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HYPOKALEMIC RENAL TUBULAR SYNDROMES: PATHOGENESIS,
DIAGNOSTICS AND THERAPY

GAZDIKOVA K, OKSA A, DZURIK R

HYPOKALIEMICKE RENALNE TUBULARNE SYNDROMY: PATOGENEZA, DIAGNOSTIKA
A TERAPIA

Abstract
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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. (7ab.
4, Fig. 3, Ref. 38.)

Key words: Conn’s syndrome, Liddle’s syndrome, Bartter’s
syndrome, Gitelman’s syndrome.

Oblicky maju vyznamnu ulohu v regulacii homeostazy elek-
trolytov, ktora je pod kontrolou hormonalnej regulécie. Pri heredi-
tarnych tubuldrnych poruchdach vznikaji funkéné poruchy, ktoré
sa hlavne pri ich parcidlnych formach nediagnostikuju a adekvat-
ne nelie¢ia. Vdaka molekulovobiologickej metodologii sa ur¢ili,
resp. korigovali pri¢iny niektorych geneticky viazanych ochorent,
dalsie poruchy sa intenzivne Studuju. Zakladna diferencialnodiag-
nostickd schéma je na obrazku 1.

Hypertenzné syndromy

Primdrny aldosteronizmnus (Connov syndrom)

Je to najzname;jsi, a preto aj najcastejSie diagnostikovany syn-
dréom. Mé vyznamné miesto v nizkoreninovej hypertenzii. Nasled-
kom nadbytku aldosterénu sa v oblicke neprimerane resorbuje Na*
s naslednou objemovou expanziou sprevadzanou nizkymi hodnota-
mi plazmatickej reninovej aktivity (PRA) a hypertenziou. Okrem
hypertenzie ho aj so svojimi klinickymi prejavmi a nasledkami (tab.
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Hereditarne tubularne poruchy zahrituji syndromy s retenciou
Na’, hypertenziou, hypokaliemickou metabolickou alkalézou
(Connov syndrom a Liddleho syndrém) a syndréomy s deficitom
Na“, hypokdliémiou s metabolickou alkalézou a hypotenziou
(Bartterov syndrém a Gitelmanov syndrom). V poslednych ro-
koch sa podstatne rozsirili poznatky a molekulovom mechaniz-
me tychto poruch a prispeli k zlepSeniu diagnostiky, prevencie
aj terapie. Prehlad struéne zhriiuje nové poznatky o ich patoge-
néze. (Tab. 4, obr. 3, lit. 38.)

KIucové slova: Connov syndrém, Liddleho syndrom, Bartterov
syndrom, Gitelmanov syndrom.

1) charakterizuje hypokaliémia a kaliopenicka nefropatia. Primarny
aldosteronizmus sa triedi do niekolkych subjednotiek (tab. 2). V pra-
ci sa zaoberame iba nenadorovymi pric¢inami Connovho syndrému.

Glukokortikoidmi supresibilny aldosteronizmus (GRA)

je zriedkavym variantom primdrneho aldosteronizmu (Rich
a spol., 1981). Ide o autozomélnodominantnu hypertenziu preja-
vujucu sa hyperplastickym nadoblickovym susbstratom (Kreze,
1993). Klinicky sa vyskytuje familiarna hypertenzia so skorym
vznikom a organovym poskodenim (Warnock, 1998). Prejavuje
sa zvySenou exkréciou kortizolu a 18-oxokortizolu.

Mineralokortikoidny nadbytok (Lifton a spol., 1992 a, b) je
autozomalnorecesivna forma nizkoreninovej hypertenzie klinicky
sa prejavujuca okrem hypertenzie aj hypokaliémiou a metabolic-
kou alkaldzou. Ide o mutéciu 11-beta-OH steroidovej dehydroge-
nazy, ktora brani prejaveniu sa mineralokortikoidného u¢inku kor-
tizolu v cielovych tkanivach.
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Hypokalemia

(exclusion of k% influx into the cell, insulin,
beta,-sympatomimetics, anabolic status, periodic hypokalemic
paralysis)

Urinary K' excretion

v

Low

- GIT losses

- skin losses

- use of diuretic therapy
in the past

High

Arterial pressure

v

Low/normal

v

High
- high mineralocorticoid
activity (Conn syndrome)
- Liddle syndrome
- high PRA - renal artery
stenosis

Urinary Cl~ excretion
(exclusion of low intake of NaCl)

Low (MAL salt-dependent)

- GIT losses
- use of diuretics
- mucoviscidosis

Normal/high (MAL églt-resistant)

- use of diuretics N
- nephropathy with Mg~ loss
- primary normotensive aldo-

steronisnm
- cis-platin nephropathy
- Bartter's syndrome
- Gitelman's syndrome

MAL - metabolic alcalosis, GIT - gastrointestinal

Fig. 1. Differential diagnosis of hypokalemia.

Nizkoreninovd hypertenzia je najbeznejSim nizkoreninovym
syndromom charakterizovanym hladinami sérového, ako aj mo-
¢ového aldosterénu v referencnom rozmedzi. Doteraz sa nepoda-
rilo definovat geneticku pri¢inu ochorenia. Uvazuje sa, Ze je vlastne
nekompletnou formou Liddleho syndrému.

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

Hypokdliémia

(vyligit presun ¥ do buniek: inzulin, beta.,-sympatikomimetika,
anabolicky stav, periodick& hypokdliemlcka paralyza)

Vyludovanie K¥ do modu

v v

Nizke Vysoké
- GIT straty
‘'straty kozZou
- pozitie diuretik v nedavnej
minulosti

Arteridlny tlak

—

Normélny/nizky Zvyseny
- zvysend mineralokortikoidna
aktivita (napr. Connov sy)
- Liddleho syndrém
— zvySena PRA - stendza ren.
artérie

VyluGovanie C1~ mo&om
(vylG&it nizky prijem NacCl)

Normdlne/vysoké (MAL sol-rezistentnd)

Nizke (MAL' sol-dependentnd)

- GIT straty - pozitie diuretik

- nedavne uzitie diuretik - nefropatia so stratami Mg+

- mukovioscidéza - primdrny normotenzny aldo-
sterizmus

- cis-platinovéd nefropatia
- Bartterov syndrém
- Gitelmanov syndrém

MAL - metabolicka alkaléza, GIT - gastrointestindlne

Obr. 1. Diferencialna diagnostika hypokaliémie.

Terapia

Primérny aldosteronizmus sa lie¢i medikamentdzne podla jeho
druhu: idiopaticky aldosteronizmus je medikamentdzne kontrolo-
vatelny blokatorom aldosterénového ucinku (spironolaktén), me-
nej cielene, ale G¢inne, kaliumsetriacim diuretikom. Aldosteroniz-

Tab. 1. Symptomatolégia Connovho syndrému — primarneho aldos-
teronizmu.

Main sign Clinical symptoms Zakladny znak Klinické znaky
Hypertension headache Hypertenzia cefalea
retinopathy retinopatia
heart hypertrophy hypertrofia srdca
Hypokalemia muscle weakness Hypokaliémia svalova slabost

intermitent paralysis
metabolic alkalosis
parestesis

tetany

Trousseau’s sign
Chvostek’s sign

intolerance of carbohydrates

intermitentné paralyzy
metabolicka alkaldza
parestézie

tetania

Trousseauov priznak
Chvostekov priznak
intolerancia glycidov

disorder of acidification
hypostenuria

polyuria

polydipsia

Kaliopenic nephropathy

porucha acidifikacie
hypostentria
polytria

polydipsia

Kaliopenicka nefropatia
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mus supresibilny kortikoidmi sa lie¢i glukokortikoidmi alebo
amiloridom. Nejasny aldosteronizmus sa lie¢i amiloridom.

Liddleho syndrom (LS)

Je to autozomalnodominantna nizkoreninova, objemovo expan-
zivna hypertenzia charakterizovand skorymi priznakmi (Firsov
a spol., 1996; Canessa a spol., 1994) a zdvaznymi nasledkami na
srdcovocievnom a centralnom nervovom systéme (Canessa a spol.,
1993). Prvykrat syndrom opisal roku 1963 Grant Liddle (Liddle
a spol., 1963) v rodine z Alabamy. Klinické priznaky boli totozné
s priznakmi primarneho aldosteronizmu (tab. 3), strata aldosteronu
do mocu bola vSak zniZend na rozdiel od primarneho aldosteroniz-
mu, a preto sa syndrdm nazyva aj ,,pseudoaldosteronizmus®.

Pri LS dochéadza k zvysenej expresii (a nasledne zvySenej
aktivite) amilorid-senzitivnych epitelovych Na‘-kanalov (ENaC)
v principialnych (hlavnych) bunkéch spojovacicho a zberného
kanalika (obr. 2) so zvySenym prestupom Na'do buniek. Jeho
zvySend koncentricia stimuluje Na*,K*-ATP4azu k transportu Na*
do intersticia a jeho zdmene za K*, ktoré sa v bunkach hromadi
a vystupuje do lumenu K*-kanalom.

ENaC pozostavajuce z 3 podjednotick (alfa, beta a gama)
majui vyznamnu ulohu v solnej a vodnej homeostaze a su pod
kontrolou niekolkych hormonalnych systémov — kortikoidy, va-
zopresin (Lifton, 1992). V obli¢kach a hrubom ¢reve je hlav-
nym regulujicim hormdénom aldosteron, ktory zvysuje povrcho-

Tab. 2. Classification of primary aldosteronism.

PRINCIPAL INTERCALATED
CELL CELL
' Lumen
K* =0 cr-
|
|
Na* K* - cr K’S
co, OH™
=-80 V=-22 Hzo
l l .
*
Na K+
) V=-40 H*
Interstitium

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

Tab. 2. Klasifikacia primarneho aldosteronizmu.

— 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

— aldosteron produkujici adendm adrenokortexu

— aldosterén produkujici renin-responzivny adeném
— aldosteron produkujuci karcindm adrenokortexu
— idiopaticky aldosteronizmus

— primdrna adrendlna hyperplazia

— glukokortikoidmi supresibilny aldosteronizmus

— mineralokortikoidovy nadbytok

— nizkoreninova hypertenzia

Tab. 3. Differences between primary aldosteronism and Liddlees syn-
drome.

Tab. 3. Rozdiely medzi primarnym aldosteronizmom a Liddleho syn-
dromom.

Diagnosis
Primary aldosteronism Liddle syndrome

Diagnoza
Primarny aldosteronizmu Liddleho syndrém

Serum potassium hypokalemia hypokalemia
Blood pressure hypertension hypertension
Plasmatic renin

activity low low
Aldosteron

excretion high normal

Kalium v sére hypokaliémia hypokaliémia
Krvny tlak hypertenzia hypertenzia
Plazmaticka reni-

nova aktivita nizka nizka
Aldosterén

v moci vysoky normalny

vi bunkovu expresiu ENaC podjednotiek (Staub, 1997; Barbry
a Hofman, 1997). Abnormality (mutacie) tychto kanalov vedu
k niekolkym genetickym ochoreniam, ako cystickd fibroza,
pseudohypoaldosteronizmus typu I a LS (Lifton, 1992), ako aj
Bartterov syndrém a Gitelmanov syndrém (Simon a Lifton,
1996; Monnens a spol., 1998; Cannessa, 1993). Alfapodjednot-
ka je najdolezitejSou Castou komplexu a zodpoveda za aktivitu

amilorid-senzitivnych Na‘-kanalov. Betapodjednotka a gamapod-
jednotka stabilizuju alfapodjednotku (Liddle a spol., 1963; Ta-
mura a spol., 1996), a prave ich mutdcia vedie k rozvoju LS
(Noblins a spol., 1992).

Na vyslednom obraze LS sa vsak zucastiuju aj interkalarne
bunky spojovacieho a zberného kanalika, v ktorych sa zvySenim
luminalneho potencidlu stimuluje hydratacia CO, s resorpciou
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Tab. 4. The main differences between Bartter’s, Gitelman’s and Lidlle’s

Tab. 4. Zakladné rozdiely Bartterovho, Gitelmanovho a Liddleho syn-

syndrome. dromov.
Bartter sy Gitelman sy Liddle sy Bartterov sy Gitelmanov sy ~ Liddleho sy
Localization ascending limb distal tubule connecting Lokalizacia  ascendentné ra- distalny tubulus spojovaci
of defect of Henle tubule defektu mienko Henleho kI. zberny kanalik
Age of pre- prenatal,neonatal mostly late chil- early adult Vek mani- prenatalne,neonatal- neskorsie detst-  skora dospe-
sentation early childhood, hood (after 8 year festacie ne, skoré detstvo, vo (po 8.roku lost
adult age of life), adult dospelost zivota), dospelost
age Typ dedi¢nosti autozomalno- autozomalno- autozomalno-
Type of inhe- autosomal autosomal autosomal recesivny recesivny dominantny
rence recessive recessive dominant . R . .
Krvny tlak hypotenzia hypotenzia hypertenzia
Bl hypotensi hypot i hypertensi . . . . .
0od pressure ypotension ypotonesion ypertension Biochemicka dghypokaliémia hypokaliémia hypokaliéma
Biochemical hypokalemia hypokalemia hypokalemia hyperkalciuria hypokalciuria aldosterén
diagnosis hypercalciuria hypocalciuria low aldosterone normomagnéziémia hypomagnéziémia v moci znize-
normomagnesemia hypomagnesemia excretion zvySené PRA ny
high PRA zvySeny aldo-
high aldo- steron
t
steron ABR MAL MAL MAL
ABB MAL MAL MAL CaU 2 N
CalU 2 N Mg S norm N
Mg S norm N KS N N N
KS N N N Na U 2 2 N
NaU 2 2 N PRA 2 2 N
A 2 N
PRA Molekularny
Molecular defekt Na-K-2Cl kotrans-  Na-Cl kotrans-  epitelidlne
defects Na-K-2Cl cotrans- Na-Cl cotrans-  epithelial portér alebo apikalny portér v dist. Na‘kanéle v
porter or apical porter in Na‘channels K kanal alebo bazolat. tubule terminalnom
K channel or baso- distal tubule in terminal Cl kanal v ascendent. nefrone
lateral Cl channel nephron seg- ramienku Henleho kI.
i ing li t
;?:Iicr::lr;dlng imb ments Liecba amilorid suplementacia Mg"amilorid
suplementacia K* KCL, amilorid  triamteren
Therapy K* supplementationMg" supplemen- amilorid indometacin
?mllorld . tat@n, .KCI’ triamteren ABR - acidobazicka rovnovaha, Ca U — vylucovanie kalcia do mocu,
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

HCO, do intersticia a exkréciou H"do lumenu kanalikov (obr. 3).
Tento proces zodpoveda za vznik metabolickej alkalozy.

Zhodou okolnosti pacientke, ktoru opisal Liddle, po rokoch
pre renalnu insuficienciu transplantovali oblicku a Liddleho syn-
drém kompletne ustipil, ¢o doklada priamu ucast rendlneho de-
fektu na vzniku aj progresii LS (Palmer a Alpern, 1998).

Terapia

Hlavnou skupinou liekov pre lie¢bu LS su kaliumsetriace diu-
retika, a to bud amilorid alebo triamteren. Okrem diuretickej tera-
pie je nevyhnutnd aj restrikcia prijmu soli.

Pri liecbe pripravkami kombinovanymi s tiazidmi je nevyhnut-
né sledovat straty draslika hlavne pri vy$Som prijme soli v potra-
ve. U pacientov, u ktorych je nedostatocne G¢innd monoterapia
— hlavne stars$i pacienti — je vhodna kombindcia s inymi skupi-
nami antihypertenziv, ako betablokatory, prip. vazodilatatory, na
minimaliziciu nasledkov na kardiovaskuldrnom a centrdlne ner-
vovom systéme.

Mg S — sérova koncentracia magnézia, K S — sérova koncentracia kalia,
Na U — vylucovanie natria do mocu, PRA — plazmaticka reninova aktivita

Hypotenzné syndrémy

Bartterov syndrém (BS)

Prvykrat ho opisali Bartter a spol. roku 1962. Ide o ochorenie
s autozomalnorecesivnym typom dedi¢nosti charakterizované hy-
pokaliemickou alkalézou (tab. 4), normalnym alebo znizenym krv-
nym tlakom, zvySenou PRA s hyperaldosteronizmom (Goodman
a spol., 1969), ¢iastocnou rezistenciou proti exogénnemu angioten-
zinu 1I, hyperkalciuriou, normomagnéziémiou, nefrokalcindézou
veducou az k zlyhaniu obli¢iek (Matsumoto a spol., 1989). V his-
tologickom obraze oblicky je hyperplazia juxtaglomerularneho apa-
ratu. Klinicky sa prejavuje poruchou rastu a dal§imi znamkami. Prvé
prejavy sa vyvijaju uz v neonatdlnom obdobi (neonatdlna forma
s poruchou rastu) (Bettinelii a spol., 1992). Pri variante dospelych
sa choroba vyvija neskor s polytriou a polydipsiou (Kurtz, 1998).

Funkény defekt sa viaze na mutaciu Na™,K*,2CI kotransporté-
ra (obr. 2) v hrubom ascendentnom ramienku Henleho klucky (far-
makologicky ter¢ furosemidu). Tento defekt je charakteristicky pre
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Interstitium

Caz+
Loop of
Henle
FUR
1z (ol
Distal \X’Na‘
tubule

Ccr

T
Fig. 3. Electrolyte resorption in Henle’s loop and distal tubule. fur =
furosemide, tz = thiazide.

Obr. 3. Resorpcia elektrolytov v Henleho slucke a v distalnom tubu-
le. fur = furosemid, tz = tiazid.

Bartterov syndrom typ 1 (NKCC). Bartterov syndréom typ 2
(ROMK) ma navyse aj poruchu K*-kanala v zbernom kanaliku
a Bartterov syndréom typ 3 (CIC-Kb) ma poruchu bazolateralnych
Cl-kanalov v ascendentnom ramienku Henleho klucky. Struc¢na
charakteristika aj s diferenciaciou voci Gitelmanovmu a Liddle-
ho syndrému je v tabulke 4. Geneticku charakteristiku detailnej-
$ie opisuju vynikajice prehladové prace (Kurtz, 1998; Staub
a spol., 1997). Vyskyt v niektorych rodinach viedol k uvaham
0 moznosti mitochondrialnej dedi¢nosti.

Od Bartterovho syndréomu sa odliSuje niekolko nedostatocne ove-
renych ndlezov u ojedinelych pacientov: Runeberg opisal chlapca s te-
taniou, artritidou s hypokaliemickou metabolickou alkal6zou, hyper-
kalcitriou s hypokalciémiou, zvySenou FE . Substiticia Mg spo-
malovala progresiu choroby a vyvoj nefrokalcinézy (Runeberg a spol.,
1975). Gullnera spol. (1979), Tamuraa spol. (1996), Mehrotraa spol.
(1997) a Williams a spol. (1996) opisali dalsie kazuistiky.

Terapia

BS sa lieci suplementaciou K*, substituciou K*v detskom veku
sa upravuju poruchy rastu. Poddva sa aj spirolakton, triamteren,
amilorid. Pri uzivani indometacinu v davke 1—2 mg/kg/den sa
zvycajne podari udzat plazmatickd koncentraciu K" na dolnej hra-
nici normy. Nedaju sa v8ak upravit zvysené straty K*.

Gitelmanov syndrom (GS)
Je to autozomalnorecesivne ochorenie (tab. 4), ktoré prvykrat
opisali Gitelman a spol. roku 1966. Je charakterizovany hypoka-

liémiou, hypomagnéziémiou (porucha obli¢iek zadrziavat kalium
a magnézium) s hypokalcitriou (Bettinelii a spol., 1992). V kli-
nickych symptémoch st charakteristické tranzientné ataky svalo-
vych zasklbov — karpopedalne spazmy, hlavne ak sa eSte znizi aj
resorpcia Mg”z ¢reva (hnacky, vracanie), pripadne pocas
horucok, chronické nespecificka dermatitida a chondrokalcindza
(Smilde a spol., 1994). Klinické symptomy sa prejavuju v neskor-
Som detskom veku alebo az v dospelosti.

Pri GS je muta¢na porucha v rendlnom tiazid-senzitivnom Na*-
Cl-kotransportére (obr. 2) distalnych tubulov. Kotransportér sa vy-
skytuje aj na osteoblastoch, o zabezpecuje priamy ucinok tiazi-
dov na kostnu syntézu. V patogenéze oboch syndrémov (BS aj
GS) ma istu tlohu alteracia metabolizmu prostaglandinov (nazy-
vana aj hyperprostaglandintria E) (Dunn, 1981; Seyberth a spol.,
1987), elevacia hladiny atrialneho natriuretické¢ho peptidu (Gra-
ham a spol., 1986; Imai a spol., 1969), abnorméalna funkcia trom-
bocytov (Rodriques Pereira a Van Wersch, 1983), netc¢innost va-
zokonstrikéného uc¢inku AIl a norepinefrinu (Bartter a spol., 1962;
Silverberg a spol., 1978).

Pre viaceré spolo¢né ¢rty opisanych syndromov sa Gitelma-
nov syndrém povazoval dlho za formu Bartterovho syndrému.
Podla ndzoru Simona a spol. (1996 a, b) su pacienti s Barttero-
vym syndrémom obvykle homozygoti a vdcsina pacientov s Gi-
telmanovym syndromom su heterozygoti.

Terapia

Pacienti s GS si ¢asto nevyzaduju ziadnu medikamentdznu
terapiu. Pacienti s rozvinutou chondrokalcindzou sa liecia suple-
mentaciou Mg, ktora je vSak limitovana hnackami. V pripade hy-
pokaliémie sa indikuje liecba antagonistami aldosterénu alebo blo-
kéatormi Na*-kandlov v zbernych kanalikoch (amilorid, triamterén).
Niektori preferuju lie€bu amiloridom v kombindcii so suplemen-
taciou KCI (Monnens, 1998).

Zaver

Podla doterajsich vysledkov sa zda, Ze opisané syndrémy v par-
cidlnych formach (Gazdikova, 1998) budu frekventnejsie, ako sa
dosial predpokladalo, a bude potrebna diferencidlna diagnostika
aj pri viacerych doteraz neobjasnenych hypokaliémiach, najma
v kombindcii s metabolickou alkaldzou. Najéastej$im pristupom
bude vsak hypertenzia s tendenciou k deplécii K*. Z prehladu
vyplyva aj stale zavaznejsia uloha molekuldrnej genetiky pri cho-
robach, ktoré nie su doteraz Casto diagnostikované.
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