Zespo6t Gitelmana — opis przypadku

Zespot Gitelmana (GS), znany takze jako rodzinna hipokalemia-hipomagne-
zemia jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie. Jej przyczyna sa
bialleliczne mutacje w genie SLC12A3, kodujacym tiazydozalezny transporter
sodu i chlorkéw w kanaliku dalszym (NCC). Chociaz sama choroba jest rzadka
(wystepuje z czestoscia 1-10:40 000), jest to najczestsza dziedziczna tubulo-
patia. Stwierdza sie¢ w niej réwniez hipokalciuri¢ i zasadowice metaboliczna.
Obraz kliniczny jest rozmaity i wymaga réznicowania z innymi schorzeniami
internistycznymi, jak réwniez neurologicznymi. Przedmiotem pracy jest opis
przypadku 34-letniej kobiety, u ktorej wystapito omdlenie bez utraty przytom-
nosci, bél w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca, bél i zawroty gtowy,
ostabienie, spadek masy ciata, nykturia. Pacjentka przyjmowata preparaty pota-
su z powodu hipokalemii rozpoznanej podczas cigzy. Z odchylen w badaniach
laboratoryjnych stwierdzono hipokalemie, hipomagnezemie, zasadowice meta-
boliczna, hipokalciurie oraz zwiekszone wydalanie magnezu z moczem. Obraz
nerek w badaniu USG byt prawidtowy. Rozpoznanie GS potwierdzono badaniem
genetycznym. Zostalo ono wykonane réowniez u zdrowego syna chorej, ktéry
okazal sie bezobjawowym nosicielem jednej z mutacji prowadzacych do GS.
Objawy kliniczne GS mog3g imitowaé stany zagrozenia zycia. U pacjentki nale-
zalo w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ zawal migsnia sercowego i niebezpiecz-
ne zaburzenia rytmu serca. Po zakonczeniu diagnostyki zastosowano leczenie
— suplementacje potasu i magnezu. Wspomagajgco wdrozono spironolakton
w celu zmniejszenia nerkowej utraty potasu i zmniejszenia alkalozy. W wyniku
leczenia nastgpita poprawa kliniczna i normalizacja zaburzen jonowych.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 104-106)

Gitelman’s syndrome (GS), also known as familial hypokalemia-hypomag-
nesaemia, is an autosomal recessive disease. It is caused by biallelic muta-
tions in the SLC12A3 gene encoding a thiazide-sensitive sodium and chloride
symporter in the distal renal tubule (NCC). Although the disease is rare, it is the
most common hereditary tubulopathy. It also manifests with hypocalcauria and
metabolic alkalosis. The clinical picture is varied and requires differentiation
with other internal and neurological diseases. The subject of the study is the
case presentation of a 34-year-old woman who experienced the following symp-
toms: faint without loss of consciousness, chest pain, dyspnoea, palpitations,
headache and dizziness, weakness, weight loss, and nocturia. The patient was
taking potassium preparations because of the hypokalemia diagnosed during
pregnancy. Laboratory tests revealed hypokalemia, hypomagnesaemia, meta-
bolic alkalosis, hypocalciuria and increased magnesium excretion in urine. The
image of the kidneys in the ultrasound was normal. The diagnosis of GS was
confirmed by genetic testing. Such diagnostics was also made in a healthy son
of a patient who turned out to be an asymptomatic carrier of one of the muta-
tions leading to GS. Symptoms and signs of GS may imitate life-threatening
diseases. The patient had to first exclude myocardial infarction and dangerous
arrhythmias. After the diagnosis, potassium and magnesium supplementation
was applied as a treatment. Furthermore, spironolactone was implemented to
reduce renal potassium loss and to reduce alkalosis. The treatment resulted in
clinical improvement and normalization of ionic disorders.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 104-106)

Wstep odpowiadajg inaktywujgce bialleliczne mu-

Zespot Gitelmana (GS), znany takze
jako rodzinna hipokalemia-hipomagneze-
mia, jest rzadkg chorobg kanalikow nerko-
wych dalszych [1]. Oprocz niskich stezen
potasu i magnezu w surowicy charakte-
ryzuje sie hipokalciurig oraz zasadowicg
metaboliczng [1]. Schorzenie to ma pod-
toze genetyczne i dziedziczy sie autoso-
malnie recesywnie [2]. Za jego powstanie
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tacje w genie SLC12A3 kodujgcym wraz-
liwe na tiazydy biatko transportowe, ktére
odpowiada za wymiane sodu i chlorkdéw
(NCC) [2].Choroba wystepuje z czestoscig
1-10:40 000 i jest uwazana za najczestszg
dziedziczng tubulopatie [3].

Obraz kliniczny GS jest zréznicowany.
Choroba ta najczesciej wykrywana jest
w okresie dojrzewania i u oséb dorostych
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[1]. Diagnostyczne kryteria GS obejmujg
nastepujgce odchylenia w badaniach do-
datkowych: przewlektg hipokalemie (<3,5
mmol/l) z nieprawidtowym nerkowym wyda-
laniem potasu, zasadowice metaboliczng,
hipomagnezemig (<0,7 mmol/l) z nieprawi-
dtowym nerkowym wydalaniem magnezu,
hipokalciurie, wysoka aktywnos$¢ reninowg
osocza, frakcjonowane wydalanie chlor-
kow >0,5%, hipotensje lub ci$nienie tetni-
cze w dolnych granicach normy, prawidto-
wg echogenicznos¢ nerek w badaniu USG
[1]. Ostateczne rozpoznanie GS opiera sie
na badaniu genetycznym, w ktérym poszu-
kuje sie biallelicznych inaktywujgcych mu-
tacji w genie SLC12A3 [1].

GS wymaga réznicowania z innymi jed-
nostkami o podobnym obrazie klinicznym,
przede wszystkim z r6znymi typami zespo-
tu Barttera (BS), chorobami zwigzanymi
z mutacjami w genie HNF1B, zespotem
EAST (Epilepsy, Ataxia , Sensorineural-de-
afness, Tubulopathy) czy tez schorzeniami
autoimmunologicznymi (np. zespot Sjogre-
na) [4-7].

Leczenie GS opiera si¢ na suplemen-
tacji brakujgcego potasu i magnezu [1].
W przypadku braku skutecznosci takiego
dziatania lub pojawienia sie dziatan nie-
pozadanych nalezy rozwazy¢ wigczenie
diuretykow oszczedzajgcych potas (spiro-
nolakton, eplerenon, kanrenon, amiloryd),
lekéw blokujacych uktad renina-angioten-
syna-aldosteron (inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angio-
tensyny) lub niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych (indometacyna) [1].

Przypadek bedacy przedmiotem niniej-
szej pracy dotyczy 34-letniej kobiety z ze-
spotem Gitelmana potwierdzonym w tescie
genetycznym, ktéry zostat wykonany réw-
niez u jej syna.

Opis przypadku

34-letnia kobieta zgtosita sie na SOR
z nastepujgcymi objawami: omdlenie bez
utraty przytomnosci, bél w klatce piersio-
wej od okoto tygodnia (nie zwigzany z wy-
sitkiem fizycznym i zmiang pozycji ciata),
dusznos$¢, kotatanie serca. Wystepowaty
réwniez: bdl i zawroty gtowy, ostabienie
i spadek masy ciata o 3 kg w ciggu ostat-
niego miesigca, dtugotrwata nykturia.
W czasie cigzy stwierdzono hipokalemie
i rozpoczeto suplementacje potasu (bez
rozpoznania przyczyny), ktérg utrzymano
po porodzie. U czionkéw rodziny chorej
wyzej wymienione objawy nie wystepowa-
ty. Pacjentka nie byta uprzednio leczona
internistycznie ani chirurgicznie. Negowata
uczulenia, palenie papieroséw i alkoho-
lizm.

W badaniu przedmiotowym przy przy-
jeciu swtwierdzono czynnos$¢ serca 80/
min., cisnienie krwi 115/80, SatOz: 98%.
W EKG stwierdzono blok prawej odnogi
peczka Hisa, bez zmian niedokrwiennych.
W USG jamy brzusznej obraz nerek byt
prawidtowy.

W badaniach laboratoryjnych z krwi
uwage zwrocity: obnizony hematokryt (33
% L), hipokalemia (K 2,8 mmol/L), hipo-
magnezemia (Mg 1,2 mg/dl). W gazometrii
krwi zylnej zaobserwowano podwyzszone

pH (7,471) oraz podwyzszone stezenie
wodoroweglanéw (27,5 mmol/L) — rozpo-
znano zasadowice metaboliczng nieskom-
pensowang oddechowo. Stezenie troponi-
ny T wysokiej czutosci wynosito 4,0 ng/L,
co pozwolito wykluczy¢ zawat miesnia
sercowego. W badaniu moczu stwierdzono
pH zasadowe (8,0) w dobowej zbiérce mo-
czu wykryto zwiekszone wydalanie sodu
(227 mmol/24h), potasu (112 mmol/24h),
magnezu (310 mmol/24h) oraz obnizone
wapnia (78 mmol/24h).

Charakterystyczne zaburzenia jonowe
(hipokalemia, hipomagnezemia, zasadowi-
ca metaboliczna, hipokalciuria oraz zwiek-
szone wydalanie magnezu z moczem)
pozwolity postawi¢ rozpoznanie zespotu
Gitelmana. Celem potwierdzenia wystano
materiat na badanie genetyczne w ramach
rejestru PolTube, w ktérym wykryto: muta-
cje ¢.533C>T w egzonie 4 genu SLC12A3
oraz nowo wykrytg mutacje ¢.2660+2dupT
w intronie 22 genu SLC72A3. Badanie to
wykonano roéwniez u zdrowego syna pa-
cjentki, ktory okazat sie heterozygotycz-
nym nosicielem mutacji ¢.2660+2dupT
w intronie 22 genu SLC12A3.

Jako leczenie chorej zastosowano su-
plementacje potasu i magnezu oraz spiro-
nolakton (diuretyk oszczedzajacy potas),
po czym nastgpita normalizacja zaburzen
jonowych. Zalecono réwniez diete z umiar-
kowanym spozyciem soli, kontrole poziomu
elektrolitow (Na, K, Mg, Ca) oraz unikanie
lekéw, ktére mogg powodowaé hipokalie-
mie i hipomagnezemie. Chora pozostaje
pod kontrolg, jest w stanie dobrym.

Dyskusja

GS jest jednostkg chorobowg o réz-
norodnej manifestacji klinicznej. Obecnie
brak jest jednoznacznych schematéw po-
stepowania, ktére mogtyby by¢ wdrazane
w GS - leczenie powinno by¢ zindywidu-
alizowane w zaleznosci od konkretnych
objawdw.

Najczestsze objawy GS, ktdére moga
pojawia¢ sie u ponad 50% pacjentow,
obejmuja: taknienie soli, skurcze i ostabie-
nie sity miesniowej, zmeczenie, zawroty
gtowy, nykturie, wzmozone pragnienie,
polidypsje, parestezje, kofatanie serca i hi-
potensje. Rzadziej (u 20-50% pacjentow)
choroba manifestuje sie omdleniami, poliu-
rig, bélami stawowymi, chondrokalcynoza,
wydtuzeniem odstepu QT w EKG, stanami
gorgczkowymi. U mniej niz 20% pacjentéw
choroba ma wczesny poczatek (przed 6 ro-
kiem zycia) [8]. W tej postaci wystepowac
moga zaburzenia wzrostu, uposledzenie
rozwoju i dojrzewania piciowego, objawy
neurologiczne, tezyczka, wymioty, zapar-
cia, mimowolne moczenie [8-10].

Z uwagi na roznorodno$¢ objawdw,
GS wymaga réznicowania z innymi tubu-
lopatiami o podobnym obrazie klinicznym,
przede wszystkim z klasycznym zespotem
Barttera (cBS), zwlaszcza w przypadku
bardzo wczesnego poczatku, u dzieci poni-
zej 3. roku zycia [8]. Za rozpoznaniem cBS
przemawia prawidtowy poziom magnezu
w surowicy krwi, a decydujgce znaczenie
ma badanie genetyczne [1,8,11]. W przy-
padku, gdy hipomagnezemii i hipokalciurii
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towarzyszg nieprawidtowosci anatomicz-
ne w budowie nerek i uktadu moczowego,
mnogie torbiele nerek, podwyzszenie ak-
tywnosci transaminaz czy cukrzyca MODY
(réwniez u cztonkéw rodziny — dziedzicze-
nie autosomalne dominujgce), podejrzewa
sie mutacje w genie HNF1B [12]. W$rod
pozanerkowych objawéw towarzyszgcych
tubulopatii moga sie znalez¢ réwniez pa-
daczka, ataksja, niedostuch odbiorczy. Ich
wspotwystepowanie okresla sie jako ze-
spot EAST (epilepsy, ataxia, sensorineural-
-deafness, tubulopathy), a jego rozpozna-
nie stawia sie wykrywajgc mutacje w genie
KCJN10 [13]. Przeciwko rozpoznaniu GS
przemawia réwniez naduzywanie diurety-
kow i srodkéw przeczyszczajgcych w wy-
wiadzie i stosowanie cisplatyny [14,15].
Objawy GS mogg rowniez wystepowaé
u pacjentdow po przeszczepie nerki oraz
towarzyszy¢ chorobom autoimmunologicz-
nym (zespét Sjogrena) [16].

GS moze prowadzi¢ do insulinoopor-
nosci, cukrzycy, hiperaldosteronizmu,
niewydolnosci nerek i chondrokalcynozy
[1,17]. Moze obniza¢ jakos$¢ zycia, mimo
czesto fagodnych i niespecyficznych ob-
jawow. Celem przeciwdziatania powikia-
niom i wczesnego ich rozpoznania nalezy
okresowo kontrolowa¢ stezenia potasu
i magnezu w surowicy, glikemie na czczo,
ci$nienie tetnicze, kreatynine w surowicy
i eGFR. Wazne jest tez unikanie lekow,
ktore mogg powodowac hipokaliemie i hi-
pomagnezemie. Nalezg do nich miedzy
innymi: antybiotyki z grupy penicylin i ami-
noglikozydoéw, diuretyki petlowe i tiazydo-
we, $rodki przeczyszczajgce czy insulina
z glukozg [18,19].

Aby wyréwna¢ zaburzenia elektro-
litowe, zmniejszy¢ objawy i zapobiegac
powiktaniom, pacjentom z GS nalezy
wdrozy¢ suplementacje potasu i magne-
zu [1]. Preferowana posta¢ potasu to
KCI z powodu kompensacji utraty chloru
z moczem. Magnez najlepiej podawac
w postaci soli organicznych (asparagi-
nian, cytrynian, mleczan) ze wzgledu na
wiekszg biodostepnosé niz tlenek i wodo-
rotlenek. W przypadku duzej utraty chloru
z moczem mozna rozwazyc¢ takze chlorek
magnezu. Szczegdlnie istotna jest pre-
wencja chondrokalcynozy (dny rzekomej)
za pomocg preparatow magnezu. Naj-
wygodniejszym sposobem suplementacji
tych pierwiastkow jest podanie doustne
(w dawkach podzielonych z positkami),
ale w przypadku znacznych objawowych
niedoboréw (np. zaburzenia rytmu serca,
objawy neurologiczne) mimo uprzednie-
go leczenia doustnego lub pojawienia
sie dziatan niepozgdanych preparatow
doustnych (biegunki, zaburzenia zotgdko-
wo-jelitowe) nalezy rozwazy¢ ich podanie
dozylne. W terapii GS zastosowanie majg
réwniez diuretyki oszczedzajgce potas
(spironolakton, eplerenon, kanrenon,
amiloryd), leki blokujgce uktad renina-
-angiotensyna-aldosteron (inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, antagonisci recep-
tora angiotensyny) i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (indometacyna). Nie bez
znaczenia jest dieta bogata w potas oraz
umiarkowane spozycie soli kuchennej [1].
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U opisanej pacjentki na poziomie szpi-
talnego oddziatu ratunkowego nalezato
w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ zawat
miesnia sercowego, po czym przystgpio-
no do dalszej diagnostyki. Wyniki badan
chorej spetnity wiekszos¢ kryteriéw diagno-
stycznych dla GS. Dalsze postepowanie
obejmuje przede wszystkim doustng suple-
mentacje potasu i magnezu. Poniewaz ob-
jawy pacjentki nie sg szczegolnie nasilone
(nie wystepuja arytmie zagrazajagce zyciu,
porazenia konhczyn, niewydolno$¢ odde-
chowa, rabdomioliza, tezyczka), wystarczy
suplementacja drogg doustng w warun-
kach ambulatoryjnych [1]. Wspomagajgco
w celu zmniejszenia nerkowej utraty po-
tasu zastosowano réwniez spironolakton
w matej dawce. Lek ten zwieksza stezenie
potasu w surowicy krwi i zmniejsza alkalo-
ze, ale wymaga ostroznego stosowania ze
wzgledu na ryzyko hipotensji i innych dzia-
tan niepozadanych (hirsutyzm, zaburzenia
miesigczkowania, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy, ostra niewydolnosc
nerek). Rokowanie tej chorej jest dobre.

Poniewaz pacjentka jest w wieku re-
produkcyjnym, kolejne cigze powinny byc¢
planowane i konsultowane z wysoce wy-
specjalizowanym potoznikiem [20]. Nie
powinno sie wowczas wigczaé lekéw blo-
kujgcych uktad renina-angiotensyna-aldo-
steron (inhibitory konwertazy angiotensy-
ny, antagonisci receptora angiotensyny) ze
wzgledu na ich mozliwe dziatanie terato-
genne [21].

Mutacja genu SLC12A3 wykryta u syna
chorej potwierdzita u niego bezobjawowe
nosicielstwo allelu, ktéry moze by¢ prze-
kazany potomstwu. Dziedziczenie GS jest
autosomalne recesywne, dlatego do wy-
stgpienia objawdw choroby wymagana jest
jeszcze druga mutacja przekazana przez
matke. W przypadku planowania potom-
stwa warto zatem objgé diagnostykg gene-
tyczng partnerke syna pacjentki.

106

Przedstawiony przypadek chorej po-
zwala przeanalizowa¢ problemy diagno-
styczne w tym diagnostyke i obcigzenia
genetyczne oraz terapeutyczne w rzadkiej,
ztozonej chorobie nefrologiczne;.
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