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STUDIUM PRZYPADKU
CASE STUDY

Zespol Gitelmana o wczesnym poczatku — opis przypadku
I nowosci literaturowe

Gitelman syndrome with early onset — a case report and literature news

Katarzyna Prosciak, Monika Storek, Danuta Zwolifska i Katarzyna Kili§-Pstrusinska

Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
STRESZCZENIE

WSTEP: Zespol Gitelmana (ZG) spowodowany jest genetycznie uwarunkowang dysfunkcjg tiazydo-wrazliwego
kotransportera NaCl w dystalnym kanaliku kretym nefronu. Choroba ujawnia si¢ zwykle w wieku dojrzewania lub
u dorostych. W pracy przedstawiono przypadek chtopca, u ktorego pierwsze objawy wystapity w 6 r.z., natomiast
rozpoznanie postawiono w 16 r.z.

OPIS PRZYPADKU: 16-letni chlopiec zostat przyjety z nastepujacym wywiadem: od 6 r.z. co kilka tygodni wystepowa-
ly skurcze mig$ni konczyn gérnych. Kilkakrotnie obserwowano skurcze migsni konczyn dolnych oraz migénia okrez-
nego ust, ponadto drgtwienie konczyn i twarzy podczas goragczki. Dziecko konsultowano w SOR, gdzie podawano
anksjolityki oraz preparaty magnezu. Dwa tygodnie przed przyjeciem do Kliniki u chtopca wystapita biegunka, go-
ragczka, a nastgpnego dnia krotkotrwata utrata przytomnosci poprzedzona silnym skurczem migéni z przymusowym
ustawieniem konczyn. Chiopiec byt hospitalizowany w szpitalu rejonowym, gdzie stwierdzono zasadowice metabo-
liczng, hipokaliemie, hipomagnezemig¢ i przekazano do Kliniki. Przy przyjeciu w badaniu fizykalnym nie stwierdzono
nieprawidlowosci. W badaniach krwi wykazano opisane zaburzenia, ponadto hipochloremi¢, podwyzszone ARO.
W badaniach moczu stwierdzono pH zasadowe, niski ciezar wlasciwy, zwickszone wydalanie magnezu, potasu oraz
obnizone wydalanie wapnia. USG jamy brzusznej bez nieprawidlowosci. Wartosci ci$nienia tetniczego krwi w normie.
Badaniem genetycznym potwierdzono rozpoznanie ZG — u pacjenta znaleziono dwie mutacje genu SLC12A3:
2221 G —A (Gly741Arg) oraz1315 G — A (Gly439Ser). Wiaczono suplementacje potasu i magnezu, uzyskujac po-
prawe biochemiczng oraz ustgpienie objawow.

WNIOSKI: ZG moze ujawni¢ si¢ wczesnie, a podmiotowe objawy moga by¢ okresowe i przemijajace. Ich wystepowa-
nie wymaga diagnostyki w kierunku tubulopatii. Dlugoletni brak rozpoznania i leczenia, oprocz powiktan somatycz-
nych, moze prowadzi¢ do obnizenia jako$ci zycia pacjenta.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Gitelman syndrome (GS) is caused by genetic mutation resulting in dysfunction of the thiazide-
sensitive sodium-chloride cotransporter located in the distal convoluted tubule. The disease usually produces the first
visible symptoms during adolescence or adulthood. This paper describes the case of a boy who developed the first
symptoms at the age of 6 and was diagnosed when 16.

CASE REPORT: At the time of admission of the 16-year-old boy, the following information was provided: the child
suffered from upper limb muscle cramps recurring every few weeks since the age of six. Lower limb and orbicularis
oris muscle cramps were also observed. In addition, during fever, the patient presented additional symptoms: numb-
ness of the face and limbs. The patient was treated in an ED with anxiolytics and magnesium. Two weeks before ad-
mission he developed diarrhea and fever, followed the next day by severe muscle cramps with forced limb position and
finally short term loss of consciousness. The boy was admitted to the local hospital where laboratory tests showed
hypokalemia, hypomagnesemia and metabolic alkalosis, and then was transferred to the Clinic of Paediatric Nephrolo-
gy. Blood tests confirmed earlier results and in addition revealed hypochloremia and increased plasma renin activity.
The urine tests had following results: basic pH, decreased specific gravity, increased excretion of potassium and mag-
nesium and reduced excretion of calcium. Blood pressure and abdomen USG were normal. Genetic testing was per-
formed and two heterozygous mutations: 2221 G—A (Gly741Arg) and 1315 G—A (Gly439Ser) were found in the
SLC12A43 gene.

CONCLUSIONS: GS may occur early in life and produce only short passing episodes when symptoms are observable.
The presence of the mentioned symptoms requires considering tubulopathy during diagnosis. If not diagnosed and not

treated, GS may lead in the long term to somatic complications and a decreased quality of life.
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WSTEP

Zespot Gitelmana (ZG) spowodowany jest genetycz-
nie uwarunkowang dysfunkcja tiazydo-wrazliwego
kotransportera NaCl (NCCT — Na*-ClI™ cotransporter)
w dystalnym kanaliku kretym nefronu. Jest dziedzi-
czony w sposOb autosomalnie recesywny. Mimo iz
jest to schorzenie rzadkie (czg¢sto$¢ wystepowania sza-
cowana na 1-10 : 40 000), ZG nalezy do najczgst-
szych wrodzonych tubulopatii. Charakteryzuje si¢ za-
sadowica metaboliczng, hipokaliemig, hipomagneze-
mig oraz hipokalciurig. Obraz kliniczny jest zr6znico-
wany. Choroba ujawnia si¢ zwykle w okresie dojrze-
wania lub u dorostych [1].

Ponizej przedstawiono przypadek chlopca, u ktorego
pierwsze objawy wystapily w 6 r.z., natomiast rozpo-
znanie postawiono w 16 r.z.

OPIS PRZYPADKU

16-letni chtopiec zostal przyjety do Kliniki Nefrologii
Pediatrycznej UM we Wroctawiu z nastepujacym
wywiadem: od 6 r.z. co kilka tygodni wystepowaly
skurcze migsni konczyn gornych. Kilkakrotnie obser-
wowano skurcze obejmujgce konczyny dolne oraz
mig$nia okr¢znego ust, ponadto dretwienie konczyn
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i twarzy podczas goraczki. Dziecko konsultowano
w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, gdzie podawa-
no anksjolityki oraz preparaty magnezu. Dwa tygo-
dnie przed przyjeciem do kliniki u chtopca wystapita
biegunka, goraczka, a nastgpnego dnia krotkotrwata
utrata przytomnosci poprzedzona silnym skurczem
mig$ni z przymusowym ustawieniem konczyn dol-
nych i gornych. Chtopiec byt hospitalizowany w szpi-
talu rejonowym, gdzie stwierdzono zasadowice meta-
boliczna, hipokaliemi¢, hipomagnezemig¢ i przekazano
do kliniki. Przy przyjeciu stan ogdlny pacjenta byt
dobry, w badaniu fizykalnym nie stwierdzono istot-
nych odchylen od normy. W badaniach laboratoryj-
nych krwi wykazano: zasadowice metaboliczng
(pH 7,52, HCO3 27,4 mmol/l, BE 4,5 mmol/l), hipo-
kaliemie (3,03 mmol/l), hipomagnezemi¢ (1,56 mg/dl),
hipochloremi¢ (94 mmol/l) oraz podwyzszona aktyw-
nos$¢ reninowa osocza (9,64 ng/ml/h). Morfologia krwi
byta prawidtowa, wskazniki stanu zapalnego ujemne.
W badaniach moczu odnotowano: odczyn zasadowy
(pH 7-8), niski ciezar wtasciwy moczu (1006-1012).
W dobowej zbidrce moczu stwierdzono: zwigkszone
wydalanie magnezu (1,34-1,97 mg/kg/24 h; FeMg®":
4,52-6,27%), potasu (1,2-2,025 mmol/kg/24 h; FeK":
14,3-23%) oraz obnizone wydalanie wapnia (0,265—
-0,37 mg/kg/24 h; FeCa?*: 0,097-0,12%). W USG ja-
my brzusznej nie uwidoczniono nieprawidtowosci.
Wartosci cis$nienia tetniczego krwi pozostawaly w za-
kresie normy dla wieku i wzrostu. Na podstawie cato-
ksztaltu obrazu klinicznego wysunigto podejrzenie ze-
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spotu Gitelmana. Pobrano krew od chtopca i jego ro-
dzicéw na badania genetyczne w kierunku zespotu Gi-
telmana/Barttera. U pacjenta wykryto dwie mutacje genu
SLC12A3: 2221 G—A (Gly741Arg) oraz 1315 G—A
(Gly439Ser). Wiaczono suplementacje potasu i ma-
gnezu, uzyskujac poprawg biochemiczng oraz ustapie-
nie objawow.

OMOWIENIE PRZYPADKU | PRZEGLAD
PISMIENNICTWA

Objawy, ktore wystapity u naszego pacjenta, naleza do
typowych w przebiegu ZG. Wedlug danych zawartych
w raporcie KDIGO (Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcomes) z 2017 r. najczgstszymi objawami ZG
sa skurcze i ostabienie migéni, tezyczka, parestezje,
kotatanie serca, przewlekte zmgczenie, wzmozone
pragnienie, zwigkszony apetyt na stone pokarmy,
polidypsja oraz nykturia [1,2]. U 20-50% pacjentow
wystepuja omdlenia, chondrokalcynoza, poliuria, epi-
zody goraczki oraz przedtuzenie odstepu QT w EKG.
W przeciwienstwie do zespotu Barttera u pacjentow
z ZG rzadko obserwuje si¢ niedobér wzrostu i masy
ciata oraz op6znienie dojrzewania ptciowego. Opisano
pojedyncze przypadki wystgpowania drgawek, ciez-
kich komorowych zaburzen rytmu serca, rabdomioli-
zy, zespohu rzekomego guza mézgu oraz hiponatremii
[1,3].

U naszego pacjenta warto$ci ci$nienia tgtniczego krwi
wynosity 105/62—-120/77 mmHg, co odpowiada zakre-
sowi od 10 do 75 percentyla skurczowego ci$nienia
tetniczego oraz od 25 do 95 percentyla rozkurczowego
cisnienia tetniczego dla wieku, pici i wzrostu. Niskie
ci$nienie t¢tnicze krwi wystepuje u ponad 50% cho-
rych, ale nadci$nienie tetnicze nie wyklucza rozpo-
znania ZG [1,4]. Berry i wsp. przeanalizowali dane
kliniczne 36 dorostych pacjentow (21 mezczyzn, 15
kobiet) z potwierdzonym genetycznie ZG (m.in. ste-
zenie reniny w osoczu, wydalanie wapnia z moczem,
dzienne zapotrzebowanie na potas i magnez, rodzaj
mutacji genu SLC12A3). Stwierdzili wysoki odsetek
chorych (44%) z nadci$nieniem tetniczym (13 mez-
czyzn, 3 kobiety), byé moze zwigzany z wtérnym
przewlektym hiperaldosteronizmem. W pordéwnaniu
Z grupg normotensyjnych pacjentdw grupa z nadcisnie-
niem tetniczym charakteryzowala si¢ wyzsza Srednig
wieku (55 vs 37 lat). Zaobserwowano ponadto koniecz-
nos$¢ stosowania wyzszych dawek preparatow potasu
u kobiet niz u m¢zczyzn (mediana 128 mmol/dobeg vs
72 mmol/dobeg) [4]. W ocenie autorow objawy ZG s3
bardziej nasilone u kobiet niz u me¢zczyzn, co moze
wynika¢ z wptywu zenskich hormonoéw plciowych na
ekspresje lub funkcjg NCCT. Wczesniej opublikowa-
ne wyniki badan Tseng i wsp. byly odmienne. W gru-
pie 117 chorych, ZG u mezczyzn ujawnit sie w miod-

szym wieku niz u kobiet (18 + 7 lat vs 23 + 9 lat),
stezenie potasu bylo nizsze, a objawy choroby bar-
dziej nasilone [5].

W przedstawionym przez nas przypadku objawy cho-
roby pojawity si¢ w 6 1.Z., diagnoz¢ za$ postawiono po
10 latach od ich trwania. Pierwsze objawy ZG najcze-
Sciej wystepuja po 6 r.z. Rozpoznanie choroby zwykle
stawiane jest u nastolatkéw lub dorostych, u czgsci
pacjentow w sposob przypadkowy podczas rutyno-
wych badan kontrolnych. Wystapienie objawoéw cho-
roby przed 3 r.z. jest czynnikiem przemawiajacym
przeciwko rozpoznaniu ZG, chociaz opisywane sg po-
jedyncze przypadki poczatku choroby nawet w pierw-
szym roku zycia [1,6,7]. Zesp6t Gitelmana przez wiele
lat byt uwazany za chorob¢ asymptomatyczng lub
o niewielkim nasileniu objawow. Cruz iwsp. prze-
prowadzili badanie poréwnawcze 50 chorych na ZG
oraz 25 os6b zdrowych dobranych pod wzgledem pici
i wieku, u ktorych za pomocg kwestionariusza ocenia-
no wystgpujace objawy, nasilenie dolegliwosci oraz
ich wptyw na jakos$¢ zycia (QoL — quality of life).
Pobrano réwniez krew na badania biochemiczne oraz
genetyczne (tylko u osob z ZG). 45% pacjentéw z ZG
okreslito objawy choroby jako bedace dla nich umiar-
kowanym lub duzym utrudnieniem. QoL byla znacz-
nie obnizona, osiggajac wartosci w takich kategoriach,
jak ogdlny stan zdrowia (57,1 + 23,3 vs 84,6 = 11,4
w grupie kontrolnej), poziom energii/brak zmgczenia
(42,4 £ 22,7 vs 73,5 + 11,8), dobrostan emocjonalny
(54,1 £21,8 vs 78,8 + 8,8) oraz ograniczenie petnienia
rol spotecznych zwiazane ze stanem zdrowia (57,0 +
42,6 vs 94,6 = 10,3). QoL os6b z ZG byla porowny-
walna do jakosci zycia pacjentow z takimi chorobami
przewlektymi, jak choroba niedokrwienna serca, cu-
krzyca, nadcisnienie tetnicze czy przewlekla niewy-
dolnos¢ serca [8]. W prezentowanym przypadku dole-
gliwosci — chociaz przemijajace — wystgpowaly sto-
sunkowo czesto (co kilka tygodni), byly ucigzliwe
i budzity niepokdj zaréwno u dziecka, jak i jego ro-
dzicow. Kilkakrotnie chtopiec wymagal interwencji
w szpitalnych oddziatach ratunkowych. Powyzsze sy-
tuacje mogly negatywnie wptywac na funkcjonowanie
dziecka i jego rodziny.

U prezentowanego pacjenta wykryto dwie mutacje ge-
nu SLC12A3: 2221 G—A (Gly741Arg) oraz 1315 G—A
(Gly439Ser). Naleza one do grupy mutacji punkto-
wych typu zmiany sensu (missense). Opisano ponad
350 mutacji genu SLC12A3, z czego mutacje typu
missense stanowia najliczniejsza grupe [1,9,10].
W najwigkszym jak dotad europejskim badaniu gene-
tycznym, przeprowadzonym przez Vargas-Poussou
i wsp., obejmujgcym 448 pacjentow (w tym 442
z Francji), mutacje punktowe typu zmiany sensu sta-
nowily 59% wszystkich mutacji. Mutacja 2221 G—A
(Gly741Arg) nalezala do grupy najczesciej wystgpuja-
cych: wykryto obecnos$¢ 39 zmutowanych alleli u 36
pacjentow. Czgstos¢ wystgpowania mutacji 1315 G—A
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(Gly439Ser) byta niska, jej obecnos¢ wykryto u 6
pacjentow [9]. Podobnie w duzym holenderskim ba-
daniu z udziatlem 163 pacjentow mutacja Gly741Arg
nalezata do najpowszechniejszych (wykryto 35 zmu-
towanych alleli), natomiast mutacja Gly439Ser wyste-
powata rzadko, wykryto 6 zmutowanych alleli [10].
Z kolei w badaniu 19 chorych z Czech i Stowacji
mutacja 1315 G—A (Gly439Ser) zostata wykryta u 7
pacjentéw i wystepowala najczesciej, tj. odmiennie
niz w przytoczonych pracach [11]. Grupa Czechéw
i Stowakow byta nieliczna, co utrudnia porownanie,
ale nie mozna wykluczy¢, ze mutacja Gly439Ser sta-
nowi jedng z cze$ciej wystepujacych w obszarze Eu-
ropy Srodkowo-Wschodnie;j.

Zgodnie z zaleceniami opublikowanymi przez grupg
ekspertow KDIGO, wykrycie biallelicznej inaktywu-
jacej mutacji w genie SLC12A3 jest warunkiem nie-
zbednym do postawienia rozpoznania ZG [1]. Najbar-
dziej polecang metoda jest sekwencjonowanie nowej
generacji, umozliwiajace rownoczesne wyszukiwanie
mutacji w kilku genach [12]. Diagnostyka réznicowa
powinna obejmowaé przede wszystkim klasyczny
zespot Barttera (typ III) spowodowany mutacja w ge-
nie CLCNKB (chloride channel Kb) oraz mutacje
genu HNF1B (hepatocyte nuclear factor 1), mogace
powodowa¢ zaburzenia biochemiczne imitujace ze-
spot Gitelmana [13]. Panel sekwencjonowanych ge-
noéw powinien zawiera¢ co najmniej SLC12A3,
CLCNKB oraz HNF1B. Uzycie techniki sekwencjo-
nowania metodg Sangera wymaga kolejnego poszu-
kiwania mutacji w wymienionych genach. U pacjen-
tow, u ktorych wykryto tylko jeden zmutowany allel
genu SLC12A3 mozna zastosowa¢ metode MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
pozwalajaca wykaza¢ obecno$¢ duzych rearanzacji
genowych [1]. Nalezy podkresli¢, ze u 15-20% cho-
rych dzieki uzyciu obu metod udaje si¢ wykry¢ tylko
jedng mutacj¢ genu SLC12A3 [9]. W takich przypad-
kach podtozem choroby moga by¢ m.in. mutacje nie-
kodujacych fragmentow genu SLC12A3 [10,14].
W chwili obecnej rozszerzona diagnostyke genetyczng
stosuje si¢ przede wszystkim w cigzkiej postaci cho-
roby oraz u chorych pochodzenia azjatyckiego [1,
12,14].

W przedstawianym przypadku udato si¢ doprowadzié
do ustgpienia objawdéw i poprawy parametrow bio-
chemicznych po zastosowaniu u chiopca doustnych
preparatow magnezu i potasu, od ktérych nalezy roz-
poczaé leczenie ZG. Pacjentéw powinno si¢ rowniez
zacheca¢ do stosowania diety bogatosolnej. Normali-
zacja stezen potasu i magnezu u osdb ze znaczng hi-
pomagnezemia oraz hipokaliemia moze by¢ trudna,
poniewaz stosowanie duzych dawek lekow moze pro-
wadzi¢ do powaznych objawow ubocznych, m.in.
wrzodow zotadka oraz wymiotéw i biegunek, skutku-
jacych pogorszeniem zaburzen biochemicznych. We-
dhug najnowszych zalecen doustna suplementacja po-
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tasu powinna by¢ stosowana w postaci chlorku potasu,
u dzieci w poczatkowej dawce 1-2 mmol/kg/24 h,
podzielonej na kilka w ciggu doby. Preparatow potasu
nie nalezy stosowac na czczo, a zwigkszanie dawki
powinno odbywac¢ si¢ powoli, aby zminimalizowac
ryzyko podraznienia przewodu pokarmowego. Reko-
mendowana poczatkowa dawka preparatbw magnezu
u dzieci to 5 mg/kg/24 h w 2-4 dawkach podzielo-
nych. Leki najlepiej przyjmowa¢ w trakcie positkow,
a dawke podwyzsza¢ stopniowo. Warto podkresli¢, ze
duze dawki preparatow magnezu moga wywolywac
biegunke osmotyczng. W takich przypadkach para-
doksalnie zmniejszenie dawki moze skutkowaé lep-
szym wyrownaniem biochemicznym, gdyz normalizu-
je sie czas pasazu jelitowego i zwigksza sie biodostep-
no$¢ magnezu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ uzy-
ska¢ normalizacji steZenia potasu oraz magnezu, a wy-
stepuja nasilone objawy uboczne, mozna dotaczyé
diuretyki oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery receptora angiotensyny lub nie-
steroidowe leki przeciwzapalne [1]. Blanchard i wsp.
porownali skutecznos¢ w wyréwnywaniu hipokaliemii
75 mg indometacyny o przedtuzonym uwalnianiu,
150 mg eplerononu oraz 20 mg amiloridu, w potacze-
niu z doustng podaza preparatdw potasu i magnezu.
Stwierdzili najwigksza efektywnos¢ indometacyny
(wzrost stezenia potasu o 0,38 mmol/l), ale jej stoso-
wanie wigzato si¢ z nieznacznym obnizeniem wielko-
$ci filtracji klebuszkowej (eGFR — estimated glomeru-
lar filtration rate; wartosci poczatkowe: 126 + 28
ml/min/1,73 m? po zastosowaniu indometacyny:
115 + 25 ml/min/1,73 m?) oraz wystepowaniem dole-
gliwosdci ze strony przewodu pokarmowego. Z tego
powodu 6 sposrod 30 badanych przerwato stosowanie
leku. Amilorid i eplerenon wykazywaty podobna sku-
tecznos$¢, nizsza niz indometacyna (wzrost kaliemii
odpowiednio o 0,19 mmol/l i 0,15 mmol/l). W prze-
biegu terapii obserwowano wzrost stezenia aldostero-
nu w osoczu (poczatkowe wartosci Srednio 45 pg/ml,
po zastosowaniu eplerenonu $rednio 131 pg/ml, ami-
loridu — $rednio 155 pg/ml) i reniny (wartosci poczat-
kowe $rednio 90 mU/L, po zastosowaniu amiloridu
$rednio 112 mU/L, eplerenonu — $rednio 112 mU/L)
oraz nieznaczny spadek eGFR (poczatkowo 126 + 28
ml/min/1,73 m?, po zastosowaniu epelerononu 122 +
24 ml/min/1,73 m?, amiloridu — 119 + 28 ml/min/1,73 m?).
Dwoch pacjentow przerwato stosowanie eplerenonu
z powodu hipotensji [15].

Niewiele jest danych dotyczacych odleglego rokowa-
nia u pacjentéw z ZG, z uwagi na rzadkie wystepowa-
nie choroby. W badaniu 117 chorych, pozostajacych
pod kontrola od 1 roku do 33 lat, u 7 m¢zczyzn doszto
do rozwoju przewlektej choroby nerek (PChN) po
$rednio 12 latach obserwacji (5 chorych w stadium III
PChN, 2 w stadium IV), natomiast u 5 pacjentow (4
mezezyzn, 1 kobieta) wystapita cukrzyca typu 2, $red-
nio po 11 latach obserwacji. U 6 pacjentéw z PChN
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wykonano biopsj¢ nerki, stwierdzajac u wszystkich
cechy wildknienia cewkowo-$rodmigzszowego. Cze-
sto§¢ wystepowania PChN 1 cukrzycy typu 2 u 0séb
z ZG w poréwnaniu z ogodlng populacja byla wyzsza
(odpowiednio 6 vs 2,0% oraz 4,3 vs 1,3%), a wymie-
nione schorzenia rozpoznano w miodszym wieku
(odpowiednio 37 vs 62 lata oraz 42 vs 56 lat) [5].
Istnieja nieliczne prace opisujace u pacjentow z ZG
wystgpowanie arytmii, ektopowej kalcyfikacji oraz
trudno$ci w donoszeniu cigzy [1,16,17].

PODSUMOWANIE

ZG moze ujawni¢ si¢ w okresie dziecinstwa, a pod-
miotowe objawy moga by¢ okresowe i przemijajace.
Ich wystepowanie wymaga diagnostyki w kierunku
tubulopatii. Dtugoletni brak rozpoznania i leczenia,
oprocz powiklan somatycznych, moze prowadzi¢ do
obnizenia jakosci zycia pacjenta.
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