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Role epitelialniho sodikového kanalu a jeho genetickych poruch u Liddleova
syndromu a esencialni hypertenze. Autor MUDr. Stépan Mare$

CJ:_ UKLFP/573177/2023-1

Disertaéni prace s rozsahem 69 stran se zabyva problematikou renalniho epitelidlniho
sodikového kanalu u Liddleova syndromu, relativné vzacné monogenni formy arteriaini
hypertenze. Potvrzeni Liddleova syndromu umozZnuje genetické vySetfeni. Za tim Gcelem
bylo provedeno podrobné zkoumani jedné rodiny pacientl (celkem 13 osob) s arterialni
hypertenzi a moZnymi rysy tohoto syndromu. Z 13 vySetfenych osob byla nalezena mutace
v genu kodujicim beta podjednotku epitelidiniho sodikového kanalu (ENaC) u sedmi osob.
Jednalo se o0 novou , dosud nepublikovanou mutaci. Jsou popsany i klinické charakteristiky
jednotlivych vySetfenych osob. Podle autor(i jsou voditkem k diagnoze Liddleova sy nizké

hladiny aldosteronu pod 0,13 nmol/l (100% sensitivita).
Pfednosti prace:

Genetické vysetfeni pfislusnik(l jedné rodiny se vzacnym dosud, malo prozkoumanym a
probadanym onemocnénim, Liddleovym syndromem. Cenny je popis nové objevené
mutace ENAc. Vysledky prace byly publikovany v prestiZznim Casopise s impakt faktorem

(Blood Pressure) a nasledné i ve formé prehledu ve Vnitfnim lékafstvi.
K disertaéni praci mam nasledujici vyhrady:

1/ Chybi mi vySetfeni vétsi skupiny nemocnych s arteridlni hypertenzi na moZnost Liddleova
syndromu, autor toto jen kratce zmifiuje na strané 43, ale podrobné vysledky nejsou
predlozeny. UzZitecné by bylo zejména vySetfeni mladsich osob s hypertenzi, nové

diagnostikovanych, dosud antihypertenzivy nelécenych.



2/Chybi mi podrobnéjsi klinické Gdaje u vySetfovanych osob, napfiklad nejsou uvedeny
hodnoty reninu , ktery by mél byt rovnéZ v pfipadé Liddieova sy nizky. UZitecné by bylo
sestavit tabulku s jednotlivymi laboratornimi udaji, véetné Na,K, reninu, aldosteronu a
potencidlné ikortizolu. Koncentrace aldosteronu jsou zavislé na vy3etfovacich metodach

/RIA, chemiluminiscence, LC Mass apod/, coZ neni nijak specifikovano.

Chybi také (daje o detailni antihypertenznilécbé u nékterych osob po genetickém
vysetieni, neni tak jasné, zdali hypertenzni probandi uzivali k adekvatni kontrole hypertenze
jen monoterapii amiloridem pfedepsanym magistraliter /nebo i v kombinaci s dal3imi

antihypertenzivy?/ a v ev. v jakych davkach /napf. pacient II-2/.

Je trochu pFekvapivé, Ze néktefi pacienti s prokazanym Liddleovym syndromem byli léCeni
jinym zpGsobem/ nap¥. pacientka II-3 felodipinem, pacient IlI-5 chlortalidonem s velmi

malou davkou amiloridu.

3/ U nékterych potvrzenych pfipad( byly zjistény vyssi koncentrace LDL-cholesterolu. Jedna

se 0 ndhodné zjisténi ? UziteCny by byl kratky komentar.
Vieobecné poznamky:

Na strané 14 autor uvadi inercii za strany oSetfujiciho lékare jako dlleZity faktor
nedostateéné kontroly hypertenze. Nejsou vSsak zminény Zadné dalsi faktory jako je
napfiklad $patnd adherence pacientt , nedostate¢na kombinaéni lé¢ba &i sekundarni

hypertenze.

Nejsem zcela pfesvédéen o Ustfednim vyznamu ADH v regulaci TK/str. 12/, vice se

pravdépodobné bude uplatfiovat interakce mezi systémem RAAS a SNA.



Zaver:

Pfes uvedené vyhrady doporucuji praci k obhajobé. Jedna se o cennou, nové prokazanou
mutaci u vzacného, potencialné poddiagnostikovaného onemocnéni (Liddle sy) s prehledem
této problematiky. Autor dizertace ma i dostate¢nou publikacni aktivitu /2x hlavni autor,

spoluautor u dalSich 7 publikaci v impaktovanych ¢asopisech/.
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