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HYPOKALEMIC RENAL TUBULAR SYNDROMES: PATHOGENESIS,
DIAGNOSTICS AND THERAPY

GAZDIKOVA K, OKSA A, DZURIK R

HYPOKÁLIEMICKÉ RENÁLNE TUBULÁRNE SYNDRÓMY: PATOGENÉZA, DIAGNOSTIKA

A TERAPIA

Abstract

Gazdikova K, Oksa A, Dzurik R:
Hypokalemic Renal Tubular Syndromes: Pathogenesis, Dia-
gnostics and Therapy
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Hereditary tubular defects include syndromes with the re-
tention of Na+, hypertension, hypokalemic metabolic alkalo-
sis (Conn�s and Liddle�s syndromes) and syndromes with
Na+ restriction, hypotension and hypokalemic metabolic al-
kalosis (Bartter�s and Gitelman�s syndromes). The under-
standing of their molecular mechanisms extended markedly
with the improvement of their diagnostics, prevention and
therapy. The paper reviews briefly their pathogenesis. (Tab.
4, Fig. 3, Ref. 38.)
Key words: Conn�s syndrome, Liddle�s syndrome, Bartter�s
syndrome, Gitelman�s syndrome.
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Hereditárne tubulárne poruchy zahròujú syndrómy s retenciou
Na+, hypertenziou, hypokáliemickou metabolickou alkalózou
(Connov syndróm a Liddleho syndróm) a syndrómy s deficitom
Na+, hypokáliémiou s metabolickou alkalózou a hypotenziou
(Bartterov syndróm a Gitelmanov syndróm). V posledných ro-
koch sa podstatne roz�írili poznatky a molekulovom mechaniz-
me týchto porúch a prispeli k zlep�eniu diagnostiky, prevencie
aj terapie. Preh¾ad struène zhròuje nové poznatky o ich patoge-
néze. (Tab. 4, obr. 3, lit. 38.)
K¾úèové slová: Connov syndróm, Liddleho syndróm, Bartterov
syndróm, Gitelmanov syndróm.
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Oblièky majú významnú úlohu v regulácii homeostázy elek-
trolytov, ktorá je pod kontrolou hormonálnej regulácie. Pri heredi-
tárnych tubulárnych poruchách vznikajú funkèné poruchy, ktoré
sa hlavne pri ich parciálnych formách nediagnostikujú a adekvát-
ne nelieèia. Vïaka molekulovobiologickej metodológii sa urèili,
resp. korigovali príèiny niektorých geneticky viazaných ochorení,
ïal�ie poruchy sa intenzívne �tudujú. Základná diferenciálnodiag-
nostická schéma je na obrázku 1.

Hypertenzné syndrómy

Primárny aldosteronizmnus (Connov syndróm)
Je to najznámej�í, a preto aj najèastej�ie diagnostikovaný syn-

dróm. Má významné miesto v nízkorenínovej hypertenzii. Násled-
kom nadbytku aldosterónu sa v oblièke neprimerane resorbuje Na+

s následnou objemovou expanziou sprevádzanou nízkymi hodnota-
mi plazmatickej renínovej aktivity (PRA) a hypertenziou. Okrem
hypertenzie ho aj so svojimi klinickými prejavmi a následkami (tab.

1) charakterizuje hypokáliémia a káliopenická nefropatia. Primárny
aldosteronizmus sa triedi do nieko¾kých subjednotiek (tab. 2). V prá-
ci sa zaoberáme iba nenádorovými príèinami Connovho syndrómu.

Glukokortikoidmi supresibilný aldosteronizmus (GRA)
je zriedkavým variantom primárneho aldosteronizmu (Rich

a spol., 1981). Ide o autozomálnodominantnú hypertenziu preja-
vujúcu sa hyperplastickým nadoblièkovým susbstrátom (Kreze,
1993). Klinicky sa vyskytuje familiárna hypertenzia so skorým
vznikom a orgánovým po�kodením (Warnock, 1998). Prejavuje
sa zvý�enou exkréciou kortizolu a 18-oxokortizolu.

Mineralokortikoidný nadbytok (Lifton a spol., 1992 a, b) je
autozomálnorecesívna forma nízkorenínovej hypertenzie klinicky
sa prejavujúca okrem hypertenzie aj hypokáliémiou a metabolic-
kou alkalózou. Ide o mutáciu 11-beta-OH steroidovej dehydroge-
názy, ktorá bráni prejaveniu sa mineralokortikoidného úèinku kor-
tizolu v cie¾ových tkanivách.
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Nízkorenínová hypertenzia je najbe�nej�ím nízkorenínovým
syndrómom charakterizovaným hladinami sérového, ako aj mo-
èového aldosterónu v referenènom rozmedzí. Doteraz sa nepoda-
rilo definova� genetickú príèinu ochorenia. Uva�uje sa, �e je vlastne
nekompletnou formou Liddleho syndrómu.

Fig. 1. Differential diagnosis of hypokalemia. Obr. 1. Diferenciálna diagnostika hypokáliémie.

Tab. 1. Symptomatology of Conn�s syndrome � primary aldostero-
nism.

Main sign Clinical symptoms

Hypertension headache
retinopathy
heart hypertrophy

Hypokalemia muscle weakness
intermitent paralysis
metabolic alkalosis
parestesis
tetany
Trousseau�s sign
Chvostek�s sign
intolerance of carbohydrates

Kaliopenic nephropathy disorder of acidification
hypostenuria
polyuria
polydipsia

Terapia
Primárny aldosteronizmus sa lieèi medikamentózne pod¾a jeho

druhu: idiopatický aldosteronizmus je medikamentózne kontrolo-
vate¾ný blokátorom aldosterónového úèinku (spironolaktón), me-
nej cielene, ale úèinne, kálium�etriacim diuretikom. Aldosteroniz-

Tab. 1. Symptomatológia Connovho syndrómu � primárneho aldos-
teronizmu.

Základný znak Klinické znaky

Hypertenzia cefalea
retinopatia
hypertrofia srdca

Hypokáliémia svalová slabos�
intermitentné paralýzy
metabolická alkalóza
parestézie
tetania
Trousseauov príznak
Chvostekov príznak
intolerancia glycidov

Káliopenická nefropatia porucha acidifikácie
hypostenúria
polyúria
polydipsia
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amilorid-senzitívnych Na+-kanálov. Betapodjednotka a gamapod-
jednotka stabilizujú alfapodjednotku (Liddle a spol., 1963; Ta-
mura a spol., 1996), a práve ich mutácia vedie k rozvoju LS
(Noblins a spol., 1992).

Na výslednom obraze LS sa v�ak zúèastòujú aj interkalárne
bunky spojovacieho a zberného kanálika, v ktorých sa zvý�ením
luminálneho potenciálu stimuluje hydratácia CO

2 
s resorpciou

Tab. 3. Differences between primary aldosteronism and Liddle�s syn-
drome.

Diagnosis
Primary aldosteronism  Liddle syndrome

Serum potassium hypokalemia hypokalemia
Blood pressure hypertension hypertension
Plasmatic renin
activity low low
Aldosteron
excretion high normal

mus supresibilný kortikoidmi sa lieèi glukokortikoidmi alebo
amiloridom. Nejasný aldosteronizmus sa lieèi amiloridom.

Liddleho syndróm (LS)
Je to autozomálnodominantná nízkorenínová, objemovo expan-

zívna hypertenzia charakterizovaná skorými príznakmi (Firsov
a spol., 1996; Canessa a spol., 1994) a záva�nými následkami na
srdcovocievnom a centrálnom nervovom systéme (Canessa a spol.,
1993). Prvýkrát syndróm opísal roku 1963 Grant Liddle (Liddle
a spol., 1963) v rodine z Alabamy. Klinické príznaky boli toto�né
s príznakmi primárneho aldosteronizmu (tab. 3), strata aldosterónu
do moèu bola v�ak zní�ená na rozdiel od primárneho aldosteroniz-
mu, a preto sa syndróm nazýva aj �pseudoaldosteronizmus�.

Pri LS dochádza k zvý�enej expresii (a následne zvý�enej
aktivite) amilorid-senzitívnych epitelových Na+-kanálov (ENaC)
v principiálnych (hlavných) bunkách spojovacieho a zberného
kanálika (obr. 2) so zvý�eným prestupom Na+ do buniek. Jeho
zvý�ená koncentrácia stimuluje Na+,K+-ATPázu k transportu Na+

do interstícia a jeho zámene za K+, ktoré sa v bunkách hromadí
a vystupuje do lúmenu K+-kanálom.

ENaC pozostávajúce z 3 podjednotiek (alfa, beta a gama)
majú významnú úlohu v so¾nej a vodnej homeostáze a sú pod
kontrolou nieko¾kých hormonálnych systémov � kortikoidy, va-
zopresín (Lifton, 1992). V oblièkách a hrubom èreve je hlav-
ným regulujúcim hormónom aldosterón, ktorý zvy�uje povrcho-

Fig. 2. Electrolyte resorption in collecting duct.
Obr. 2. Resorpcia elektrolytov v zbernom kanáliku.

Tab. 2. Classification of primary aldosteronism.

� adenoma of adrenocortex producing aldosteron
� renin-responsible adenoma producing aldosteron
� carcinoma of adrenocortex producing aldosteron
� idiopatic aldosteronism
� primary adrenal hyperplasia
� glucocorticoid-remediable aldosteronism
� mineralocorticoid excess syndrome
� low renin hypertension

Tab. 2. Klasifikácia primárneho aldosteronizmu.

� aldosterón produkujúci adenóm adrenokortexu
� aldosterón produkujúci renín-responzívny adenóm
� aldosterón produkujúci karcinóm adrenokortexu
� idiopatický aldosteronizmus
� primárna adrenálna hyperplázia
� glukokortikoidmi supresibilný aldosteronizmus
� mineralokortikoidový nadbytok
� nízkorenínová hypertenzia

Tab. 3. Rozdiely medzi primárnym aldosteronizmom a Liddleho syn-
drómom.

Diagnóza
Primárny aldosteronizmu Liddleho syndróm

Kálium v sére hypokáliémia hypokáliémia
Krvný tlak hypertenzia hypertenzia
Plazmatická rení-
nová aktivita nízka nízka
Aldosterón
v moèi vysoký normálny

vú bunkovú expresiu ENaC podjednotiek (Staub, 1997; Barbry
a Hofman, 1997). Abnormality (mutácie) týchto kanálov vedú
k nieko¾kým genetickým ochoreniam, ako cystická f ibróza,
pseudohypoaldosteronizmus typu I a LS (Lifton, 1992), ako aj
Bartterov syndróm a Gitelmanov syndróm (Simon a Lifton,
1996; Monnens a spol., 1998; Cannessa, 1993). Alfapodjednot-
ka je najdôle�itej�ou èas�ou komplexu a zodpovedá za aktivitu
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HCO
3

- do interstícia a exkréciou H+ do lúmenu kanálikov (obr. 3).
Tento proces zodpovedá za vznik metabolickej alkalózy.

Zhodou okolností pacientke, ktorú opísal Liddle, po rokoch
pre renálnu insuficienciu transplantovali oblièku a Liddleho syn-
dróm kompletne ustúpil, èo dokladá priamu úèas� renálneho de-
fektu na vzniku aj progresii LS (Palmer a Alpern, 1998).

Terapia
Hlavnou skupinou liekov pre lieèbu LS sú kálium�etriace diu-

retiká, a to buï amilorid alebo triamteren. Okrem diuretickej tera-
pie je nevyhnutná aj re�trikcia príjmu solí.

Pri lieèbe prípravkami kombinovanými s tiazidmi je nevyhnut-
né sledova� straty draslíka hlavne pri vy��om príjme solí v potra-
ve. U pacientov, u ktorých je nedostatoène úèinná monoterapia
� hlavne star�í pacienti � je vhodná kombinácia s inými skupi-
nami antihypertenzív, ako betablokátory, príp. vazodilatátory, na
minimalizáciu následkov na kardiovaskulárnom a centrálne ner-
vovom systéme.

Hypotenzné syndrómy

Bartterov syndróm (BS)
Prvýkrát ho opísali Bartter a spol. roku 1962. Ide o ochorenie

s autozomálnorecesívnym typom dediènosti charakterizované hy-
pokáliemickou alkalózou (tab. 4), normálnym alebo zní�eným krv-
ným tlakom, zvý�enou PRA s hyperaldosteronizmom (Goodman
a spol., 1969), èiastoènou rezistenciou proti exogénnemu angioten-
zínu II, hyperkalciúriou, normomagnéziémiou, nefrokalcinózou
vedúcou a� k zlyhaniu oblièiek (Matsumoto a spol., 1989). V his-
tologickom obraze oblièky je hyperplázia juxtaglomerulárneho apa-
rátu. Klinicky sa prejavuje poruchou rastu a ïal�ími známkami. Prvé
prejavy sa vyvíjajú u� v neonatálnom období (neonatálna forma
s poruchou rastu) (Bettinelii a spol., 1992). Pri variante dospelých
sa choroba vyvíja neskôr s polyúriou a polydipsiou (Kurtz, 1998).

Funkèný defekt sa via�e na mutáciu Na+,K+,2Cl- kotransporté-
ra (obr. 2) v hrubom ascendentnom ramienku Henleho k¾uèky (far-
makologický terè furosemidu). Tento defekt je charakteristický pre

Tab. 4. The main differences between Bartter�s, Gitelman�s and Lidlle�s
syndrome.

Bartter sy Gitelman sy Liddle sy

Localization ascending limb distal tubule connecting
of defect of Henle tubule

Age of pre- prenatal,neonatal mostly late chil- early adult
sentation early childhood, hood (after 8 year

adult age of life), adult
age

Type of inhe- autosomal autosomal autosomal
rence recessive recessive dominant

Blood pressure hypotension hypotonesion hypertension

Biochemical hypokalemia hypokalemia hypokalemia
diagnosis hypercalciuria hypocalciuria low aldosterone

normomagnesemia hypomagnesemia excretion
high PRA
high aldo-
steron

ABB MAL MAL MAL
Ca U  ä æ
Mg S  norm æ
K S  æ æ æ
Na U  ä ä æ
PRA ä ä æ

Molecular
defects Na-K-2Cl cotrans- Na-Cl cotrans- epithelial

porter or apical porter in Na+channels
K channel or baso- distal tubule in terminal
 lateral Cl channel nephron seg-
 in ascending limb ments
of Henle

Therapy K+ supplementationMg+ supplemen- amilorid
amilorid tation, KCl, triamteren
indomethacin amilorid

ABB � acid-base balance, Ca U � calcium urinary excretion, Mg S � se-
rum concentratiom of magnesium, K S � serum concentration of potas-
sium, Na U � urinary excretion of natrium, PRA � plasmatic renin activity

Tab. 4. Základné rozdiely Bartterovho, Gitelmanovho a Liddleho syn-
drómov.

Bartterov sy Gitelmanov sy Liddleho sy

Lokalizácia ascendentné ra- distálny tubulus spojovací
defektu mienko Henleho k¾. zberný kanálik

Vek mani- prenatálne,neonatál- neskor�ie detst- skorá dospe-
festácie ne, skoré detstvo, vo (po 8.roku los�

dospelos� �ivota), dospelos�

Typ dediènosti autozomálno- autozomálno- autozomálno-
recesívny recesívny dominantný

Krvný tlak hypotenzia hypotenzia hypertenzia

Biochemická dghypokáliémia hypokáliémia hypokáliéma
 hyperkalciúria hypokalciúria aldosterón
normomagnéziémia hypomagnéziémia v moèi zní�e-
zvý�ené PRA  ný
 zvý�ený aldo-
sterón

ABR MAL MAL MAL
Ca U  ä æ
Mg S  norm æ
K S  æ æ æ
Na U  ä ä æ
PRA ä ä æ

Molekulárny
defekt Na-K-2Cl kotrans- Na-Cl kotrans- epiteliálne

portér alebo apikálny portér v dist. Na+kanále v
K kanál alebo bazolat. tubule terminálnom
Cl kanál v ascendent. nefróne
ramienku Henleho k¾.

Lieèba amilorid suplementácia Mg+ amilorid
suplementácia K+ KCL, amilorid triamteren
indometacín

ABR � acidobázická rovnováha, Ca U � vyluèovanie kalcia do moèu,
Mg S � sérová koncentrácia magnézia, K S � sérová koncentrácia kália,
Na U � vyluèovanie nátria do moèu, PRA � plazmatická renínová aktivita
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Bartterov syndróm typ 1 (NKCC). Bartterov syndróm typ 2
(ROMK) má navy�e aj poruchu K+-kanála v zbernom kanáliku
a Bartterov syndróm typ 3 (ClC-Kb) má poruchu bazolaterálnych
Cl--kanálov v ascendentnom ramienku Henleho k¾uèky. Struèná
charakteristika aj s diferenciáciou voèi Gitelmanovmu a Liddle-
ho syndrómu je v tabu¾ke 4. Genetickú charakteristiku detailnej-
�ie opisujú vynikajúce preh¾adové práce (Kurtz, 1998; Staub
a spol., 1997). Výskyt v niektorých rodinách viedol k úvahám
o mo�nosti mitochondriálnej dediènosti.

Od Bartterovho syndrómu sa odli�uje nieko¾ko nedostatoène ove-
rených nálezov u ojedinelých pacientov: Runeberg opísal chlapca s te-
taniou, artritídou s hypokáliemickou metabolickou alkalózou, hyper-
kalciúriou s hypokalciémiou, zvý�enou FE

Mg
. Substitúcia Mg spo-

ma¾ovala progresiu choroby a vývoj nefrokalcinózy (Runeberg a spol.,
1975). Gullner a spol. (1979), Tamura a spol. (1996), Mehrotra a spol.
(1997) a Williams a spol. (1996) opísali ïal�ie kazuistiky.

Terapia
BS sa lieèi suplementáciou K+, substitúciou K+ v detskom veku

sa upravujú poruchy rastu. Podáva sa aj spirolakton, triamteren,
amilorid. Pri u�ívaní indometacínu v dávke 1�2 mg/kg/deò sa
zvyèajne podarí ud�a� plazmatickú koncentráciu K+ na dolnej hra-
nici normy. Nedajú sa v�ak upravi� zvý�ené straty K+.

Gitelmanov syndróm (GS)
Je to autozomálnorecesívne ochorenie (tab. 4), ktoré prvýkrát

opísali Gitelman a spol. roku 1966. Je charakterizovaný hypoká-

liémiou, hypomagnéziémiou (porucha oblièiek zadr�iava� kálium
a magnézium) s hypokalciúriou (Bettinelii a spol., 1992). V kli-
nických symptómoch sú charakteristické tranzientné ataky svalo-
vých zá�klbov � karpopedálne spazmy, hlavne ak sa e�te zní�i aj
resorpcia Mg+ z èreva (hnaèky, vracanie), prípadne poèas
horúèok, chronická ne�pecifická dermatitída a chondrokalcinóza
(Smilde a spol., 1994). Klinické symptómy sa prejavujú v neskor-
�om detskom veku alebo a� v dospelosti.

Pri GS je mutaèná porucha v renálnom tiazid-senzitívnom Na+-
Cl--kotransportére (obr. 2) distálnych tubulov. Kotransportér sa vy-
skytuje aj na osteoblastoch, èo zabezpeèuje priamy úèinok tiazi-
dov na kostnú syntézu. V patogenéze oboch syndrómov (BS aj
GS) má istú úlohu alterácia metabolizmu prostaglandínov (nazý-
vaná aj hyperprostaglandinúria E) (Dunn, 1981; Seyberth a spol.,
1987), elevácia hladiny átriálneho nátriuretického peptidu (Gra-
ham a spol., 1986; Imai a spol., 1969), abnormálna funkcia trom-
bocytov (Rodriques Pereira a Van Wersch, 1983), neúèinnos� va-
zokonstrikèného úèinku AII a norepinefrinu (Bartter a spol., 1962;
Silverberg a spol., 1978).

Pre viaceré spoloèné èrty opísaných syndrómov sa Gitelma-
nov syndróm pova�oval dlho za formu Bartterovho syndrómu.
Pod¾a názoru Simona a spol. (1996 a, b) sú pacienti s Barttero-
vým syndrómom obvykle homozygoti a väè�ina pacientov s Gi-
telmanovým syndrómom sú heterozygoti.

Terapia
Pacienti s GS si èasto nevy�adujú �iadnu medikamentóznu

terapiu. Pacienti s rozvinutou chondrokalcinózou sa lieèia suple-
mentáciou Mg, ktorá je v�ak limitovaná hnaèkami. V prípade hy-
pokáliémie sa indikuje lieèba antagonistami aldosterónu alebo blo-
kátormi Na+-kanálov v zberných kanálikoch (amilorid, triamterén).
Niektorí preferujú lieèbu amiloridom v kombinácii so suplemen-
táciou KCl (Monnens, 1998).

Záver

Pod¾a doteraj�ích výsledkov sa zdá, �e opísané syndrómy v par-
ciálnych formách (Gazdíková, 1998) budú frekventnej�ie, ako sa
dosia¾ predpokladalo, a bude potrebná diferenciálna diagnostika
aj pri viacerých doteraz neobjasnených hypokáliémiách, najmä
v kombinácii s metabolickou alkalózou. Najèastej�ím prístupom
bude v�ak hypertenzia s tendenciou k deplécii K+. Z preh¾adu
vyplýva aj stále záva�nej�ia úloha molekulárnej genetiky pri cho-
robách, ktoré nie sú doteraz èasto diagnostikované.
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