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Det senaste artiondet har det skett ett tekniksprang
som mdjliggor storskaliga genetiska analyser pa ett
helt nytt sitt. Tack vare detta har ett stort antal nya
monogena sjukdomar beskrivits. Genom att den gene-
tiska orsaken identifieras kan i méanga fall en skrad-
darsydd behandling viljas [1], vilket brukar bendm-
nas precisionsmedicin. Aven till synes vanliga klinis-
ka tillstand som hypertoni och elektrolytrubbningar
kan ibland ha en monogen orsak. En genetisk diagnos
ar manga ganger av betydelse inte bara for patienten
utan dven for barn, syskon och andra slaktingar. Vi be-
skriver har fyra patienter, i tre pa varandra foljande
generationer (Figur 1 och Tabell 1), som diagnostise-
rats med hyperkalemi av oklar genes.
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PatientI:1

Denne nu 75-arige man,som hiarstammar fran en norr-
landsk region, har en hypertoni som diagnostiserades
vid 25 ars &lder. Atminstone sedan 60 ars dlder har han
en sidkerstilld hyperkalemi med kaliumvarden mel-
lan 5,2 och 6,0 mmol/l, men troligtvis har han haft hy-
perkalemi betydligt langre dn sa. Hypertonin har bli-
vit alltmer svarreglerad, och trots behandling med en
kombination av metoprolol, kandesartan, amlodipin
och alfuzosin har han tidvis haft ett systoliskt blod-
tryck mellan 170 och 200 mm Hg. Njurfunktionen &ar
vasentligen normal for aldern. Sedan ett par ar tillbaka
behandlas han med natriumpolystyrensulfonat (Re-
sonium) med viss effekt pa hyperkalemin. Han kdnner
inte till om nigon av hans foraldrar eller hans syster
haft hyperkalemi eller svarbehandlad hypertoni.

Patient II:1

Denna patient, som var enda barnet till patient I:1,
hade ett svarbehandlat blodtryck och hyperkalemi av
oklar genes. Han avled vid 53 ars dlder efter ett hjart-
stopp. Obduktionen visade myokardhypertrofi samt
grav ateroskleros inkluderande koronarskleros och
nefroskleros.

Patient ITI:1

Denne ar son till patient II:1. I samband med rutin-
kontroll for astma vid 12 drs alder noterades hyperka-
lemi (K 6,8 mmol/l) som bekriftades vid omkontroll
(K 5,5-6,3 mmol/1). Utvidgad undersokning visade nor-
mal njurfunktion samt »normalfynd« avseende aldos-
teron, renin och kortisol. Ultraljudsundersékning av
njurarna och ekokardiografi visade inget avvikande.
Provbehandling med Resonium hade viss effekt pa ka-

liumnivaerna. Den planerade uppfdljningen blev se-
dan tyvarr inte genomford.

Patienten aktualiserades igen vid 29 ars alder da
han sokte akut for brostsmérta. Man hittade ingen
kardiell orsak till besviren, men provtagning visade
hyperkalemi (K 5,0 mmol/l). Utredning via primér-
varden bekriftade kvarstiende hyperkalemi utan
paverkan pa njurfunktion, och blodtrycket var nor-
malt. Efter konsultation med njurmedicinare pabor-
jades behandling med Resonium med viss effekt pa
kaliumnivan, och han remitterades sedan till en-
dokrinmottagningen pa Karolinska universitets-
sjukhuset Solna. Han hade en normal kroppskon-
figuration, var helt opaverkad och intog, férutom
Resonium, inga mediciner.

Patient I11:2

Denna patient dr den forres bror. Efter att hyper-
kalemi konstaterats hos farfadern,fadern och brodern
gick @&ven denne man och tog prov,och han hade ocksa
hyperkalemi. Liksom sin bror hade han normal njur-
funktion och normalt blodtryck.

GENETISK UTREDNING

Den oklara hyperkalemin hos patienter i tre genera-
tioner gjorde att vi misstinkte att det fanns en bak-
omliggande genetisk sjukdom med dominant nedérv-
ning. Klinisk helgenomsekvensering av genomiskt
DNA fran patient III:1 med analys av generna WNK1
(lysine-deficient protein kinase 1), WNK4 (lysine-de-
ficient protein kinase 4), KLHL3 (Kelch-like prote-
in 3) och CUL3 (Cullin 3) pavisade en tidigare beskri-
ven sjukdomsorsakande variant i heterozygot form
i KLHL3-genen (c.233C>T, p.Met78Thr), forenlig med
familjar hyperkalemisk hypertoni (som &ven kall-

HUVUDBUDSKAP

o Den snabba metodutvecklingen gor det majligt att
pa ett helt nytt satt identifiera genetiska orsaker till en
patients sjukdomsbild.

e Familjar hyperkalemisk hypertoni &r en grupp ovanliga
genetiska sjukdomar som paverkar funktionen av olika
transportérer i njurens distala tubuli. Detta leder till

en till synes oférklarlig hyperkalemi och andra elekt-
rolytrubbningar samt ofta svarbehandlad hypertoni.

e Genom korrekt diagnos kan patienterna ofta effektivt
behandlas med hydroklortiazid.
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las pseudohypoaldosteronism typ 2 eller Gordons TABELL 1. Laboratorievarden och blodtryck fére och under behandling med
syndrom). Denna variant har tidigare beskrivits i en Resonium respektive hydroklortiazid
fransk sldkt [2]. Anlagsbarartestning av patient I:1 och
I11:2 bekréaftade att de ocksa var heterozygota for den- Eére Resonium- Hydroklortiazid-
na variant. Patient III:1 | Referensintervall | behandling | behandling behandling
FAMILJAR HYPERKALEMISK HYPERTONI Praalium 3548mmol | 5057 4708 A
Familjar hyperkalemisk hypertoni r en grupp ovan- P-natrium 137-145 mmol/l 139 4 138-141
liga monogena sjukdomar med defekter i de intracel- P-kreatinin <100 pmol/! 80-89 83 95-103
luldra signalvdgar som styr uttrycket av olika trans- P-Klorid 98107 mmol/ 106 101102
portorer i distala tubuli, med okad aktivitet av natri-
um-kloridkotransportéren NCCT och minskat uttryck B-standard- 22-21 mmol/! 22 2
av den sekretoriska kaliumkanalen ROMK (renal out- bikarbonat
er medullary potassium channel) som f6ljd. En aktive- P-aldosteron 60-980 pmol/l 399 1
ring av NCCT okar reabsorptionen av Na* och Cl- som P-renin 44-46 miE/ 1 28
leder till en 6kad blodvolym samt komplexa sekunda- : :
Pt(U)-natrium 40-220 mmol/d 253
Pt(U)-kalium 30-100 mmol/d 49
»Den typ|Ska bllden Innefattal‘ Blodtryck mm Hg 130/80 110-130/75-90 130/80
T . . Patient Fore Hydroklortiazid-
hyperkaleml, |Indl'|g hyperklorem|3k III:2 Referensintervall | behandling behandling
metabol acidos och hyperkalciuri P-kalium 3546mmoll | 4858 43-46
samt hypertoni.« P-natrium 137-145 mm0|/| 139 136-139
P-kreatinin <100 pmol/l 86 79-80
P-klorid 98-107 mmol/I 106
ra effekter pa ENaC (epithelial sodium channel) som Elf;iggigf 22-27 mmol/ 2
leder till minskad kaliumutsondring. Detta tillsam-
mans med minskat uttryck av ROMK leder till hyper- P-aldosteron 60-980 pmol/l 1050
kalemi. For en detaljerad beskrivning av de bakomlig- P-renin 44-46 mIE/l 2
ande patofysiologiska mekanismerna hénvisas till ;
gublicerade 6versi1g<tsartiklar [3-5]. Pt{U)-natrium 40-220 mmold 201
Sjukdomsorsakande varianter har beskrivits i se- Pt(U)-kalium 30-100 mmol/d 68
rin/treonin-proteinkinaserna WNK1 och WNK4 samt i Blodtryck mm Hg 110/75 105/65
KLHL3 och CUL3,som &r delar av ett ubikitinligaskom- ~ - .
lex som reglerar aktiviteten hos dessa kinaser [2,4-5] ) il e i
plex som reglera . v Patient I:1 Referensintervall | behandling | behandling behandling
Nedarvningen &r oftast autosomalt dominant, men
for KLHL3 finns bade autosomalt recessiv och autoso- P-kalium 3,5-4,8 mmol/| 52-60 43-46 36-50
malt dominant neddrvning beskriven. Sjukdomen ar P-natrium 137-145 mmol/l 1374141 143144 138141
ovanlig, men den exakta prevalensen ar inte kind och Pkreatinin 60-105 pmol/| 96115 904105 10737
sannolikt ar sjukdomen underdiagnostiserad.
Den typiska bilden innefattar hyperkalemi, lind- Blodtryck mm Hg 150-200/ 170-200/ 95-110/
rig hyperkloremisk metabol acidos och hyperkalci- 80-90 80-90 55-65

uri samt hypertoni. Patienter med varianter i CUL3
och de som har den recessiva formen av KLHL3-rela-
terad sjukdom har oftast en svarare form av sjukdo-
men med tidig debut. Varianter i WNK1, WNK4 och
den dominanta formen av KLHL3-relaterad sjukdom
orsakar oftast en lindrigare form dar hypertoni oftast
debuterar forst i medelidldern och de biokemiska avvi-
kelserna inte &r lika uttalade. Behandling med tiazid-
diuretika (som hdmmar NCCT) brukar ha en mycket
god effekt pa patientens hyperkalemi och kan dven ha
en uttalad antihypertensiv effekt; vissa patienter kan
fa symtomgivande hypotoni redan vid lag dos [6].

Familjar hyperkalemisk hypertoni 4r nirmast mot-
satsen till Gitelmans syndrom, som karaktariseras av
en hypokalemisk metabol alkalos, hypomagnesemi
och hypotoni [7]. Gitelmans syndrom beror pa nedsatt
aktivitet i NCCT (orsakad av inaktiverande varianter i
SLC12A3-genen, som kodar for NCCT).

Hur gick det da for vara patienter? Patient I:1 pa-
borjade behandling med 25 mg hydroklortiazid dagli-

FIGUR 1. Slakttrad dar fyrkanter symboliserar man och cirklar
kvinnor. Patienterna med familjar hyperkalem hypertoni ar
markerade i gratt

11 II:2

II:1 1II:2
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gen som tillagg till 6vrig antihypertensiv behandling.
Detta hade en dramatisk effekt pa blodtrycket, som
initialt sjonk till 100 mm Hg systoliskt. Flera av hans
andra antihypertensiva likemedel kunde dosreduce-
ras eller helt sittas ut. Hans kaliumniva férbattrades,
men hade efter nagra manader inte helt normalise-
rats. Behandlingen med Resonium kunde sittas ut.
Aven patient ITI:1 och III:2 paborjade behandling med
hydroklortiazid, varvid kaliumnivierna normalisera-
des utan blodtrycksfall, och Resonium-behandlingen
hos patient III:1 kunde sittas ut.

Sammanfattningsvis vill vi med denna fallbeskrivning
belysa att till synes oforklarliga avvikelser i laborato-
rieprov bor foranleda en undersokning av sldktana-
mnesen for att leta efter orsaken, i stallet for att bara
ge behandling for att forsoka normalisera laborato-
rieviardena. Vid misstanke om bakomliggande gene-
tisk sjukdom finns i dag stora méjligheter att ga vida-
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SUMMARY

Familial hyperkalemic hypertension -a case
report with patients in three generations

Recent advancements in sequencing technologies have
enabled both the identification of many monogenic
diseases and the development of precision medicine,
enabling tailored therapies for many patients. This
case presentation describes four patients across three
generations diagnosed with hyperkalemia of unclear
origin. Genetic testing revealed a pathogenic variant

in the KLHL3 gene, linked to familial hyperkalemic
hypertension. Treatment with hydrochlorothiazide
essentially normalised the potassium levels for all
patients, and the oldest patient, with a resistant
hypertension since a young age, had a dramatic
improvement in blood pressure. This case underscores
the importance of a detailed family history combined
with genetic testing, which can lead to tailored and
effective treatments.
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