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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Liddle-Syndrom

Erkrankung: Liddle-Syndrom
ICD 10: 115.1
Synonyme: Pseudohyperaldosteronismus

Ubersicht: 1963 beschrieb Dr. Grant Liddle, ein US-amerikanischer Endokrinologe, dieses
Syndrom. Es handelt sich dabei um eine seltene, vererbte Stérung der Natriumkanale, die in
einer exzessiven Salzreabsorption aus dem distalen Nephron resultiert [1]. Die Erstmani-
festation ist im S&auglingsalter bis hin zum hohen Erwachsenenalter beschrieben worden; in
manchen Fallen kam es bei genetisch pradestinierten Patientinnen im Sinne der schwanger-
schaftsinduzierten Hypertonie zur ersten klinischen Manifestation [2, 3]. Der tubuléare Defekt
fuhrt zur ausgepragten Hypertonie, Hypokaliamie, metabolischen Azidose sowie einer Ver-
minderung von Renin und Angiotensin [2]. Die Vererbung erfolgt autosomal dominant mit
variabler Penetranz. Entsprechende Mutationen finden sich am Genlocus 16p13-p12 oder
16p12.2 [4].

Diese genetischen Defekte I6schen entweder den C-Terminus der B- oder y-ENaC oder
fuhren zu Mutationen eines Prolins oder Tyrosins innerhalb einer kurzen Sequenz, bekannt
als das PY (Pro-Pro-x-Tyr) Motiv. Diese Léschung bzw. Mutation innerhalb des PY-Motivs in
den B-ENaC oder y-ENaC schrankt Nedd4-2 in seiner Fahigkeit ENaC zu binden (und damit
zu ubiquitinieren) ein, was zu einer Akkumulierung von ENaC-Kanéalen an der Plasmamem-
bran und so zur erhdhten Kanalaktivitat fihrt. Die Veranderungen der beta- oder gamma-
Subeinheiten der epithelialen Natriumkandle am aldosteronsensitiven distalen Nephron
verursachen durch eine erhohte transepitheliale Spannung eine vermehrte Natrium- und
Wasserreabsorption [6]. Kalium- und Wasserstoffionen werden in das Sammelrohr ausge-
schieden, sodass es zur hypokaliamischen metabolischen Alkalose kommt. Bislang sind in
der englischsprachigen Literatur nur 30 Falle eines Liddle-Syndroms beschrieben worden [2].

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals tberpriift
werden.




" Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
Sie auf Orphanet: www.orpha.net
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Erkrankungstbersicht

Das klinische Erscheinungsbild entspricht dem des primaren Hyperaldosteronismus; dabei
kommt es typischerweise in der Jugendzeit zur arteriellen Hypertonie. Patienten weisen
oftmals keine Symptome auf, allerdings kann die Hypertonie zu Nierenfunktionsstérungen
fuhren. In alteren Patientenkollektiven mit dem Syndrom ist Muskelschwéche in Kombination
mit schwerer arterieller Hypertonie beschrieben worden [2]. Der Schlissel zur Diagnose liegt
im Nachweis eines supprimierten Aldosteronspiegels, mit ausbleibendem Erfolg einer
Behandlung mit dem Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten Spironolacton [6, 7]. Metabo-
lische Anomalitaten kénnen durch eine Kochsalzrestriktion sowie der Gabe von Antagonisten
epithelialer Natriumkanéle, so z.B. Amilorid oder Triamteren, korrigiert werden [8]. Auch die
Nierentransplantation ist in der Behandlung angewandt worden [9].

Typische operative Eingriffe

Nierentransplantation [2]

Sectio caesarea [3]

Anasthesieverfahren

Spezifische Empfehlungen hin zum Einsatz der Allgemein- oder Regionalanasthesie bei
Patienten mit Liddle-Syndrom bestehen nicht. Eine Beurteilung von Endorganschéaden muss
in die Entscheidungsfindung mit einflieRen, da unbehandelte Patienten renovaskulare,
kardiovaskuléare sowie zerebrovaskulare Erkrankungen aufweisen kénnen [4].

Die Regionalanasthesie — ohne, oder in Kombination mit einer Allgemeinanasthesie — kann
Zur intraoperativen Versorgung wie auch zur postoperativen Analgesie eingesetzt werden,
und kann zur Reduktion der Stressreaktion sowie intraoperativer hypertensiver Episoden
beitragen.

Die wesentlichen Narkoserisiken sind im Zusammenhang mit der Hypokalidmie sowie dem
arteriellen Hypertonus zu sehen. So sollte die préoperative Optimierung die Blutdruck-
einstellung sowie die Normalisierung des Serumkaliums beinhalten. Da Triamteren und
Amilorid direkte Antagonisten des betroffenen Kanals sind, helfen diese Medikamente, den
Blutdruck zu senken und biochemische Anomalitdten zu beheben. Auch die Behebung von
durch interkurrente Erkrankung aufgetretener Hypovol&mie untersttitzt bei der Korrektur und
Minimierung biochemischer Anomalitaten [4].

Medikamente, die der renalen Ausscheidung unterliegen, sollten bei Niereninsuffizienz nur
mit Vorsicht eingesetzt werden. Viele Medikamente werden entweder unverédndert oder als
Metabolite renal ausgeschieden. Wahrend sich bei der Initialdosierung keine Anderung
ergibt, missen Folgedosen reduziert oder die Applikationsintervalle verlangert werden.
Hypoalbuminamie erhéht die Verfugbarkeit des ungebundenen Wirkstoffes hoch protein-
gebundener Mittel, wie z.B. Einleitungsmedikamente [10].

Eine Muskelschwache kann vorbestehen und Konsequenzen fur die Verwendung von
Muskelrelaxanzien haben. Succinylcholin kann den Kaliumspiegel erhdhen. Nicht-
depolarisierende Muskelrelaxanzien kénnen aufgrund von Hypokalidmie und Alkalose eine
verlangerte Wirkdauer aufweisen [10].
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Notwendige erganzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

EKG-Veranderungen kdnnen vorhanden sein; diese sind u.a. ST-Steckensenkung und T-
Wellenabflachung, verlangertes QT-Intervall, prominente U-Wellen sowie ventrikulare Extra-
systolie [3].

Rontgenaufnahme des Thorax zum Ausschluss einer Kardiomegalie.

Bei Patienten mit aktueller oder friherer ausgepragter arterieller Hypertonie ist die
echokardiographische Beurteilung der linksventrikul&aren Funktion, linksventrikuldren
Hypertrophie sowie der Auswurffraktion wichtig [10].

Laboruntersuchungen: Blutbild, Harnstoff, Kreatinin, Elektrolyte, Gerinnungsprofil.

Praoperative arterielle Blutgasuntersuchung, um den Grad einer metabolischen Alkalose zu
beurteilen [3].

Wo die Regionalanédsthesie zum Einsatz kommen soll und eine Muskelschwéche vorbesteht,

sollte eine vollstandige neurologische Untersuchung vorab erfolgen und dokumentiert
werden.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

In Bezug auf die Atemwege wurden keine besonderen Bedenken beschrieben.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Besondere Bedenken sind nicht beschrieben.

Besondere Vorbereitungen bezlglich der Antikoagulation

Dosisanpassung bei erheblicher Einschréankung der Nierenfunktion.

Besondere Vorsichtsmaflinahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Spezifische Bedenken sind nicht beschrieben.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Eine vorbestehende Hypokalidmie kann eine stérende Wirkung auf die Erholung nach der
Gabe von Muskelrelaxanzien entfalten; entsprechend sollte bei Vorhandensein eine praope-
rative Korrektur erfolgen. Patienten mit Liddle-Syndrom, die eine chronische Nierenerkran-
kung aufgrund ausgepragter Hypertonie entwickeln, kdnnen eine adaptive Hyperkaliamie
aufweisen [10]. Anasthetika, die renal ausgeschieden werden sowie solche, die eine Hyper-
kalidmie verursachen kdénnen, sollten nur mit Vorsicht eingesetzt werden [10].
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Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Bei Vorhandensein von renovaskularen, kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Erkran-
kungen kann ein erweitertes invasives Monitoring mit arteriellen und zentralvendsen
Druckmessungen erforderlich sein [4].

Mogliche Komplikationen

Hypo- und Hyperkaliamien knnen mit Herzrhythmusstdérungen einhergehen [10].

Postoperative Versorgung

Die postoperative Versorgung sollte sich nach dem Eingriff sowie dem klinischen Zustand
des Patienten nach dem Eingriff richten.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anasthesie und Erholung

Der primare Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) stellt die wesentliche Differential-
diagnose dar [6].

Ambulante Anasthesie

Es finden sich keine Berichte zu ambulanten Anasthesien; in Anbetracht der moglichen
Hypokaliamie, metabolischen Azidose sowie hypertensiven Episoden ist die stationare
Behandlung vorzuziehen.

Geburtshilfliche Anéasthesie

Eine Assoziation zwischen dem Liddle-Syndrom und der Pra-Eklampsie wére nicht unerwar-
tet, da bekannt ist, dass es einen Zusammenhang zwischen vorbestehender Hypertonie und
der Entwicklung einer Pra-Eklampsie in der Schwangerschaft gibt. Eine regelmaRige Uber-
wachung des Blutdrucks wird empfohlen [11]. Bei Amilorid handelt es sich um ein Medika-
ment der FDA-Pregnancy Klasse B. Der Einsatz in der Schwangerschaft zur Behandlung des
Bartter-Syndroms wird als ohne nachteilige Wirkung auf den Fotus beschrieben [12].
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