrom. Blize o néj bude

pojednano v samostatné kapitole.

Schematicky jsou popsané 4 mechanismy vedouci k excesivni resorpci sodnych iontl

znazornény na nasledujicim obrazku 1.

zvySena resorpce sodnych

o g . iontd - volumova expanze
familiarni hyperaldosteronismus

t 1 A4

Na+

MR >

Na+

ENaC NCC

progesteron Liddledv Gordondv
syndrom syndrom

syndrom zdanlivého nadbytku Gellerliv syndrom
mineralokortikoid{

Obrizek 1 — Ctyfi riizné patogenetické mechanismy vedouci u
monogennich hypertenzi ke stejnému vysledku: zvySené resorpci
sodnych iontu.
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1.4 Epitelialni sodikovy kanal

Jak bylo uvedeno vyse, dulezitou ulohu v regulaci krevniho tlaku skrze resorpci sodnych ionti
v ledving hraje epitelialni sodikovy kanal. Nalezi do rodiny kanalt ,,ENaC/Degenerin®. Prvni
funk¢ni studii kanalu na vykultivovanych tubularnich bunikdch metodou patch-clamp provedl
v roce 1985 Hamilton a Eaton a polozili tak zaklady jeho dalSimu studovani (Hamilton et al,

1985).

Struktura a distribuce

Nékdy je také nazyvany ,,amilorid-senzitivni sodikovy kanal*. V literatuie je nejcasteji uvadén
pod zkratkou ENaC nebo také SCNN1 (sodium channel non-voltage gated 1). Sklada ze tii
homolognich podjednotek — alfa, beta a gama. Nékdy je také uvadéna podjednotka delta, kterd
je variantou alfa podjednotky. Delta podjednotka je exprimovana zejména v ne-epitelialnich
tkanich (zejméjna v mozku), zatimco v ledvinach minimalné (Giraldez et al., 2012), a tak

nebude dale podrobnéji rozebirana.
Podjednotky jsou kddovany geny SCNN1A, SCNNI1B a SCNNI1G.

SCNNIA je lokalizovan na chromozomu 12. SCNNI1B a G kodujici beta, respektive gama

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

Pro plnou funkci kanélu jsou nezbytné vSechny 3 podjednotky, které spolu vytvoii heterotrimer
alfa, beta, gama. Tomu nasvédcuje i skutecnost, Ze struktura kandlu je vysoce zakonzervovana
u vSech obratlovct (Hanukoglu et al., 2016). Je vSak mozn4 1 varianta tvofena pouze alfa
podjednotkou, protoZe ta samotna tvoii por pro prinik sodnych ionti. Takovy kanal vSak
postrada regulacni podjednotky beta a gama, které jsou nutné pro plnou funkcénost kandlu.
Kazda podjednotka se dale sklada z intracelularniho segmentu s C- a N- koncem proteinu, dvou
transmembranovych domén (TM1 a TM2) a extracelularni smycky (ECL), jak je schematicky

znazornéno na nasledujicim obrazku 2.
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lumen tubulu ECL

hlavni burika

Obrazek 2 — Epitelidlni sodikovy kanal

Na obrazku je zndzornén epitelialni sodikovy kanal tvofeny podjednotkou alfa, beta a gama.
KaZzda podjednotka je tvofena C- a N- koncem uvniti cytoplazmy hlavni tubularni buniky
distalniho nefronu, dale dvéma transmembranovymi podjednotkami a extracelularni smyckou.
Mezi nimi je pér, kudy proudi sodné ionty z lumen tubulu do buiiky.

20


stepanmares
Rectangle

stepanmares
Rectangle

stepanmares
Rectangle


Podrobna trojrozmérnd struktura kanélu byla recentné¢ odhalena pomoci technologie kryo-

elektronové mikroskopie (Noreng et al., 2018).

Extracelularni smycka (ECL) nebo doména (ECD) mé ptedevS§im regulacni tlohu. Obsahuje

sekvence nutné pro spravnou maturaci, aktivaci a funkci kanalu.

Uprostied TM2 se nachazi misto, které zajistuje selektivitu kanalu pro sodné ionty. Ta je
nasobn¢ vetsi nez pro draselné. Selektivita kanalu je nejvyssi pro lithiové kationty, poté sodné
a pneumocytech, kde dosahuje vice nez desetindsobku. Kanal ma vysokou afinitu k diuretiku

amiloridu (Schild et al., 1995).

Intracelularni ¢ast podjednotek je tvoiena karboxylovym (C-) a aminovym (N-) koncem celého
proteinu. Podjednotka zde tedy zacina i kon¢i. Proto je extracelularni doména vlastné smyckou
a protein prochazi bunéénou membranou dvakrat v podobé TM1 a TM2. N- konec se podili na
vratkovani kanalu. C- konec obsahuje sekvence aminokyselin bohatych na prolin, tzv. PY motiv.
Ten hraje ustfedni roli v regulaci kandlu, protoZe je vazebnym mistem pro fadu regulacnich
proteinti (Canessa et al., 1994). Mutace postihujici toto regulacni misto mtiize mit za néasledek

zvySenou aktivitu kanalu rezultujici v onemocnéni zvané Liddletiv syndrom.

ENaC se nachazi v mnoha rtiznych tkanich. Nejvice prozkoumana je jeho uloha v ledvinach,

kde reguluje skrze zpétnou resorpci sodnych iontl intravaskularni volum a tim 1 krevni tlak.

V plicich se podili na sekreci tekutiny pokryvajici dychaci cesty a udrzovani mukociliarni
clearance. V gastrointestindlnim traktu je resorpce sodnych iontl vadzana pfrevazné na
elektroneutralni transportéry. ENaC se zde podili na resorpci sodiku pouze na trovni traéniku
a rekta a pravdépodobné ptispiva k zahust'ovani stolice a sniZovani ztrat solutil stolici. Déle byl
ENaC nalezen v mozkové tkani, endoteliich 1 dendritickych buiikdch imunitniho systému

(Rossier et al., 2008).

Funkce a rizeni

ENaC se v ledvinach nachdzi na apikalni strané membrany hlavnich tubuldrnich bunék.
Konkrétné jde o buiiky distalniho stoc¢eného kanalku, respektive jeho pozdniho segmentu (DCT
2), spojovaciho kanalku (CNT) a sbérného kanalku (CD). Spolu s Na'/CIl- kotransportérem

(NCC) zajistuje v distdlnim nefronu vstiebavani sodiku. Distdlnim smérem hustota kanalii
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ENaC na tkor NCC nartsta, s tim, Ze v oblasti sbérného kanalku zajist'uje absorpci sodiku jiz

pouze ENaC (Arroyo et al., 2011).

ENaC je regulovan né€kolika mechanismy. Na jeho regulaci se podili hormony skrze sloZité
kaskady déji, kterych se ucastni jak hormony samotné, tak fosfolipidy, protedzy a kinazy.

Zpé&tnovazebné je kanal regulovén i samotnymi sodnymi ionty (Kleyman et al., 2018).
Hlavnim regulatorem aktivity kanalu je aldosteron.

Ten je syntetizovdn v zona glomerulosa nadledvin. Poté, co vstoupi do builky, vdze se na
cytoplazmaticky mineralokortikoidni receptor (MR), se kterym vytvoii komplex. Tento je
translokovan do jadra, kde spousti rizné transkripcni procesy. Ty maji razné rychly efekt
plusobeni. Mezi rychlé patii translokace jiz syntetizovanych podjednotek kanalu
z cytoplazmatického poolu na membranu, a tedy zvyseni jejich aktivity. Pomalejsi odpovédi je

pak navySeni syntézy samotnych podjednotek kandlu (Barrett, 2012, s. 370-371).

Navzdory vyznamnym pokrokiim ve vyzkumu v oblasti fungovani aldosteronu zlstava stale
mnoho nezodpovézenych otazek. Zda se, ze aldosteron plsobi pouze v jistém segmentu
distdlniho nefronu, kde reguluje aktivitu kandlu ENaC a tou je distalni tisek spojovaciho
kandlku (CNT) a sbéraci kanalek (CD). V téchto usecich je exprese mineralokortikoidniho
receptoru spojena s expresi 11B- hydroxysteroid dehydrogenazy typu 2 (11B-HSD2). Tento
enzym pieménuje aktivni kortizol v inaktivni kortizon a tim brani obsazovani receptoru prave
kortizolem, ktery by jinak receptor nadmérné aktivoval. V proximalnich ¢astech tento enzym
chybi, avS§ak ENaC je aktivni stale, a tedy do urCité miry nezavisle na hladin¢ aldosteronu

(Nesterov et al., 2012).

Jak bylo napséno vyse, aldosteron ovliviiuje transkripéni procesy. Indukuje nebo suprimuje
transkripci dalSich molekul (proteaz, kinaz aj.), které zasahuji do regulace ENaC. Vyslednym

efektem kaskady d&ji, na jejimz pocatku stoji aldosteron, je vzdy zvySena aktivita ENaC.

Jaky je vlastné stimul pro sekreci aldosteronu? V zasadé existuji dvé moznosti. Za prvé je to
hypovolémie, kterd spousti osu RAAS, a zadruhé je to hyperkalémie. Hypovolémie a
hyperkalémie jsou vSak dva odlisné stavy. Pokud by platilo, ze oba vyvolaji zvySenou sekreci
aldosteronu, mély by teoreticky vést ke stejnému vysledku a tim by bylo zvySeni

intravaskularniho volumu a exkrece kalia soucasné.

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

hyperkalémie by byl organismus schopny sniZit kalémii jen za cenu rozvoje hypertenze (opét
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vlivem aldosteronu). Toto se nastésti ned¢je, i kdyZ by na prvni pohled mélo. Tato diskrepance
v pusobeni aldosteronu se nazyva aldosteronovy paradox (Arroyo et al., 2011). Jak je tedy

mozné, ze tyto dva efekty (zvySovani volumu a exkrece kalia) funguji oddélené?

Vysvétleni patrné spociva v rozlozeni kanalit ENaC v prubéhu distalniho nefronu a jeho
vnimavosti na regulaci aldosteronem. Ta je nejvyssi v oblasti koncovych segmentil distdlniho
nefronu, a jak bylo jiz psano, souvisi s pritomnosti enzymu 1 13- hydroxysteroid dehydrogenazy
typu 2. Naproti tomu v proximalnich usecich je resorpce natria zajiStovana ve vétSi mire
Na'/Cl- kotransportérem, ktery zvySuje svou aktivitu vlivem angiotenzinu II. V ptipadé
hypovolémie je aktivovdna osa RAAS a dochdzi ke zvySené resorpci natria ve vysoké mifte jiz
v proximalnich usecich distalniho nefronu vlivem pusobeni angiotenzinu II. Do distalné;jSich
usekd, kde jsou bohaté zastoupeny kandly pro exkreci kalia, se tak dostane relativné malo
sodiku. Vzhledem k tomu, ze hlavni hnaci silou pro exkreci kalia je vysoky elektrochemicky
gradient v lumen pii vysokém pritoku tubularni tekutiny (Palmer, 2015), ktery vSak zvySenou
resorpci natria v proximalnich secich nemohl byt vytvoren, k hypokalémii nedochazi. Tento
efekt je podpoifen inhibici ROMK (renal outer medullary K*) kanalti zvySenymi hladinami

cirkulujiciho angiotenzinu II.

Hyperkalémie ma za nésledek stimulaci aldosteronu bez aktivace celé osy RAAS. Déje se tak
pfimym vlivem draselnych iontdi na zona glomerulosa nadledvin. Nedochazi tak ke zvySené
tvorbé angiotenzinu II a tim padem nejsou aktivovany kanaly NCC v proximalnich segmentech
nefronu. Do distalnich useki se tedy dostava relativné velké mnozstvi sodiku, coz favorizuje
exkreci kalia. Dochézi k resorpci natria (kandly ENaC) na ukor draselnych iont, které jsou
secernovany ROMK kanaly a BK (big K*) kanaly. Tyto kanaly jsou exprimovany konstitutivné
(bazélni exprese nezavisla na regulacnich molekulach), ve zvySené mife vSak navic pod vlivem
aldosteronu (Welling, 2013). Vzhledem k tomu, Ze u hyperkalémie neni aktivovana osa RAAS
(pouze aldosteron), tedy nestoupd hladina AT II, nemtiZze se uplatnit jeho inhibi¢ni vliv na

ROMK kandly, jak bylo popsano v ptipdadé hypovolémie (Palmer, 2015).

Vysledkem pisobeni aldosteronu je tedy zvySena aktivita epitelidlniho sodikového kanalu. Je
tteba uvést, ze aldosteron neni ,,findlni molekulou®, ale piisobi pies fadu dalSich prostrednik,
jimiz jsou razné kinazy a protedzy. Jejich vycet pfesahuje ramec této prace, ale rad bych uvedl

alespon nékteré.

Dobfte prozkoumanou molekulou je ubikvitin ligdza NEDD4-2. Tato ubikvitindza rozpoznava

PY motiv intracelularnich segmentii (C- konce) podjednotek kandlu ENaC. Jeji navazani vede
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k internalizaci a degradaci kanalu. Tato vazba je naruSena u Liddleova syndromu, jak bude déle
uvedeno v prislusné kapitole. Dal§im dilkem do skladacky interakce aldosteron — ENaC je
kindza SGK1. Tato kinaza je aktivovana aldosteronem a jeji ¢innosti dochéazi k fosforylaci
NEDD4-2. Fosforylace znemozni navazani NEDD4-2 na ENaC, coz se projevi ve snizené
degradaci kanalu. SGK1 se zda byt integralni soucasti vice regulacnich drah. Na animalnich
modelech je dobfe prozkouman vliv inzulinu na aktivitu ENaCu. Ten patrné ptes SGK1 a dalsi
kinazy spousti fosforylaci NEDD4-2 (Kamynina et al., 2002). Dal§imi signalnimi molekulami
v poptedi zajmu jsou takzvané ,,with no lysine kinazy (WNKs), mTOR, inzulin a IGF-1 ¢i
proteazy a fosfolipidy (Rotin et al., 2021). VSechny zminované néjakym zptisobem zasahuji do
regulace kanalu ENaC ale i dalSich iontovych kanalti. Rozkryt celou signaliza¢ni kaskadu, ktera
se podili na fizeni aktivity kandlu se zatim nepodafilo. Jde o komplexni d¢j s mnoha

proménnymi a vzajemnymi interakcemi.

1.5 Onemocnéni spojena s mutaci epitelidlniho sodikového kanalu

Mutace genil regulujicich aktivitu ENaCu kdekoliv na ose RAAS-ENaC mohou zptsobit
onemocnéni projevujici se zejména hyper- nebo hypotenzi a odchylkami vnitiniho prostiedi.
Jde o monogenné podminéna onemocnéni. Nékterd z nich byla zminéna v predchozim textu a

jsou uvedena v tabulce 2.

Ta, kterd jsou zplisobena pifimo mutaci epitelidlniho sodikového kanalu, jsou dvé: systémova
forma pseudohypoaldosteronismu 1. typu a Liddletv syndrom. Vztah polymorfismii kanalu

ENaC k esencialni hypertenzi bude také probran v této ¢asti.

Pseudohypoaldosteronismus 1. typu (PHA1)

Toto onemocnéni se vyskytuje ve dvou typech lisicich se genetickym podkladem a klinickymi
rysy (Hanukoglu et al, 1991). RozliSujeme rendlni a syst¢émovou formu. Ob¢ formy
charakterizuje rezistence k mineralokorikoidim. V piipadé¢ rendlni formy PHAI jde o
onemocnéni s autozomalné dominantnim typem dédic¢nosti. Inaktivacni mutace postihuje gen
NR3C2 koédujici mineralokortikoidni receptor. Nejde tedy o defekt na urovni epitelidlniho

sodikového kanélu, a proto se tomuto onemocnéni nebudu déle podrobnéji vénovat.

24



Systémova forma PHA1 je autozomalné recesivni onemocnéni, jehoZ ptivod tkvi v inaktivacéni
mutaci genu pro epitelidlni sodikovy kanal. Mutace mtize postihnout kteroukoli z podjednotek
kanalu (alfa, beta, gama) a vede k tvorbé€ nefunkéniho proteinu. Onemocnéni se manifestuje jiz
v novorozeneckém véku tézkou dehydrataci, ktera se zptisobena generalizovanou ztratou soli
mnoha orgény, zahrnujici ledviny, GIT a potni Zlazy (Pugh, 2022). V dychacich cestach se
nachazi zvySené mnozstvi hlenu, coz miize vést k dechovym potizim (Kerem et al., 1999).
Laboratorn¢ dominuje hyponatrémie, hyperkalémie a metabolickd acidoza. Koncentrace sodiku
v potu je vys$i a ma diagnosticky vyznam (Riepe et al., 2009). VSechny tyto odchylky prameni
ze snizeného vstiebavani sodiku nefunk¢nim kanalem, na kterém je nepiimo zéavisla i adekvatni
exkrece kalia a protont. Zpétnovazebné dochazi k elevaci hladin aldosteronu a reninu. Jde o
chronické onemocnéni s nutnosti trvalé suplementace NaCl. Soucasti 1éCby jsou 1 iontoménice
snizujici kalémii. Onemocnéni je vzacné a zprvu byva Casto zaménéno za Castéj$i subtyp
kongenitalni adrenalni hyperplazie se ztratou soli. To vede Casto k inicialni nespravné 1écbé, a

tudiz zhorSeni progndzy pacienta (Pugh, 2022).

Liddleav syndrom

Liddletiv syndrom je zrcadlovym obrazem systémové formy pseudohypoaldosteronismu 1.
typu.

V roce 1963 publikoval americky endokrinolog G.W. Liddle piipad 16leté divky s rezistentni
hypertenzi, nizkou reninovou aktivitou, hypokalémii a metabolickou alkaldézou. Piedpokladal
primarni hyperaldosteronismus, nicmén¢ hladina aldosteronu byla u pacientky nizka. Exkrece
kalia a sodiku do moci se nesniZzila, resp. nezvysila ani po podéani spironolaktonu. Rovnéz
krevni tlak a kalémie se neupravily. Na nizkosodikové dieté nedoSlo k adekvatnimu vzestupu
hladin aldosteronu. Naopak po podani triamterenu (blokator kanalu ENaC) doslo k normalizaci
krevniho tlaku a vnitiniho prosttedi. Tyto skute¢nosti navedly autora k mySlence, Ze se bude
pravdépodobné jednat o jakysi defekt na Grovni distalniho tubulu nefronu imitujici primarni
aldosteronismus. Tato pozorovani publikoval v ¢lanku pod nazvem ,,4 familial renal disorder

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

Tato pacientka nakonec dospéla do stadia renalniho selhani (z nezndmé pfi€iny) s nutnosti
hemodialyzy a posléze byla indikovana k transplantaci ledviny v roce 1989 (ve 45 letech). Po

transplantaci ledviny byla dale sledovana nefrologem (M. Botero-Velez). Opakované byl
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zaznamenan pouze lehce zvySeny krevni tlak, kalémie a pH krve byly v normé& Na
nizkosodikové dieté¢ doslo k adekvatnimu vzestupu reninu a aldosteronu v krvi. Tyto
skute¢nosti potvrdily ptivodni doménky G.W. Liddlea, Ze se patrné€ jedna o poruchu na Grovni

samotného nefronu.

M. Botero-Velez se rozhodl zkoumat dalSich 43 ptisluSnikl rodiny této pacientky. Zjistil, ze 18
znich ma vysoky krevni tlak. V této skupiné bylo také vétSi zastoupeni hypokalémie a
snizeného vyluCovéani aldosteronu v moci (nebyly méfeny sérové hladiny aldosteronu)
v porovnani s normotenznimi jedinci. Také si v§iml rizné variability projevlii nemoci. Nékteti
jedinci navzdory nizkym hladinam aldosteronu neméli rozvinutou hypertenzi ¢i hypokalémii a
naopak, ne v§ichni hypertonici trpéli soucasné hypokalémii. Konstantnim znakem se zdalo byt
snizené¢ vyluCovani aldosteronu moci (Botero-Velez M et al., 1994). Byl sestaven rodokmen,
ktery naznacoval autozomalné dominantni typ dédi¢nosti této choroby. Pojmenoval ji po G.W.

Liddleovi — Liddletiv syndrom.

Nyni zbyvalo objasnit na jaké urovni piesné se porucha vstfebavani sodiku vyskytuje.
Vzhledem k vySe zminovanému pozitivnimu efektu triamterenu u pacienti s LS se jako
nejpravdépodobnéjsi jevil defekt na Grovni samotného epitelidlniho sodikového kanalu (jenz je
blokovan prave triamterenem) nebo mineralokortikoidniho receptoru. Tuto hadanku se podatilo
rozkli¢ovat genetikovi jménem R.A. Shimkets, ktery provedl genetickou analyzu studované

rodiny. Objevil mutaci v genu pro beta podjednotku epitelidlniho sodikového kanalu.

LS je zplsoben aktivacni mutaci genu pro ENaC. Jak bylo uvedeno vyse v sekci o struktuie
sodikového kanalu, podjednotky beta a gamma obsahuji ve svém intracelularni useku takzvany
PY motiv, coz je sekvence aminokyselin s bohatym zastoupenim prolinu. Tento uUsek je
dilezitym regulaénim mistem. Navazanim proteinkindzy NEED4-2 dochazi k ubikvitinaci
kanalu, a tedy celkové ke snizeni poctu aktivnich kanalii na membrané buiiky. Mutace tohoto
kritického tuseku proteinu znemoziuje navazani NEDD4-2, coz vede k setrvalé kumulaci
aktivnich kanali. Mutace alfa podjednotky vede k odliSnému stavu. Regulace poctu kanala je
zachovéna, nicméné muze vést ke zvyseni propustnosti kandlu zménou jeho konformace (Salih

et al., 2017).

LS je vzacné onemocnéni, ackoliv patrné ne natolik, jak se ocekavalo. Presnd prevalence
v obecné populaci neni znama. Vzhledem k nutnosti provedeni genetického vySetfeni
k potvrzeni diagnozy, které se vSak v praxi rutin¢ neprovadi, 1ze ocekavat, ze prevalence je ve

skutecnosti podhodnocena. U velké ¢asti pacientl, u nichz neni pfitomna hypokalémie neni na
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tuto nemoc pravdépodobné ani pomysleno a jsou tedy vice ¢i méné UspésSné 1éceni standardné.
Hypokalemie v ptipad¢ pacientil jiz uzivajicich diuretika mize byt navic brana jako 1éCbou
indukovana. Rozvoj hypertenze az v dospélém véku nebudi takové podezieni na mozZnou

genetickou poruchu jako hypertenze manifestovana v détstvi.

Bylo provedeno nékolik studii v ¢inské populaci hypertonikil s riznou dals$i mirou selekce
vySetfovanych jedinci (pfitomnost hypokalemie, c¢asnd manifestace hypertenze atd.).
Prevalence Liddleova syndromu se pohybovala kolem 1,5 % (Wang et al., 2015; Liu et al.,
2018). Studie na bélosské (Persu et al., 1998) populaci hypertonikl z databdze HYPERGENE
prokazala mutaci potencialné zplsobujici LS pouze u 2 z 475 subjektl (0,4 %). Zde je tieba
zdiraznit, ze genetické analyze byl podroben pouze gen kddujici beta podjednotku kanalu
(SCNNI1B), nikoli alfa a gama, a navic byla selekce pacientii pomérné piisna (absence renalni

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

Liddletiv syndrom se projevuje variabiln¢ od utlého détstvi po dospélost, a to v razné tizi.
Klasickymi projevy jsou arteridlni hypertenze, hypokalémie, metabolicka alkaléza a nizka
hladina aldosteronu. Tyto atributy vyplyvaji ze zvySené aktivity kanalu. Nadmérna resorpce
sodiku vede k volumové expanzi extracelularni tekutiny, tedy véetné intravaskularniho objemu.
Rozviji se hypertenze. Zpétnovazebné dochazi k utlumu sekrece aldosteronu. ZvySenou
resorpci kladné nabitych sodnych iontil se stdvd lumen tubulu vice elektronegativnim. Pro
zachovani elektroneutrality je tfeba rozdil v potencidlu vyrovnat, a tak dochazi k exkreci
draselnych iontl zbuniky do lumen. SniZena elektronegativita tubuldrni tekutiny vlivem
resorpce natria favorizuje exkreci kalia a protond. Vyviji se hypokalémie a metabolicka

alkaléza (Enslow et al, 2019).

Lécba je zalozena na blokadé epitelidlniho sodikového kanalu. Na vybér je v souCasné dobé&
bud'to amilorid nebo triamteren. Mutace kanélu zptisobujici LS neovliviiuje vazebnost téchto
molekul (vazebnd mista se nachazeji v oblasti transmembranové domény). Amilorid je bézné
dostupny v kombinaci s chlortalidonem jako fixni preparat, coz pochopitelné neni optimalni
z hlediska mozného prohloubeni piitomné hypokalémie. V CR je dostupny samostatné
pfipravovany magistraliter. Soucasné s cilenou farmakoterapii by mél byt omezen piijem soli.
V ptipad¢ kontraindikace amiloridu ¢i triamterenu se nabizi jind antihypertenziva, nicméné ta
jsou ze své podstaty malo ucinna, kdyZz vezmeme v potaz patogenezi arterialni hypertenze
konkrétné€ u LS. U nékterych ptipadt s LS mohou byt vSak jina antihypertenziva postacujici ke

kontrole krevniho tlaku. V piipadé 1écby téhotnych zen s LS se pohybujeme na mén¢ jisté pade,
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nicméné se zda, Ze amilorid by mohl byt bezpe¢ny 1 u nich (Caretto et al., 2014). Je tieba vzdy

posoudit mozné riziko a benefit.

Esencialni hypertenze

Ptedchozi dvé popisovand onemocnéni, LS a PHA-1, jsou typickymi pfedstaviteli dédi¢nych
onemocnéni fidici se mendelovskymi pravidly dédicnosti. Jsou zpisobeny vzacnymi

mutacemi, tedy témi, které se v obecné populaci vyskytuji s ¢etnosti <0,1 %.

Mutace, které se v populaci vyskytuji castéji (alespont v1 %), nazyvame polymorfismy
(Pritchard et al., 2021). Casto jde o jednonukleotidové polymorfismy (SNPs). Polymorfismy

v kodujicich oblastech genomu rozliSujeme na synonymni a nesynonymni.

Synonymni SNPs sice vedou ke zméné konkrétniho nukleotidu (naptiklad zdména cytosinu za
adenin), nicméné vzhledem k degeneraci genetického kodu, takovd zména nemusi meénit

prislusnou kddovanou aminokyselinu.

Nesynonymni mutace zménou nukleotidu naopak vedou ke nové sekvenci aminokyselin, a to

bud’ zaménou za jinou AMK (missense) nebo zatazenim stop kodonu (nonsense).

SNPs se vyskytuji u kazdého ¢loveéka naptic celym jeho genomem. Odhaduje se, ze SNP se
vyskytuje az v 1 z 1000 nukleotidii, coz Citd az 5 milionti polymorfismli u jedné osoby

(Prochazka et al., 2018).

SNPs se samoziejmé nevyhybaji ani genu pro epitelidlni sodikovy kanal. Tim pochopitelné
vyvstava otazka, zda maji tyto polymorfismy i klinicky korelat, tedy zda se podili na rozvoji
hypertenze ¢i nikoliv. Esencidlni hypertenze nemé jasnou jednu pfi¢inu. Dosavadni chépani
této nemoci se opira o multifaktorialni model, kdy se na rozvoji hypertenze podili jednak vlivy
zevniho prosttedi (70 %), tak geneticka vybava jedince (30 %). Pravé genetickd vybava ve
smyslu kandidatnich genil a jejich polymorfismii v patogenezi hypertenze byla v poslednich
dvou dekadach pfedmétem z4ymu. Zde uvedu nékolik ptikladi autorti zabyvajici se konkrétné

polymorfismy gent pro ENaC a jejich vztahu ke krevnimu tlaku.

Studie KAREm provedena na korejské populaci zahrnovala celkem 7551 jedinct bez anamnézy
uzivani antihypertenzni medikace. U nich byly vytipovany polymorfismy genli potencidlné
ovliviiujici krevni tlak, vcetné genld pro epitelidlni sodikovy kandl. Byly nalezeny 4

polymorfismy se signifikantnim vztahem ke krevnimu tlaku. 2 SNPs (757205273 a rs8044970)
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v SCNNI1B byly asociované s niz§im krevnim tlakem a dalsi 2 (754073930 a rs4073291)
v SCNNI1G s vyssim tlakem krve. Nasledné byla provedena case-control analyza (zahrnujici

4452 ptipadil vs. 1968 kontrol), ktera tento vztah potvrdila (Jin et al., 2010).

Studie (Tobin et al., 2008) zahrnujici 2037 evropant nalezla statisticky vyznamny rozdil,
(nikoli klinicky) také u SNPs v genech pro beta a gama podjednotku (SCNN1B a G). Na rozdil
od ptedchozi studie, byl v této krevni tlak méfen v ordinaci l€¢kaie a nasledné jeste¢ formou
24hodinového AMTK. Rozdil u varianty rs4967948 a rs4309398 genu SCNNI1G oproti
béznym variantam byl pouze v systolickém krevnim tlaku v no¢nich hodinéch. Polymorfismus
rs239345 genu SCNNI1B byl naopak protektivni a snizoval diastolicky krevni tlak méteny
v ordinaci lékaf, nikoli vSak pii AMTK.

(Biisst et al., 2007) podrobil analyze jako prvni cely gen pro gama podjednotku (SCNN1G) a
nalezl 3 polymorfismy (rs13331086, rs11074553, and rs4299163) v intronech 5 a 6, které

koreluji s vysokym systolickym tlakem krve.

Mnoho studii vSak pfineslo rozporuplné vysledky (Liu et al., 2015). Konkrétné naptiklad ve
vztahu polymorfismu genu pro alfa podjednotku tyto nekonzistentni vysledky shrnuje
metaanalyza zahrnujici 3477 hypertonikti a 2687 kontrol (Yang et al., 2015). Zatimco jedna
studie konstatovala zvySené zastoupeni u hypertonikli, dal§i poté zcela neutrdlni vztah ke
krevnimu tlaku a tfeti dokonce protektivni vliv konkrétniho polymorfismu ve vztahu ke

krevnimu tlaku (Yang et al., 2015).

Polymorfismy genl koédujicich ENaC vliv na vys$i krevniho tlaku jist€ maji, nicméné dle
dosavadnich poznatkti hraje v patofyziologii esencidlni hypertenze hraji spise malou roli a jsou
pouhymi dilky ve velké mozaice. Ani novéjsi piistup pomoci celogenomovych asociacnich
studii (GWAS) nepfinesl zisadni zménu v chépéani etiopatogeneze hypertenze, coby
komplexniho onemocnéni, u néhoz sehrava ulohu kombinace zevnich vlivii a mix genti malého

ucinku (Rossier et al., 2008)
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2 Prakticka ¢ast

2.1 Cile a vychodiska

Cilem této prace bylo podrobné vySetfeni skupiny pacientd v rdmci jedné rodiny, z nichZ
nekteti jedinci byly v péci odborné ambulance pro 1é€bu hypertenze a vyskytovaly se u nich
atributy svédcici pro mozny Liddletiv syndrom. DalSim cilem bylo zhodnotit genotyp a fenotyp
téchto probandi a zasadit ho do kontextu souCasnych poznatkii o této nemoci a shrnout

dosavadni poznani o epitelidlnim sodikovém kandlu a LS.

2.2 Metodika

Bylo vySetieno tfinact jedincti z jedné rodiny, celkem tii generace. VSichni podstoupili fyzikalni
vySsetfeni v¢etné dikladného odebrani anamnézy a opakovaného méteni krevniho tlaku podle
soucasnych doporucenych postuptt Ceské spolednosti pro hypertenzi. Vysoky krevni tlak byl
definovan jako TK vyssi nez 140/90 mmHg u dospélého nebo TK piesahujici 95. percentil
ptislusné vekové kategorie a pohlavi u déti nebo anamnéza arterialni hypertenze a soucasné
uzivani antihypertenzni medikace. Déle probéhl odbér krevnich vzorkli podle standardnich
postupi FN Plzen (www.ukbh.cz). Vzorky byly podle pozadovanych parametrii vySetieny
v laboratofich Ustavu klinické biochemie a hematologie FNP, Oddéleni imunochemické
diagnostiky a laboratofi Biomedicinského centra. VySetfovanymi parametry nejvice
relevantnimi pro naSe ucely byly hladiny iontd v séru, sérovy renin a aldosteron. Genetické
vySetieni oblasti DNA kodujici podjednotky kanalu ENaC probéhlo metodou sangerovské

sekvenace.

Literarni reSerSe dostupnych relevantnich publikaci zabyvajici se problematikou epitelialniho

sodikového kandlu a Liddleovym syndromem byla provedena za pouZiti databaze MEDLINE.
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2.3 Vysledky
Genetika
Z tiinacti vySetfovanych jedincti bylo nalezeno sedm nositelt mutace v genu kodujici beta

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

rodiny je zndzornén na obrazku 3.

Al® Al
I
7oA 2
Tyr604*WT WTMWT
i Ane) Ane
LI}
-1 -2 3
WTMWT Tyr604*/WT Tyr604*WT
A A AlO® &
n
-1 mn-2 n3 n-4 -5 -6 -7 -8
WTMWT  WTMT WTMWT Tyr604*/WT TyrS04*WT Tyr604%WT WTMWT  Tyré04*WT

A Original proband
A Hypertension

B Hypokalemia
@ Low aldosterone

WT, wild type allele; Tyr604*, mutated allele

Obrazek 3 — Rodokmen vySetfované rodiny

Pavodni probandka I-1 je oznacena Sipkou, jeji tfi dcery (generace II) a jejich déti (generace III).
Sedm z tfinacti vysetfovanych jedincti nese mutaci Tyr604*. Zde jsou oznaceni Cerveng.
Jednotlivé symboly blize uvedené v legend€ oznacuji ptitomnost dané¢ho projevu.
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Jde o novou, dosud nepublikovanou mutaci. Nachazi se pted kritickym usekem genu, kodujici
dilezité regulacni misto proteinu, tzv. PY motiv (p.614-621 exonu 13). Nasledkem mutace
dochézi k zaméné cytosinu na pozici 1988 za adenosin, ¢imz dojde k pfed€asnému zatazeni
stop kodonu. Jde tedy o nonsense mutaci, jejimz vysledkem je zkraceny protein — v tomto
ptipad¢ zkracena beta podjednotka kandlu ENaC. Absenci kritického mista, kam se normalné
vaze NEDD4-2 pti procesu ubikvitinace kanalu, dochazi k akumulaci kanalu na membran¢ se

vSemi z toho plynoucimi konsekvencemi.

Toto je samoziejmé pouze teorie, ktera by méla byt ovéfena experimentalné funkéni studii
s mutovanym kanalem. Takové studie se rutinné provadéji na oocytech drapatky vodni
(Xenopus laevis) a predstavuji nej¢asteji uzivany expresni systém pro studium funkce iontovych
kanali obecné. Pomoci metody patch clamp jsou méteny iontové proudy (Schild et al., 1995).
Doposud bylo provedeno nékolik funkénich studii mutovaného kanalu ENaC, které prokéazaly
zvy$eny tok sodikovych iontil v systému. Slo o mutace, které postihuji jak tsek pied pozici
p.604 (nami objevend mutace), tak za ni (Jeunemaitre et al., 1997; Gong et al., 2014; Hansson
et al., 1995). Z tohoto diivodu a faktu, Ze postizeni jedinci maji vyjadieny fenotyp LS, lze
spolehlivé usuzovat, ze takto mutovany kanal bude mit stejné atributy (hyperaktivni) a funkéni

studii jsme tedy jiz neprovadéli.

Doposud byl publikovan pouze jeden piipad Ceské rodiny s Liddleovym syndromem

(Ciechanowicz et al, 2005).
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Popis rodiny

Vysetiili jsme rodinu ¢itajici 13 jedinch ve tfech generacich, celkem Sest zen a sedm muZza.
VSsichni az na manzela probandky byli pokrevné piibuzni. Jednalo se tedy o piivodni probandku,
jejiho manzela, jejich déti (3 dcery) a déti téchto dcer (5 muzii/chlapct a 2 Zeny/divky). VEékové
rozpéti bylo v dob¢ vySetfeni 8-64 let. Na nasledujicich fadkach bude popséana stru¢na historie
rodinnych pfislusnikdi, o kterych jsme jiz pfed provedenim vySetfovani celé rodiny meéli

informace, respektive byli pacienty ambulance pro 1écbu hypertenze na naSem pracovisti.

Piivodni probandka (/-1) je Zena narozena v roce 1954. Hypertenze u ni byla diagnostikovana
ve 12 letech véku. Ve 20 letech byla hospitalizovana pro symptomatickou akceleraci krevniho
tlaku s hodnotami ptesahujicimi 200/100 mmHg. Do péce naseho centra pro hypertenzi se
dostala v 39 letech z diivodu obtizné kontrolované hypertenze. Podstoupila zakladni vySetieni
k vylouc¢eni sekundarni etiologie nemoci. Sérovy aldosteron, renin ani koncentrace metanefrinii
nepoukazovaly na pravdépodobnou sekundéarni pticinu. Dopplerovska ultrasonografie ledvin a
rendlnich cév véetné nadledvin byla s normalnim nalezem. Zpocatku byla 1é€ena kombinaci
ACEI, CCB a betablokator. Tato kombinace byla ¢inné z hlediska kontroly krevniho tlaku.
Renalni funkce vyjadiené¢ odhadovanou glomerularni filtraci a kalémie byly v normé¢. Jedinou
odchylkou byla dyslipidémie s LDL-C ptesahujicim 4 mmol/l navzdory 1é¢bé statinem. Kolem
50. roku zivota byl do 1é¢by pfidan indapamid pro opakované vys$si hodnoty krevniho tlaku
(150/90 mmHg). Tehdy se u pacientky poprvé vyskytla hypokalémie (2,7 mmol/l), a to na davce
indapamidu 2,5 mg/den. Byla zahajena suplementace kalia s postupné se zvySujici davkou od
500 do 3000 mg/den. Mezitim pacientka ptibrala na vaze a manifestoval se diabetes mellitus 2.
typu. V 63 letech (rok 2017) se ptidala fibrilace sini a stfedn¢ vyznamna diastolicka dysfunkce
levé komory. Pacientka ma pozitivni rodinnou anamnézu predCasného vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni. Jeji matka méla hypertenzi diagnostikovanou v détstvia ve 36
letech zemtela v disledku cévni mozkové piihody. Bratr pacientky mél opakované infarkt

myokardu a cévni mozkové piithody. Zemfel ve 43 letech veku.
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Probandka porodila tii dcery, dale oznacované jako (I1-1), (I1-2) a (II-3). V dobé¢ vySetfovani
jsme méli informace o pacientce (/7-2), jejim synovi (/11-5) a jeji sestfe (II-3) a bude o nich
pojednano piednostné. Ve snaze o zlepSeni piehlednosti je symbol matky a jejich potomka

oznacen stejnou barvou.

Pacient (/1-2) je zena narozend v roce 1977. V dob¢ vySetteni ji bylo 41 let. Hypertenze u ni
byla diagnostikovand ve 14 letech. V 17 letech byla zaznamnenéna lehka hypokalémie (3,4
mmol/l) bez soucasného uZivani diuretika. Jiz v této dobé€ u ni byl také méfen vysoky LDL
cholesterol (6,0 mmol/l). Navzdory antihypertenzni medikaci se hypertenze spise horsila, a to
zejména béhem prvniho téhotenstvi (TK 165/110 mmHg), nicméné¢ béhem dalSich dvou
téhotenstvi byl krevni tlak v normé. Nadale byla 1éc¢ena kombinaci CCB+BB. Postupem casu,
kolem 23. roku zivota, byl do terapie pfidan indapamid a suplemetace kalia. Ke kontrole
krevniho tlaku stacila minimélni dévka indapamidu (2,5 mg 2x tydné) 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 davce 5 mg/den. Nadale jiz nebyla suplementace kalia zapotiebi a jeji

hodnoty krevniho tlaku a kalémie byly v normé.

Jeji syn (I11-5) byl narozen v roce 2001. V 5 letech byl hospitalizovan pro prvozéachyt arteridlni
hypertenze. 24hodinovy primér béhem AMTK byl 128/72 mmHg, coz pfedstavovalo vice nez
95. percentil pro dany vék (Samanek et al., 2009). Kalémie byla 3,8 mmol/l, aldosteron a renin
nizky. Byla zahdjena terapie fixni kombinaci amiloridu s chlortalidonem (Amicloton®) v davce

1,25/6,25 mg denné. Na této 1écbe doslo k normalizaci krevniho tlaku a kalémie.

Pacientka (11-3), sestra vySe zmiflované pacientky (//-2), byla narozena v roce 1982. Arteridlni
hypertenze u ni byla zjiSténa v 11 letech. Nejvyssi zaznamenand hodnota TK byla 174/122
mmHg kolem dosazeni dospélosti. Vtéto dobé byl ke stavajici terapii
(ACEI+CCB+BB+rilmenidin) ptfidan indapamid. V navaznosti na tuto 1écbu byl sledovan
propad kalémie k hodnotdm 3,1 mmol/l (do té doby normokalémie). Suplementace kalium-
chloridem v dévce 500-1000 mg/den byla nové zavedena a plné€ postacovala. Kolem 36 let véku
pacientka vyznamné redukovala svou véhu, coz vedlo ke snizeni krevniho tlaku a soucasné

moznosti redukovat antihypertenzni terapii na pouhy felodipin v dédvce 2,5 mg/den.
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totiz ¢asnou manifestaci arteridlni hypertenze. Mutace se vSak potvrdila u dalSich tfi ¢lent

rodiny. Analyza jejich fenotypu v ramci zjisténé¢ho LS bude uvedena v diskusi.

Vétev 11-1

Pacientka (7I-1) po své matce nezdédila mutovany gen, a tudiz ani jeji tfi déti nejsou nositeli

mutace pro LS (dédicnost je autosomalné dominantni). Matka je obézni hypertonicka na

oy e

obezitu a vysoky krevni tlak. Hladiny aldosteronu a kalia jsou vSak v normé.

Vétev 11-2
Vsechny tii déti pacientky (/7-2) zdédily mutovany gen.
O jejim synovi (/11-5) jiz bylo pojednano.

(I11-4) je Zena narozena v roce 1996. V dobé¢ vysetieni ji bylo 22 let. Byl u ni naméten krevni
tlak 146/103 mmHg. V této dobé byla 8 tydnli po porodu, nicméné v t¢hotenstvi ani pied nim
hypertenze zaznamenana nebyla, a proto zjisténi mutace bylo prekvapivé. Byla zahajena 1écba

amiloridem a krevni tlak se nadale udrzuje v normalnich hodnotach.

(Z11-6) je chlapec, jemuz bylo v dobé vySetieni 10 let. Krevni tlak byl v norm¢, nicméné hladina

aldosteronu nizka.

Vétev 11-3
Pacientka (/1-3) porodila dvojvaje¢na dvojcata, pficemz dcera zdédila mutovany gen.

Divce (I11-8) bylo v dob¢ vySetieni 8 let. Hypertenze u ni toho ¢asu manifestovana nebyla,

nicméng¢ jiZ byla patrnd nizka hladina aldosteronu.

8lety chlapec (I11-8) mél normalni krevni tlak a rovnéZ hladina aldosteronu byla v normé.

Souhrnné se tedy arteridlni hypertenze vyskytovala u péti ze sedmi jedinct s LS, nizka

hladina aldosteronu u vsech, zatimco spontanni hypokalémie pouze jednoho pacienta.
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2.4 Diskuze

Fenotypova variabilita

Variabilita projevi LS ve smyslu tize hypertenze a hypokalémie, ktera je dobfe dokumentovana
napfi¢ jednotlivymi publikovanymi piipady pacientii, se potvrdila i v nasi rodiné. Variabilita
existuje jak v ramci jedné rodiny (Fan et al., 2018), tedy mezi nositeli jedné konkrétni mutace,
tak napfi¢ riznymi rodinami nesouci téze mutaci (Gong et al., 2014). Zatim nebylo provedeno
porovnani ,,sily* riznych mutaci mezi s sebou stran fenotypu, nicméné minimaln¢ ve funkcnich
studiich (popsané vyse) byly zaznamenané rozdily v métenych iontovych proudech mezi
riznymi mutacemi (Jeunemaitre et al., 1997). Pfedstava rtizné ,,silnych* mutaci je kazdopadné
diskutabilni vzhledem k faktu, Ze popsané mutace plisobi ztratou PY motivu. Jde tedy o stav
vSechno nebo nic. Bud'to je PY motiv zachovan a podjednotka je plné¢ funkcni, nebo

podjednotka tento Uisek postrada a rozviji se LS.

Zajimava je variabilita projevi, konkrétné hladiny aldosteronu a pfitomnost hypokalémie mezi
bilou a ¢inskou populaci. Zatimco ptitomnost hypokalémie u bélosské populace (Evropa, USA)
&ini pouze kolem 58 %, u publikovanych ptipadii pacienti s LS z Ciny je to 81 %. S nizkou
hladinou aldosteronu je to pfesné¢ naopak. Hypoaldosteronémie byla nalezena pouze u 29 %

subjektt z Ciny, kdeZto u bélochti v 96 % (Mares et al., 2021).

Jak bylo popséano v teoretické ¢asti, hyperaldosteronismus stimuluje exkreci kalia a miize tedy
vést k hypokalémii. Nabizi se otdzka, zda tyto relativné vyssi hodnoty aldosteronu u ¢inské

populace stoji za vy$$im vyskytem hypokalémie.

Arterialni hypertenze

Zvyseny krevni tlak byl nalezen u péti ze sedmi nositelii mutace. Ctyfi jedinci méli navic ¢asnou
manifestaci, a to ve v€ku od 11 do 20 let véku. Tito byli popsadni vyse. BEéhem vySetfovani byl
nalezen vyssi krevni tlak (146/103 mmHg) u pacientky (/77-4), a to ve véku 22 let. Hypertenze
byla asymptomaticka.

Dva jedinci z rodiny jsou nositeli mutace, ale krevni tlak maji v norm¢. Konkrétn¢ se jedna o
chlapce (12 let) a divku (10 let). Jsou tedy ve véku, ve kterém ani monogenni formy hypertenze

nemusi byt jest¢ manifestovany, ale da se predpokladat, ze v prubéhu dospivani se tak stane.
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Literarni tidaje (Tetti et al., 2018) hovofi o prevalenci hypertenze u pacientl s potvrzenym LS
kolem 90 %. Za netplnou penetranci genu bude pravdépodobn¢ stat ostatni geneticka vybava
jedince se svymi ,protektivnimi geny“ na rozvoj hypertenze a samoziejmé& zevni faktory

ovlivilyjici vysi krevniho tlaku (pfijem soli, obezita atd.).

BéZné jsou piipady velmi lehké hypertenze bez doprovodnych organovych komplikaci u
jedinct s LS stejné jako extrémni hodnoty krevniho tlaku s ¢asnymi komplikacemi v podobé

CMP, jak tomu bylo i1 v ndmi studované rodin¢.

Hypoaldosteronémie a hypokalémie

Hladina aldosteronu v séru, poptipadé pomér aldosteron/renin ¢i odpady aldosteronu v moci
jsou cennymi ukazateli zejména v rdmci diferencidlni diagnostiky sekundarni hypertenze a jeji
nejcastéjs$i formy — primarniho hyperaldosteronismu. Toto onemocnéni je charakterizovano
zvySenou autonomni produkci aldosteronu, jehoz hladiny jsou v krvi vysoké, respektive jeho

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

Pro Liddlettv syndrom jsou naopak typické nizké hladiny aldosteronu. To je dano dvoji
negativni zpétnou vazbou pro jeho sekreci. Ta je jednak tlumena hypervolémii, kterd je
navozena zvysenou resorpci sodiku mutovanym kanalem, tak i zvySenou exkreci kalia, ktera je
s resorpci natria spojena. Oba tyto jevy blokuji sekreci aldosteronu, ktery by dale zhorSoval oba
projevy, a proto nachazime typicky nizké hladiny tohoto hormonu. V piipadé€ ndmi vySetfované
rodiny byla nizk4 hladina aldosteronu ptfitomna u v§ech jedinct. Je pomérné¢ obtizné definovat
dolni hranici normy pro aldosteron, protoze jde o hormon, ktery je secernovan v zavislosti na
aktudlni potiebé organismu, coz €ini jeho nedostatek nebo nadbytek relativnim pojmem, pokud
je hodnota vytrzena z kontextu. Samoziejmosti je brani ohledu na moznou soucasnou lécbu
ACE inhibitory, které budou aldosteron snizovat (Guo et al, 2020). Nicméné Vv
klinickém kontextu pacienta s arteridlni hypertenzi by mély byt napadn€ nizké hladiny

aldosteronu varovnym signalem.

Onemocnéni projevujici se hypoaldosteronismem jsou vrozend i ziskand a nizky aldosteron
miZe byt bud’to izolovanym nalezem nebo v rdmci nedostatecnosti nadledvin, kdy je postizena
produkce vice hormont. Kazdopadn¢ vedoucim projevem byva hyperkalémie a tyto stavy jsou
také Casto spojeny s hypovolémii (Ruiz-Sanchez et al., 2022) a jsou tedy opakem projevi

Liddleova syndromu.
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V publikovanych piipadech Liddleova syndromu (Tetti et al., 2018) byla dolni hranice
aldosteronu stanovena na 0,17 nmol/l. Takto dosahovalo hypoaldosteronémie 96 % pacientt
s LS zamerické a evropské populace, ¢imz se stavd znakem senzitivnéj§im nez samotna
hypertenze. Specificita zndma neni, nicméné lze ptedpokladat, ze bude rovnéz vysoka.
Naptiklad ve vzorku 80 hypertoniki 1é¢enych v centru pro 1é€bu arteridlni hypertenze 2. interni
kliniky FN Plzen nebyla hladina aldosteronu pod 0,13 nmol/l nalezena ani u jednoho pacienta
(nepublikované  vysledky). Vnami vySetfované rodin¢é me¢li vSichni pacienti
s diagnostikovanym LS hladiny aldosteronu < 0,13 nmol/lI (100% senzitivita). Je vSak tfeba mit

na paméti, ze u déti jsou bazalni hladiny aldosteronu nizsi (Martinez-Aguayo et al, 2010).

Hypokalémie je pomérné Castym jevem u pacientil v akutnich stavech. Nejcastéji se setkdvame
s hypokalémii navozenou pfesunem kalia mezi extracelularnim a intraceluldrnim prostorem
(alkalémie, zvySena beta-adrenergni aktivita) a hypokalémii vzniklou na podkladé ztrat kalia

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

U pacienti s LS je pfitomnost hypokalémie nejen moznym cennym voditkem v rdmci
diferencialni diagnostiky, ale jedna se o dalsi potencidlné Zivot ohroZujici projev onemocnéni.
Pacienti s LS mohou byt tedy ohroZeni nejen komplikacemi plynoucimi z vysokého krevniho
tlaku, ale 1 pfimymi dasledky hypokalémie. Nebezpecné jsou zvlasté poruchy rytmu, které
koreluji s tiZi hypokalémie. Dal§imi projevy nizké hladiny kalia mohou byt svalova slabost az
rabdomyolyza, z gastrointestinalnich pak zacpa az paralyticky ileus (Papadakis et al., 2023, s.
882-884). Hypokalémie je popisovana jako typicky doprovodny projev LS, ale jeji prevalence
v evropské a americké populaci neni tak vysokd jako hypoaldosteronémie. Senzitivita tohoto
znaku tedy neni vysoka. Pokud hypokalémie u pacienta s arteridlni hypertenzi ptitomna je a
nenabizi se pro to jasné vysvétleni, vzdy je tfeba vyloucit primarni hyperaldosteronismus jako
nejcastéjsi pricinu sekundarni hypertenze. Nalez ,,jasné vysvétlitelné* hypokalémie mize byt
vSak zavadé&jici. V nami vysetiované rodiné byla ,,spontdnni“ hypokalémie nalezena pouze u
jednoho ze sedmi ¢lend. Na druhou stranu pfi uzivani thiazidového diuretika v rdmci 1é¢by
hypertenze (v t€ dobé¢ jeste diagndza LS nebyla stanovena), se hypokalémie objevila u dalSich

Ctyf Clend.
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3 Zavér

Arterialni hypertenze je nejcastejsi kardiovaskularni onemocnéni, které vede k ¢etnym a nékdy
fatdlnim orgdnovym komplikacim. Ve vétsing pfipadl je to onemocnéni naStésti pomérné
snadno 1é¢itelné. Zasadni je pochopitelné spoluprace pacienta a 1é¢kaie. Na jedné strané je nutna
compliance pacienta a na stran¢ druhé snaha Iékare o dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku

u konkrétniho jedince.

Aby mohlo byt jakékoli onemocnéni spravné a efektivné léCeno, je nejprve nutna jeho znalost.
Konkrétn¢ u arteridlni hypertenze mtze byt chybou nepomyslet na mozny sekundarni ptivod
nebo vzacnégj$i syndromy vedouci k vysokému krevnimu tlaku. Pacient je tak ¢asto neucinné
lé¢en standardnimi antihypertenzivy pouzivanymi v terapii esencialni hypertenze. Tato 1écba
muze byt u nékterych ptipadti a¢inna, Casto je ale nutna specificka terapie téchto stavli a pacienti
tak mohou byt vystaveni nekontrolované hypertenzi po dlouha léta bez toho, aniz by byla
ucinéna spravna diagnoza a zahajena adekvatni 1écba.

vvvvvv

manifestuje Casnym nastupem hypertenze a onemocnéni je tak zachyceno jiz v détstvi nebo
rané¢ dospélosti pediatry. Hypertenze u mladSich je vzacnéjsi zélezitost nez u dospélych a na
sekundarni pfi¢inu je pomysleno Castéji. Neziidka se vSak vysoky krevni tlak objevi az
v dospélosti a pacienti tak snadno zapadnou do kategorie ,.esencidlni hypertenze®. Jsou tak
léCeni béZznymi antihypertenzivy, coZ byva mnohdy neucinné. Cennymi voditky v diagnostice
sekundarnich hypertenzi mohou byt biochemické abnormity. Casto byvéa narusena osa renin-
angiotensin-aldosteron. Pravé abnormalni hladina reninu a aldosteronu je dualezitym
diferencialn¢ diagnostickym ukazatelem a jeji stanoveni je vyuzivano k detekci primarniho

aldosteronismu.

V této praci jsme poukdazali na relevanci stanoveni hladiny aldosteronu i u suspektnich pacientt
s Liddleovo sysndromem, kdy se ukazuje, Zze naopak jeho nizké hladiny jsou vysoce

senzitivnim znakem pro toto onemocnéni, a to zejména u bélosské populace.

Soucasné s nizkym aldosteronem je dalsim atributem Liddleova syndromu hypokalémie, ktera
vSak v mnoha ptipadech u pacientii piitomna neni. Tento fakt se potvrdil i u nasi rodiny a na

zaklad¢ téchto poznatkli a rozboru publikovanych ptipadii jde o znak s nizkou senzitivitou
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v bélosské populaci. Spokojit se s absenci hypokalémie v rdmci vylu¢ovéani sekundarnich forem

hypertenze a Liddleova syndromu tedy doporucit nelze.

DalSim zjiSténim, které je dobie dokumentovano u doposud zkoumanych ptipadi LS je vysoka

variabilita onemocnéni, se kterou jsme se setkali i v ndmi zkoumané rodin¢.

V této rodiné jsme detekovali sedm c¢lend, ktefi jsou nositeli nové, doposud nepopisované

mutace genu pro beta podjednotku epitelialniho sodikového kanalu.

U hypertenznich ¢lentli rodiny byla zahajena cilena 1é¢ba vysokého krevniho tlaku amiloridem,
ktera je plné€ postacujici ke kompenzaci hypertenze. Doposud normotenzni jednici jsou fadné

dispenzarizovani a v ptipad¢ rozvoje hypertenze bude zahajena u¢inna terapie ¢asné.
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Liddleiiv syndrom

Stépan Mares, Jan Filipovsky
II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Liddledv syndrom je dédi¢nda forma arteridlni hypertenze s autozomélné dominantnim typem dédi¢nosti. Je zplsoben
aktivacni mutaci gent kédujicich epitelidini sodikovy kanal v distalnim nefronu. Disledkem mutace kanalu je zvysena
resorpce sodikovych iontll a volumova expanze rezultujici v arterialni hypertenzi. Dalsim typickym nalezem je hypokale-
mie, nizka hladina aldosteronu a metabolicka alkaléza. Interindividualni variabilita téchto projevi ¢ini diagnostiku nemoci
obtiznou a neadekvatni lécba hypertenze muze vést k ¢asnym organovym komplikacim jiz v mladém véku. K definitivnimu
potvrzeni diagnézy je zapotiebi genetické vysetieni potvrzujici mutaci. Terapie je zaloZzena na podavani blokatoru epite-
lidIniho sodikového kandlu amiloridu.

Kli¢ova slova: aldosteron, amilorid, arteridIni hypertenze, epitelidlni sodikovy kandl, hypokalemie, LiddleGv syndrom, NEDD4.

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.

Key words: aldosterone, amilorid, arterial hypertension, epithelial sodium channel, hypokalaemia, Liddle syndrome, NEDDA4.

Epidemiologie

Ackoli je Liddlelv syndrom povazovan za pomérné vzacné one-

vysetfovanych jedincl (pfitomnost hypokalemie, ¢asné manifestace
hypertenze atd.). Prevalence Liddleova syndromu se pohybovala kolem
mocnéni, jeho presné prevalence neni zndma. Vzhledem k nutnosti 1,5 %. Studie na bélo3ské populaci provedeny nebyly (1, 2).

proveden{ genetického vysetfeni k potvrzeni diagnézy, které se viak

v praxi rutiné neprovadi, Ize ocekavat, Ze prevalence je ve skute¢nosti
podhodnocena. Lze si pfedstavit, Ze vétsina pacientd s Liddleovym
syndromem je vedena jako rezistentni hypertonici, aniz by se po-
myslelo na moznou dédi¢nou formu hypertenze. Divodt mize byt
nékolik. Rozvoj hypertenze az v dospélém véku nebudi takové pode-
zfeni na moznou genetickou poruchu jako hypertenze manifestovana
v détstvi a napiiklad tézka hypokalemie jako jeden z doprovodnych
projevl se zdaleka nevyskytuje u véech pacientl s LS. Hypokalemie
v pfipadé pacientd jiz uzivajicich diuretika mlze byt navic brana jako
|é¢bou indukovana.

Skutecnéd prevalence LS v populaci neni zndma. Bylo provedeno

nékolik studii v ¢inské populaci hypertonikd s riiznou dalsi mirou selekce

Epitelialni sodikovy kanal (ENaC)

EpitelidIni sodikovy kanal je vysoce selektivni pro sodné ionty.
Nachdzi se na lumindlni strané epitelidinich bunék riznych tkani (stfevo,
plice, ledviny) a resorpci natria ovliviiuje extraceluldrni volum. Napfiklad
v cilidrnich burikdch dychacich cest je spravna funkce kanalu nezbytna
k tvorbé sekretu a mukocilidrnf clearance. ENaC v ledvinédch zajistuje
zpétnou resorpci natria z moci, ¢imz zvysuje volum extraceluldrni
tekutiny.

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

V patogenez LS hraje rozhodujici Glohu funkce kandu lokalizova-
ného v ledvinach. Nachazi se nalumindni strané hlavnich tubulamich
bunék v distanich tastech nefronu a jeho funkci je resorpee natria
z moti. Bxprese kandu je regulovana aldosteronem jakoZto findnim
efektorem osy renin-angiotenzin-aidosterton (RAAS). Fyziologicka
aktivace RAASvede k udrZeni volumu a krevniho tlaku. Aldosteron se
vaZe namineraokortikoidni jademy receptor, coZ spousdtikaskadu d&jl
vedouci kinhibid ubikvitinazy NEDDd, ktera by zanormainich okolnosti
aniZovala potet aktivnich kanall procesem ubikvitinace a nagedné
intemalizace. Timto mechaniamem aldosteron pligpivak vy3&imu poctu
aktivnich kandu namembrané vedouci ke zvy3ené resorpci natria (5, 6).

Maopak v pfipadé, kdy neni volumova expanze Zadouci, hladina
addosteronu Mesa—nedochazi kinhibici NEDD4 skrze adosteron — kand
je ve zvy3ené mife degradovan aresorpee natria esa.

Tao rovnovahafungujici na zakdadé zpétnovazebnych mechanismi
je typicky narudenau primamiho aldosteronismu, kdy dochazi knere-
gulované nadprodukci aldosteronu.

U LS viak dochazi k nadmémé aktivité kandlu i bez piitomnosti
vysokych hladin ddosteronu. Jak je to moZné?

Mutovany BNaC postrada kritické sekvence aminokyselin podjed-
notek betanebo ganma, na které by se ubikvitingza NEDD4 navazala.
ENaCnemiiZe byt oznaten k degradaci aje tak naruienajeho zpétno-
vazebna regulace. Wdedkem je vysoké mnozstvi aktivnich kandl na
membranéi pfesnizké hladiny adosteronu. Dochazi ke zvySené resorpai
sodiku z moti se viemi z toho plynoucimi konsekvencemi podobné

Obr. 1. Epitefiaini sodikovy kandl

lumen tubulu

66606

hiavni burika

Kanljetvoren tiemi podjednotiarm (alfa, beta, gamma). Kaité podjednofia je déle fvores Tismy

aGaN-koncem.
Sodikovéionty jsou kandlem resorbovany zmodi do hlavni buriky tubulu.
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jako u hyperaldosteronismu. Froto je nékdy LSnazyvan pseudohypera-

dosteronismem. Klinicky obraz imituje primamihyperadosteronismus,

narmozdil od néj jsou viak u LShiadiny aldosteronu v krvi nizké (7).
Zakadni charakteristika LSje nadedujick

[ 0 zwy3enou resorpci natria dochazi k volumové expanz a hypertend,

[ 0 zZpétnovazebné dochazi k supres produkce reninu a aldosteronu,

[ 0 zvyZené vstiebavani natria favorizuje exireci kaiaanadednéi pro-
tont. Rozviji se hypokalemie a metabolicka alkaloza.

Klinicky obraz

Typicky pacient s Liddleovym syndromem je hypertonik s anam-
nézou vysokého krevniho tlaku jiZ od détstvi &i Cané dospélodti.
Hypertenze je u né& obtizné kontrolovana navadory kombinované
antihypertenzni I&Cb&. V krvi bychom u néj nalezli nizné vyjadienou
hypokaemii, miZeny ddosteron arenin. Fomér ddosteron/renin (ARR)
nebude na rozdil od primamiho aldosteronismu zvy3eny. Fi vy3etie-
ni ABR bychom zjistili metabolickou akalozu. Vizhledem k tomu, 22
Liddletiv syndrom je dédiéné onemocnéni, patrné by nam pacient
pii odebirani anamnézy prozradil, Ze jeden z rodicl ma také diouha
léta diagnostikovanou hypertenz anebo hife — jiZ podlehl nékteré
z komplikaci diouhodobé zvy3eného krevniho tlaku, napfikiad iktu.

Jak tomu viak byva, padienti stongji podle uéebnice maokdy.
Atak nachazime rliznou variabilitu vyskytu Klinickych alaboratomich
abnomit u konkrétnino jedince, tvofici nlizné zavazny vysedny fenotyp
nemocdi: od mimého zvy3eni TKu dospéého jedince po t&Zkou rezis-
tentni hypertenz s Avot ohrodujici hypokalemii u ditéte.
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LiddleCiv syndrom

Arterialni hypertenze

ArteridInf hypertenze je nej¢astéjsi manifestaci Liddleova syndromu
a je pfitomna u vice nez 90 % postizenych jedinct (7). Manifestuje se
vétsinou jiz v mladém véku. Je zajimavym faktem, Zze néktefi pacienti
s genotypem Liddleova syndromu vlastné nemaji vyjadreny fenotyp,
jehoz hlavnim projevem je vysoky krevnf tlak. Byvaji to osoby mladsi,
u kterych ziejmé prevysuji regulacni mechanismy proti rozvoji hyper-
tenze. S pribyvajicim vékem zacnou pfevaZovat prohypertenznf vlivy
jako starnuti tepen, progrese aterosklerézy aj., které jsou zodpovédné
za rozvoj esencidlni hypertenze. Na druhou stranu jsou zndmy piipady
tézké hypertenze u déti v predskolnim véku (8).

Pacienti s rozvinutou hypertenzf se déle vyznamné lisf v jeji tizi. Od
lehké hypertenze s TK mélo pres 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 rdmci jedné rodiny
nesoucf stejnou mutaci (9).

Hypokalemie a metabolickd alkal6za (MAL)

Hypokalemie definovana jako K < 3,5 mmol/l je popisovéna jako
2. nejcastejsi projev LS (7). Jeji vyskyt je viak znatelné vyssi v ¢inské
populaci, u které je popisovéana vétsina literarnich pfipadd Liddleova
syndromu. V evropské a americké populaci zdaleka tak ¢asté nenf.
Prevalence kolfsa kolem 50-75 % pfipadd (10). Hypokalemie se rozviji
na podkladé zvysené exkrece draselnych iontd do moci. K té do-
chazi kvili zvysujici se elektronegativité lumen vlivem resorpce Na*.
Draselné ionty timto mechanismem udrzuji elektroneutralitu moci
za cenu rozvoje hypokalemie. Vylu¢ovani kalia je zprostiedkovano
kandly ROMK a BK. Spolu s K* dochazi i k exkreci H* resultujici v me-

tabolickou alkalézu (11).

Nizka hladina aldosteronu a reninu

Az doposud jsou atributy Liddleova syndromu a nejcastéjsi formy
sekundarni hypertenze, primérniho aldosteronismu, podobné. Co je
odlisuje, je hladina aldosteronu. Zatimco vysoka hladina aldosteronu,
respektive ARR, jsou diagnostickym kritériem pro primdarni 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 nalezem u euroame-
rické populace pacientl s LS (12), vyskytujici se ve vice nez 90 % pfipadd,
a tudiZ je znakem senzitivnéjsim nez hypokalemie (10). Dolnf hranice
normalu pro sérovy aldosteron byla v popsanych pripadech stanovena
na 0,17 nmol/I méfend v poloze vleze (7).

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

e el hyperar;:):‘g:;nismus
kalemie { {
aldosteron { T
renin = {
efekt spironolaktonu ne ano

VNITRNILEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(8):E8-E11 /

Genetické pozadi

Na rozdil od polygenni dédi¢nosti esencidini arteridlni hyper-
tenze, kdy se na rozvoji nemoci podili mix polymorfism@ gen(
malého Ucinku a environmentalni 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. Liddletv syndrom je zplsoben mutacemi
genl kédujicich epitelidini sodikovy kandl. Kazdd podjednotka
kanélu (alfa, beta, gamma) je kodovéna odlisnym genem (SCNN1A,
SCNN1B, SCNN1C).

Doposud bylo popsano pfes 30 rliznych 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 kandl tak pfichazi 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 vsak zplsobi zménu
konformace kandlu, kterd nékolikanasobné zvysuje jeho propustnost
pro sodné ionty (15).

Terapie

Liddletv syndrom, respektive jeho projev, arteridlni hypertenze,
je lécitelny. Zdkladem terapie jsou blokétory 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 1é¢bu Liddleova syndromu nenf optimalni vzhledem k moznému
prohloubenf hypokalemie u¢inkem chlortalidonu. Amilorid je v CR
nicméné dostupny i samostatné — pfipravovany magistraliter. Dle zku-
senosti z publikovanych pfipadd k normalizaci TK vétsinou postacuji
nizké davky amiloridu, tj. od 2,5 do 10 mg/den. Stejnou zkusenost mame
i na naSem pracovisti.

Na rozdil od ostatnich skupin antihypertenziv amilorid v pfipadé LS
cili pfimo na patofyziologicky podklad arteridIni hypertenze u tohoto
onemocnéni. Ostatni skupiny antihypertenziv jsou ze své podstaty malo
ucinné. Typicky je pacient s LS Ié¢en kombinaci antihypertenziv véetné
spironolaktonu s minimalnim Gcinkem, zatimco po podéni 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 mGze byt béZzna antihypertenzni terapie dostacujici i bez uzitf
amiloridu (10).

Pro lé¢bu hypertenze v téhotenstvi existuje nizkd droven dikazd.
Bezpecné je pouziti metyldopy a blokatorl kalciovych kanalt (17).
Doporucenf pro skupinu diuretik se tykaji pouze hydrochlorothiazidu.
Ten neni kontraindikovan, nicéné terapie jim by méla byt zahajena jiz
pred t&hotenstvim. Iniciace 1é¢by aZ v téhotenstvi je rizikova z hlediska
mozného navozen( hypovolemie (18).

Data ohledné bezpecnosti é¢by amiloridem v téhotenstvi existuji
pouze na Urovni kazuistickych sdéleni, nicméné jeho uzivani se zda
byt bezpecné. Obecné vzato pokud nenf antihypertenzivum kontra-
indikovéano, mélo by byt zvézeno, pokud pfedstavuje pro nemocnou
patrny benefit (19).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Zavér

Liddlelv syndrom je dédi¢na forma hypertenze s variabiln{ tihou
fenotypu. Ackoliv je prevalence stejné jako u jinych forem mono-
gennich hypertenzi nizka, mélo by se na toto onemocnéni v rdmci
diferencialni diagnostiky (sekundérni) hypertenze myslet. Podezieni

LITERATURA

1.Wang LP, Yang KQ, Jiang XJ, Wu HY, Zhang HM, Zou YB et al. Prevalence of Liddle Syn-
drome Among Young Hypertension Patients of Undetermined Cause in a Chinese Popu-
lation. J Clin Hypertens (Greenwich). 2015 Nov;17(11):902-7.

2.LiuK, Qin F, Sun X, Zhang Y, Wang J, Wu Y et al. Analysis of the genes involved in Men-
delian forms of low-renin hypertension in Chinese early-onset hypertensive patients. J
Hypertens. 2018 Mar;36(3):502-9.

3. Canessa CM, Schild L, Buell G, Thorens B, Gautschi |, Horisberger JD et al. Amiloride-
-sensitive epithelial Na+ channel is made of three homologous subunits. Nature. 1994
Feb 3;367(6462):463-7.

4. Hanukoglu |, Hanukoglu A. Epithelial sodium channel (ENaC) family: Phylogeny, structure-
-function, tissue distribution, and associated inherited diseases. Gene. 2016 Apr 1,579(2):95-132.
5. Ceccato F, Mantero F. Monogenic Forms of Hypertension. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2019 Dec;48(4):795-810.

6. Palmer BF, Alpern RJ. Liddle's syndrome. Am J Med. 1998 Mar;104(3):301-9.

7. Tetti M, Monticone S, Burrello J, Matarazzo P, Veglio F, Pasini B et al. Liddle Syndrome:
Review of the Literature and Description of a New Case. Int J Mol Sci. 2018 Mar 11;19(3).
8.Fan P, Pan XC, Zhang D, Yang KQ, Zhang Y, Tian T et al. Pediatric Liddle Syndrome Cau-
sed by a Novel SCNN1G Variant in a Chinese Family and Characterized by Early-onset Hy-
pertension. Am J Hypertens. 2020 Mar 12,

9. Gong L, Chen J, Shao L, Song W, Hui R, Wang Y. Phenotype-genotype analysis in two
Chinese families with Liddle syndrome. Mol Biol Rep. 2014 Mar;41(3):1569-75.

10. Mares S, Filipovsky J, Vikové K, Pesta M, Cerna V, Hrabék J et al. A novel nonsense muta-
tion in the B-subunit of the epithelial sodium channel causing Liddle syndrome. Blood
Press. 2021 Oct;30(5):291-9.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E11

Liddlediv syndrom

by mél vzbudit pacient se sou¢asnou hypokalemii, metabolickou
alkalézou a pozitivni rodinnou anamnézou arteridlni hypertenze. Na
rozdil od priméarniho aldosteronismu nachézime v krvi zpravidla nizké
hladiny aldosteronu. Lékem volby je blokator epitelidiniho sodikového
kanalu amilorid.

11. Enslow BT, Stockand JD, Berman JM. Liddle’s syndrome mechanisms, diagnosis and
management. Integr Blood Press Control. 2019;12:13-22.

12.CuiY, Tong A, Jiang J, Wang F, Li C. Liddle syndrome: clinical and genetic profiles. J Clin
Hypertens (Greenwich). 2017 May;19(5):524-9.

13.Yang KQ, Xiao Y, Tian T, Gao LG, Zhou XL. Molecular genetics of Liddle's syndrome. Clin
Chim Acta. 2014 Sep 25;436:202-6.

14. Schild L, Lu Y, Gautschi |, Schneeberger E, Lifton RP, Rossier Bc. Identification of a PY
motif in the epithelial Na channel subunits as a target sequence for mutations causing
channel activation found in Liddle syndrome. Embo j. 1996 May 1515(10):2381-7.

15. Salih M, Gautschi |, van Bemmelen MX, Di Benedetto M, Brooks AS, Lugtenberg D, et al.
A Missense Mutation in the Extracellular Domain of alphaENaC Causes Liddle Syndrome.
J Am Soc Nephrol. 2017 Nov;28(11):3291-9.

16. Botero-Velez M, Curtis JJ, Warnock DG. Brief report: Liddle’s syndrome revisited--a di-
sorder of sodium reabsorption in the distal tubule. N Engl ) Med. 1994 Jan 20;330(3):178-81.
17. Al Khaja KA, Sequeira RP, Alkhaja AK, Damanhori AH. Drug treatment of hyperten-
sion in pregnancy: a critical review of adult guideline recommendations. J Hypertens.
2014 Mar;32(3):454-63

18. Podymow T, August P. Hypertension in pregnancy. Adv Chronic Kidney, DiS. 2007
Apr;14(2):178-90.

19. Caretto A, Primerano L, Novara F, Zuffardi O, Genovese S, Rondinell, M.A. Therapeutic
Challenge: Liddle's Syndrome Managed with Amiloride during Pregnancy. Case Rep Ob-
stet Gynecol. 2014;2014:156250.

/ Vniti Lék. 2022;68(8):E8-E11 / VNITRNI LEKARSTVI



BLOOD
PRESSURE Blood Pressure

—
l{.-] Taylor & Francis

TSN :(Print){0 nkine)}Jbournalhom epage:https//www tandfonline com /boifbloid

A novelnonsensem utation in the b-subunitof
the epithelialsodium channelcausing Liddle
syndrom e

Stépan M are$, Jan Filipovsky,Katefina Vlkové,M artin Pe$ta,Vaclava Cerna,
Jaroslav Hrabak, Jitka M likovéd Seidlerova & 0 tto M ayer

To cite this article: §tépén Mares, Jan Filipovsky, Katefina Vlkova, Martin Pesta, Vaclava Cerna,
Jaroslav Hrabak, Jitka Mlikova Seidlerova & Otto Mayer (2021) A novel nonsense mutation in
the s-subunit of the epithelial sodium channel causing Liddle syndrome, Blood Pressure, 30:5,
291-299, DOI: 10.1080/08037051.2021.1942785

To link to this article: https://doi.org/10.1080/08037051.2021.1942785

@ Published online: 05 jul 2021.

EI" Submit your article to this journal (1

il Article views: 836

Y
h View related articles (4

@ View Crossmark data (%

[P

@ Citing articles: 2 View citing articles (7

Full Terms & Conditions of access and use can be found at
https://www.tandfonline.com/action/journalinformation?journalCode=iblo20

2-1



BLOOD PRESSURE
2021, VOL. 30, NO. 5, 291-299
https://doi.org/10.1080/08037051.2021.1942785

Taylor & Francis
Taylor &Francis Group

‘ M) Check for updates ‘

ORIGINAL ARTICLE

A novel nonsense mutation in the B-subunit of the epithelial sodium
channel causing Liddle syndrome
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ABSTRACT

Purpose: Liddle syndrome is a hereditary form of arterial hypertension caused by mutations in
the genes coding of the epithelial sodium channel - SCNN1A, SCNN1B and SCNN1G. It is charac-
terised by early onset of hypertension and variable biochemical features such as hypokalaemia
and low plasma concentrations of renin and aldosterone. Phenotypic variability is large and,
therefore, LS is probably underdiagnosed. Our objective was to examine a family suspected
from Liddle syndrome including genetic testing and evaluate clinical and biochemical features
of affected family members.

Materials and methods: Thirteen probands from the Czech family, related by blood, underwent
physical examination, laboratory tests, and genetic testing. Alleles of SCNN1B and SCNN1G
genes were examined by PCR amplification and Sanger sequencing of amplicons.

Results: We identified a novel mutation in the B-subunit of an epithelial sodium channel coded
by the SCNN1B gene, causing the nonsense mutation in the protein sequence p.Tyr604*. This
mutation was detected in 7 members of the family. The mutation carriers differed in the severity
of hypertension and hypokalaemia which appeared only after diuretics in most of them; low
aldosterone level (< 0.12 nmol/l) was, however, present in all.

Conclusions: This finding expands the spectrum of known mutations causing Liddle syndrome.
Hypoaldosteronemia was 100% sensitive sign in the mutation carriers. Low levels are observed
especially in the Caucasian population reaching 96% sensitivity. Assessment of plasma aldoster-
one concentration is helpful for differential diagnosis of arterial hypertension.
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CONDENSED ABSTRACT: Liddle syndrome is a hereditary form of arterial hypertension caused
by mutations in the genes encoding the epithelial sodium channel’s o-, - and y-subunit. It is
usually manifested by early onset of hypertension accompanied by low potassium and aldoster-
one levels. We performed a physical examination, laboratory tests and genetic screening in 13
members of a Czech family. We found a new mutation of the SCNN1B gene which encodes the
B-subunit of the epithelial sodium channel. We describe the variability of each family member
phenotype and point out the relevance of using aldosterone levels as a high sensitivity marker
of Liddle syndrome in Caucasians.

Introduction

Liddle syndrome (LS) is a hereditary form of arterial
hypertension. Its key clinical characteristics are early
onset of hypertension, hypokalaemia and suppressed
plasma renin and aldosterone levels. It is a monogenic
form of hypertension with an autosomal dominant
pattern of inheritance [1]. LS is caused by activating
mutations of epithelial sodium channel (ENaC) which
is mainly expressed in aldosterone-sensitive distal
nephron (Figure 1). ENaC is responsible for

reabsorption of sodium, maintaining body salt and
water homeostasis. This channel is composed of three
homologous subunits (a-, B-, y-) encoded by the
genes SCNN1A, SCNNIB and SCNNIG [2,3]. Each
subunit consists of cytoplasmic amino acid and carb-
oxyl termini, two transmembrane domains, and a
large extracellular loop. Carboxyl terminus contains
sites of interaction with other proteins and signal
transduction molecules that regulate ENaC function.
Within the C-terminus of all three subunits there is a

CONTACTSTEPAN Mares @ stepanmares92@seznam.cz e Department of Internal Medicine II, University Hospital, E. Benese 13, Pilsen 305 99,

Czech Republic
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© 2021 Informa UK Limited, trading as Taylor & Francis Group

2-2



292 (&) S MARES ET AL.

ROMK
LpcT  ONT .
K-

-

3 Na*

ENaGC

PY

COOH

Na/K - ATPase *

Figure 1. Localisation of ENaC in distal nephron and principal cell. Left side: ENaC is expressed in principal cells of aldosterone-
sensitive distal nephron including late distal convoluted tubule (LDCT), connecting tubule (CNT) and collecting duct (CD). Right
side: ENaC allows the flow of Na+ from the lumen into the cell across the apical cell membrane. PY motif serves as binding site
for ubiquitin ligase NEDD4, which mediates internalization and degradation of the channel.

highly conserved sequence of amino acids named “PY
motif” - a proline rich sequence which is a binding
site for ubiquitin-protein ligase NEDD4 [3,4]. NEDD4
mediates the internalisation and degradation of
ENaC. In general, mutations causing Liddle syndrome
result in increased activity of ENaC. Most of them
cause disruption or loss of PY motif of B or y subu-
nits and therefore impaired channel degradation
(Figure 2). Additional mechanism such as disruption
of disulphide bridge in extracellular loop of o subunit
leading to elevation of channel open probability has
been described as well [5-7].

Increased activity of ENaC leads to excessive reab-
sorbtion of sodium ions resulting in volume expan-
sion and hypertension. Consequently, hyporeninemia
and hypoaldosteronemia develop. Hypokalaemia is a
result of potassium excretion via ROMK channels,
which is driven by transepithelial lumen-negative volt-
age generated by increased sodium reabsorption [7,8].

Another typical feature of Liddle syndrome is
responsiveness to amiloride treatment and resistance to

spironolactone. Taken together clinical, biochemical
and anamnestic features can raise suspicion for pos-
sible Liddle syndrome, however, genetic analysis should
always be performed in order to confirm the diagnosis
[9,10]. Variability in phenotypes can be great [2,11]:
from early manifested severe hypertension with life-
threatening hypokalaemia to normotensive individuals
with normal plasma potassium and aldosterone levels.
LS is considered to be a rare disease, but the fact that
both severe and mild phenotypes exist makes the diag-
nosis more difficult [12] and LS is probably under-
diagnosed. So far, various mutations in either the a-,
B- or y-subunit of ENaC have been reported [6,10,13].
Herein, we present a novel mutation in gene SCNN1B,
which encodes the B-subunit of ENaC.

Materials and methods
Compliance with ethical standards

All the participants agreed to clinical evaluation, bio-
chemical examination and genetic testing. This study
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NEDD4

Figure 2. Overexpression of mutated channel at the cell membrane. Mutated channel lacking PY motif cannot be targeted by
NEDDA4. This results in accumulation of the channel at the membrane leading to increased Na+ flow into the cell.

has been performed in accordance with the

Declaration of Helsinki.

Clinical findings and history of the family

Thirteen probands selected from 3 generations of a
Czech family related by blood (7 males, and 6 females),
where hypertension and tendency to low potassium
levels were present in several members, were examined
on one visit in our centre (see Table 1 for characteris-
tics). Fasting for ten hours was required, but no other
restrictions in diet prior to examination were
demanded. No current therapy was discontinued.
Blood samples were obtained in supine position. Their
ages ranged between 8 and 64 years. In 7 of them, the
novel mutation was found (Figure 3).

In proband I-1, born in 1954, hypertension was
diagnosed at 12years of age; when she was 20 years
old, she was hospitalised for symptomatic acceler-
ation, with blood pressure (BP) values of up to 200/
100 mmHg. She was referred to our centre at 39 years
of age for difficult-to-treat hypertension. Plasma

aldosterone, renin and metanephrines concentrations
were assessed in order to exclude primary aldosteron-
ism and pheochromocytoma. Additionally, Doppler
ultrasound of kidneys and adrenal glands was per-
formed. No pathology of renal parenchyma and ves-
sels or adrenal expansion was found. She was treated
initially with a combination of 3 drugs (perindopril,
felodipine and betaxolol) and with this treatment,
hypertension was successfully controlled. She had
normal kidney function tests, potassium level and
other basic laboratory values. The only pathology was
hyperlipidaemia with LDL levels exceeding 4 mmol/l
despite treatment with statin. At the age of 50 years,
indapamide was added due to BP values exceeding
150/90 mmHg; hypokalaemia (2.7 mmol/l) appeared
for the first time after the dose of indapamide had
been increased to 2.5mg daily. Potassium supplemen-
tation was started, and the dose of potassium chloride
was gradually increased from 500 mg up to 3000 mg
daily. In the meantime, she put on weight and type 2
diabetes was manifested. She has had mild heart fail-
ure and permanent atrial fibrillation since 2017.
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Figure 3. Genealogy of the family with Liddle syndrome.

Proband I-1 has a positive family history of hyperten-
sion and premature cardiovascular events: her mother
had hypertension from childhood and died of stroke
at 36 years of age. Her brother had repeated myocar-
dial infarction and stroke and died aged 43 years.

Proband II-2, born in 1977, had hypertension diag-
nosed at 14years of age; she had a tendency to spon-
taneous hypokalaemia (3.4mmol/l at 17years old
without diuretic treatment). At this time, she also had
severe hyperlipidaemia (total and LDL cholesterol lev-
els were 79 and 6.0mmol/l, respectively).
Hypertension worsened during her first pregnancy des-
pite ongoing treatment (BP was up to 166/112 mmHg),
but during two other pregnancies BP on treatment was
normal. She was treated with felodipine and betaxolol,
her BP was well controlled, and her potassium level
was normal. When she was 23years old, indapamide
together with potassium supplementation was added.
Later on, indapamide could be downtitrated to a min-
imal dose of 2.5mg twice a week, but despite continu-
ing potassium chloride supplementation of 500 mg
daily, her serum potassium level oscillated between 3.1
and 3.9mmol/l. In 2009, amiloride 5mg (single drug
formulation) daily was started, indapamide and potas-
sium were withdrawn and since that time, she has had
a satisfactory hypertension and potassium control.

In proband II-3, born in 1982, hypertension was
diagnosed at 11years of age; there was no spontaneous

Tyr604*WT  TyrBD4*WT  Tyr604*WT WTMWT Tyr604*WT

hypokalaemia. She had the highest BP measured when
she was 19years old: 174/122mmHg. At that time,
indapamide was added to the combination therapy in
high doses (felodipine, perindopril, betaxolol and ril-
menidine) and afterwards, her potassium level dropped
to 3.1mmol/l, but it was normalised after potassium
supplementation with 500 to 1000mg daily. Since
2013, when she substantially reduced weight, antihy-
pertensive therapy could also be reduced, now being
only a dose of felodipine 2.5 mg daily.

Proband III-5, born in 2001, was hospitalised for
hypertension when he was 5years old. His 24-hour
mean BP was 128/72mmHg, thus markedly exceeding
the 95" percentile for his age (113/72mmHg).
Marginally decreased potassium (3.8 mmol/l), low
aldosterone and renin activity were found. Liddle syn-
drome was suspected but genetic assessment was not
available in the Czech Republic. Treatment with a fixed
combination of chlortalidone and amiloride was started
(6.25/1.25mg). Serum potassium has been normal, and
hypertension has been well controlled since that time.

In proband III-4, born in 1996, hypertension was
first detected during the examination of the whole
family in 2018. This was discovered 2months after
proband III-4 gave birth; her pregnancy was, however,
normal, including BP values.

Probands III-6 and III-8 (born in 2008 and 2010,
respectively) are asymptomatic.
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Figure 4. Nonsense mutation c¢.C1988A found using Sanger sequ
with mutation p.Tyr604*/WT (b).

Genetic analysis

Alleles of SCNNIB and SCNNIG genes were exam-
ined. SCNN1A was excluded from the screening
because only two mutations of o subunit causing LS
have been reported so far [6].

200 pL blood samples were obtained from all 13
probands, and genomic DNA was extracted using a
NucleoSpin® Blood Kit (Macherey - Nagel) according
to the manufacturer’s protocol. 2pl of the isolated
DNA were used as a template for PCR amplification.

2-7

encing. Results in patients without mutation WT/WT (a), and

The PCR reactions were run on a T100 Thermal
Cycler (Bio-rad, California, USA), performed to amp-
lify regions with previously described mutations with
specific oligonucleotide sets (SCNN1B_Forward ATC
ATCAAGCTGGTGGCCTT, SCNNI1B_Reverse ATG
GCATCACCCTCACTGTC and SCNNI1G_Forward
GTCTGTGTGCAAGGAAGCCT, SCNNI1G_Reverse
CTCCAAGCGCAAGGTATTG). Amplicons were
purified by an AMPure XP PCR purification kit
(Beckman Coulter) and subjected

for Sanger
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Figure 5. Amino acid sequence (640 aa) of the B-subunit of the epithelial sodium channel, coded by the gene SCNN1B. The
deleted terminal sequence due to p.Tyr604* mutation is marked in grey.

sequencing of both strands wusing BigDyeTM
Terminator v3.1 chemistry on a 3500 Genetic
Analyser (ThermoFischer Scientific). Sequences were
assembled against reference sequence NM_000336.2
(SCNN1B gene) and NM_001039.3 (SCNN1G gene)

using Nucleotide BLAST.

Results

The genetic investigation identified a novel mutation
c.C1988A (NM_000336.2) in the 13" exon of the
B-subunit of an epithelial sodium channel coded by
the SCNN1B gene, causing the nonsense mutation in
the protein sequence p.Tyr604*. This mutation was
present in 7 out of 13 tested blood related members
of one family (Figure 3).

Family members I-1, II-2, II-3, III-4, III-5, III-6,
and III-8 all carry this mutation, while members I-2,
II-1, -1, II-2, III-3, and III-7 do not (Figure 4).
This nonsense mutation, c¢.C1988A, is supposed to
generate a premature stop codon at amino acid pos-
ition 604, resulting in a truncated B-subunit of ENaC
from 640 to 603 amino acids (Figure 5).

Discussion

We discovered a new mutation p.Tyr604* in the
B-subunit of ENaC which gives rise to a premature
stop codon at position 604. This nonsense mutation
erases the part of C-terminus of the B-subunit, where
the PY motif is located (p.614-621 in exon 13) [14].
ENaC lacking this spot cannot be targeted for ubiquiti-
nation and, therefore, it is accumulated on the cell sur-
face and causes excessive Na' reabsorption [4,15,16].
The most powerful proof of the effect of mutations is
functional ~ characterisation. Numerous functional

studies with mutated B ENaC have already been per-
formed and confirmed increased activity of the chan-
nel. The studied mutations were located before and
behind the position 604 of SCNN1B [17-19]. This, in
our opinion, justifies the attribution of the Liddle syn-
drome phenotype to the mutation we have described.
Numerous different mutations have been reported
so far since the first one described by Shimkets in
1994 [2] and new ones are probably still waiting to be
discovered. In 2020, another 2 mutations in SCNN1B
and SCNNI1G have been described [20,21]. Cases of
LS are reported worldwide; this is the second case of
a Czech family published so far [22]. Large epidemio-
logic studies on the prevalence of LS syndrome in the
general population, however, are not available; only
data from 2 well characterised Chinese cohorts of
hypertensive patients have been published. In the first
one [23], Liu et al. showed a 1.72% prevalence of LS
(7 patients) of the 407 patients with hypertension
diagnosed before the age of 30; among the probands’
relatives, 10 additional LS patients were identified.
The second study by Wang et al. [24] studied 330
hypertensive patients aged 14-40 years, in whom com-
mon causes of secondary hypertension were excluded.
48 subjects with hypokalaemia (<3.5mmol/l) were
genetically tested for LS; some probands were treated,
but the authors do not specify whether hypokalaemia
was spontaneous or after diuretics. They identified 5
cases of LS; in their 69 relatives, genetic analysis was
also performed, and another 12 cases were found.
Thus, LS in this highly selected group was not rare.
Phenotypic heterogeneity in terms of hypertension
severity and biochemical abnormalities is great [2,11]. It
varies among families and even within a family with the
same mutation [25]. Therefore, something like “mutation
severity” is questionable, and clinical manifestation rather
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depends on expressivity, genetic modifiers and environ-
mental factors of each individual [2,26].

Our findings confirm the phenotypic variability. 5
of 7 (71%) carriers of the mutation have hypertension
which ranges from mild to severe; 1 to 5 antihyper-
tensive drugs are necessary to have a satisfactory con-
trol of hypertension. Low potassium level was found
in 4 of them during the follow-up (57%), but spon-
taneous hypokalaemia without treatment appeared in
only 1 (proband II-2); in the remaining 3 subjects, it
was manifested only after treatment with a thiazide-
like diuretic. Interestingly, all members have a low
aldosterone level, defined as plasma concentration in
supine position < 0.12nmol/l, despite drug treatment,
including thiazide-like diuretic, in some of them. On
the contrary, plasma renin level was not suppressed
in 3 carriers of whom 2 take thiazide-like diuretic (I-1
and III-5) and one was examined early after child-
birth (III-4, see Table 1). The 2 youngest family mem-
bers aged 8 and 10 (III-6 and III-8) are not yet
hypertensive but they have low aldosterone levels.
This indicates involvement of compensatory mecha-
nisms preventing hypertension, which will probably
develop in the future. In accordance with literature,
early onset of hypertension seems to be important for
the diagnosis, since 4 of 5 symptomatic mutation car-
riers had hypertension diagnosed by the age of 14. All
the family members have a relatively good quality of
life - this is due to effective drug treatment of hyper-
tension, although ENaC blockers were not used in all
of them before the genetic assessment. Therefore, the
new mutation may seem to cause a relatively mild
form of Liddle syndrome. It should be noted, how-
ever, that the mother and brother of proband I-1,
potential carriers of the mutation, had severe hyper-
tension and died of cardiovascular events at the ages
of 36 and 43 years, respectively.

Tetti et al. [10] reviewed systematically the preva-
lence of various phenotypes including hypertension,
hypokalaemia and hypoaldosteronemia in reported
cases of genetically confirmed LS. In total, low plasma
aldosterone levels defined as <0.17nmol/l were
described in 85 of 146 (58.2%) of cases; hypertension
and hypokalaemia occurred in 92.4% and 71.8% of
cases respectively. So far, hypokalaemia has been con-
sidered as a more sensitive sign in LS than low aldos-
terone level. The phenotypes may differ among
populations: in Chinese patients, hypoaldosteronemia
is present only in 21 of 72 patients with LS (29%),
but on the contrary, it is present in 45 of 47 patients
(96%) from USA and Europe. This fact favours meas-
urement of aldosterone levels as a screening method

for its sensitivity which is probably highest in the
Caucasian population. These findings correlate with a
higher prevalence of hypokalaemia in Chinese patients
(81% vs. 58%), which may be promoted by relatively
higher levels of circulating aldosterone. Although
hypokalaemia is neither a sensitive nor specific sign
of LS, measurement of the serum potassium level is a
cheap and routinely assessed blood test.
Hypokalaemia can be a warning sign indicating a pos-
sible secondary cause of hypertension.

When the diagnosis of LS is made early, organ
complications may be prevented by adequate treat-
ment. It is based on the administration of an ENaC
blocker - either amiloride or triamterene. Restriction
of salt intake can further enhance the effect of antihy-
pertensives [1,10,27]. Other antihypertensive drugs
are less effective. This also applies for spironolactone,
which is used for resistant hypertension, since
mutated ENaC is not sensitive to aldosterone [9,28].
Amiloride should also be considered in pregnant
women with LS if first line treatment such as metyl-
dopa, calcium channel blockers or labetalol fails to
control BP. Although we lack randomised clinical tri-
als, prescription of amiloride appears to be safe and
effective in pregnancy [29]. Serum electrolytes should
be monitored during treatment.

Conclusion

Our findings expand the mutation spectrum causing
Liddle syndrome. We have shown the heterogeneity
of LS phenotypes in the family where 7 members are
carriers of the mutation. In patients who have a ten-
dency to low potassium levels, either spontaneous or
after diuretics, serum aldosterone level should be
assessed as its low level is a sensitive test for LS.
Genetic screening is appropriate in patient with typ-
ical clinical presentation, however, it can ultimately
confirm or exclude LS independently of clinical fea-
tures. It should always be performed in first-degree
relatives of a patient carrying mutation. The preva-
lence of LS may be higher than supposed, especially
in patients with early manifestation of hypertension.
Treatment with ENaC blockers is highly effective.
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