Gitelmans syndrom —
en differensialdiagnose ved hypokalemi

Sammendrag

Bakgrunn. Gitelmans syndrom er en
uvanlig arsak til hypokalemi. Den forar-
sakes av en mutasjon i genet for den
tiazidfglsomme natrium-klor-kanalen

i det distale nefronet.

Materiale og metode. Vi presenterer
to seskenpar med genetisk verifisert
Gitelmans syndrom og gjennomgar

hovedtrekk i litteraturen om temaet.

Resultater og fortolkning. Gitelmans
syndrom er en uvanlig arsak til hypo-
kalemi, men man ber tenke pa
tilstanden ved uforklarlig hypokalemi og
hypomagnesemi. Samtidig er det ofte
lave verdier av kalsium i urinen. Gene-
tisk analyse gir endelig diagnose.
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Gitelman og medarbeidere rapporterte om
en autosomalt recessiv sykdom med lave
verdier av kalium og magnesium i blodet i
1966 (1). Bartter hadde fire &r tidligere be-
skrevet en tilstand med hyperaldosteronis-
me og hypokalemisk alkalose (2). Diagnose-
ne er tidligere brukt om hverandre. De har
flere fellestrekk, som hypokalemi, meta-
bolsk alkalose, sekunder hyperaldosteronis-
me og normalt blodtrykk. Ved Gitelmans
syndrom har man i tillegg lave verdier av
kalsium i urinen, i motsetning til ved Bart-
ters syndrom, der det er normale eller hoye
verdier (3). Ved Gitelmans syndrom er mag-
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nesiumverdiene i blod alltid lave, mens de
oftest er normale ved Bartters syndrom.

Patofysiologi og kliniske funn
11996 péviste man at Gitelmans syndrom var
forarsaket av en defekt i en tiazidfelsom na-
trium-klor (Na-Cl)-kotransportkanal i nefro-
nets distale tubuli (4, 5) (fig 1). Genet som
koder for denne kotransportkanalen, er loka-
lisert til kromosom 16, og det er pavist en
rekke mutasjoner som forarsaker funksjons-
tap 1 Na-Cl-kotransportkanalen (6). De fleste
mutasjonene er missensemutasjoner (4), og
pasientene er vanligvis blandet heterozygote,
noe som innebearer at de har to forskjellige
mutante alleler (4). Det er saledes bare et
mindretall av pasientene som er ekte homo-
zygote.

Funksjonstapet i kotransportkanalen for-
arsaker elektrolyttforstyrrelser i form av hy-
pokalemi og metabolsk alkalose, lik dem
man ser ved kronisk bruk av tiaziddiureti-
kum. Lav intracelluleer kloridkonsentrasjon
forer til okt kalsiumabsorpsjon i de distale tu-
buli og med det hypokalsiuri. Arsaken til
hypomagnesemi ved tilstanden er mindre
godt kartlagt, men kan vaere redusert reab-
sorpsjon av magnesium pé grunn av hypokal-
emi (7) eller okt passasje av magnesium mot
lumen forarsaket av spenningsforskjell (8).

Gitelmans syndrom kan oppdages tilfel-
dig ved undersgkelse av elektrolytter. Pa-
sientene kan ogsa ha symptomer som mus-
kelkramper eller parestesier, oftest i for-
bindelse med feber, diaré eller oppkast
(ytterligere magnesiumtap). Det foreligger
fa data om prevalens av tilstanden. Tidligere
studier fra Sverige angir en prevalens pa
1,2 tilfeller per million (9). Gitelmans syn-
drom er vanligere enn Bartters syndrom
(10).

Prognosen ved Gitelmans syndrom ser ut
til & vaere god, selv om det foreligger enkelte
rapporter om rabdomyolyse og nyresvikt
(11). Bartters syndrom erkjennes tidlig i li-
vet med hydramnion, prematuritet, vekst-
hemming og nefrokalsinose.

Behandlingen av Gitelmans syndrom er
magnesium- og kaliumtilskudd samt ka-
liumsparende diuretikum, som ogsd har
magnesiumsparende effekt (12). Ut fra den
samme studien ser spironolakton ut til &
vaere mer effektivt enn amilorid (12). Oftest
klarer man ikke & korrigere elektrolyttver-
diene fullstendig ved behandlingen. Be-
handling med ikke-steroide antiinflammato-
riske midler (NSAID) for & hemme prosta-
glandinsyntesen er benyttet ved Bartters
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syndrom, men har ingen plass ved Gitel-
mans syndrom. ACE-hemmere benyttes
ogsa kun ved Bartters syndrom (13).

Genetikk og gentest

Genet for den tiazidfelsomme Na-Cl-ko-
transporteren er pa 55 kb og bestar av 26
eksoner som koder for et protein pd 1 021
aminosyrer (4). For & lete etter mutasjoner i
genet ble hvert av de 26 eksonene amplifi-
sert med polymerasekjedereaksjon med
flankerende primere som alle 14 minst 30 bp
ute i intronene. Standard DNA-sekvense-
ringsreaksjoner med bruk av versjon 3.1 av
Big dye terminator cycle sequencing kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA) ble
analysert pd en 3 100 Genetic Analyzer (Ap-
plied Biosystems, Foster City, CA).

Pasient 1. 23 dr gammel kvinnne. Hun had-
de merket prikking i hender og pa lepper fra
19-drsalderen, og av og til ufrivillig fleksjon
av tomlene. Tabell 1 viser laboratoriepro-
ver. Det ble utfort gentest som bekreftet at
pasienten hadde Gitelmans syndrom, og at
hun var homozygot for mutasjonen G439S
i ekson 10. Denne mutasjonen er tidligere
pavist av andre (14). Hun far behandling
iform av kaliumtilskudd, magnesiumtil-
skudd og kaliumsparende diuretikum (spiro-
nolakton).

Pasient 2. Soster til pasient 1. Hun var 18 dar
gammel pad diagnosetidspunktet. Fra 14-drs-
alderen merket hun nummenhet i armer og
bein samt av og til parestesier i hele kroppen.
Tabell 1 viser liknende elektrolyttverdier som
hos sasteren. Gentest viste den samme muta-
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Skjematisk fremstilling av den tiazidfol-
somme Na-Cl-kanalen i det distale nefro-
net (5)
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Tabell 1 Resultat av klinisk-kjemiske analyser for behandlingsstart

Analyse (referanseomrade/enhet)

Serum-kalium (3,5-5,0 mmol/l)
Serum-magnesium (0,70-1,05 mmol/l)
Urin-kalsium (2,0—-8,0 mmol/dagn)
Plasma-pH (7,37-7,45)
Plasma-bikarbonat (22-27 mmol/l)
Blodtrykk (mm Hg)

sjonen som hos sosteren, og det ble startet til-
svarende substitusjonsbehandling. Sostrenes
foreldre er ikke beslektet.

Pasient 3. 32 dr gammel mann. Han hadde
hatt perioder med slapphet samt episoder
med kramper i boyemusklene i hendene fra
15-drsalderen. Man mistenkte Bartters syn-
drom og startet med ACE-hemmer og
NSAID-behandling i tillegg til kalium- og
magnesiumtilskudd. Laboratorieprovene frem-
gar av tabell 1. Pasienten har ikke hypokal-
siuri som de andre. Dette funnet ble repro-
dusert etter seponering av ACE-hemmer og
NSAID-preparat. I ettertid har det fremkom-
met opplysninger om at pasienten drikker
over 1 liter melk per dag. Gentest av pasien-
ten bekreftet Gitelmans syndrom. Han var
blandet heterozygot for mutasjonen G729V i
ekson 18 og G439S i ekson 10. Den forst-
nevnte mutasjonen er ikke tidligere funnet
hos pasienter med Gitelmans syndrom, etter
det vi kan se.

Pasient 4. Bror til pasient 3. Mann, 30 dr.
Han hadde hatt tilfeller med prikking i hen-
der samt folelse av intermitterende nedsatt
kraft i underekstremitetene siden 15-drs-
alderen. Det ble pavist hypokalemi (tab 1),
og pd mistanke om Gitelmans syndrom ble
det startet substitusjonsbehandling med ka-
lium og magnesium. Genetisk prove viste de
samme mutasjonene som broren (pasient 3).

Diskusjon

Alle vare fire pasienter hadde uttalt hypomag-
nesemi og hypokalemi, og tre av dem hadde
markert hypokalsiuri. Gitelmans syndrom
ber overveies ved denne konstellasjonen av
biokjemiske prever. Arsaken til at den ene pa-
sienten ikke hadde lavt nivé av kalsium i uri-
nen, kan kanskje forklares av stort melkeinn-
tak. I tillegg kan maling av kalsium i urin

Hovedbudskap

Kombinert hypokalemi og hypomagnes-
emi kan veere forarsaket av Gitelmans
syndrom

Genetisk testing kan verifisere diagno-
sen. Det er pavist en rekke ulike muta-
sjoner som forarsaker funksjonstap

i Na-Cl-kotransportkanalen
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Pasient 1 Pasient 2 Pasient 3  Pasient 4
2,7 2,9 2,5 3,1
0,48 0,57 0,46 0,43
<0, <05 3,7 0,8
7,45 7,45 7,43 7.41
30 26 29 29

100/80 108/72 110/84 92/60

vaere beheftet med usikkerhet (15). Vare pa-
sienter var alle normotensive, noe som skiller
tilstanden fra ulike typer sekunder hyperten-
sjon. I et materiale bestdende av 118 pasienter
med genetisk verifisert Gitelmans syndrom
var gjennomsnittsverdien for s-kalium 2,61
mmol/l og gjennomsnittsverdien for s-mag-
nesium 0,49 mmol/l, og 83 % av pasientene 1a
under 50-percentilen for alderskorrigert blod-
trykk (16). Dette er i overensstemmelse med
véare funn. Vére pasienter hadde symptomer
som slapphet, muskelsvakhet, parestesier og
muskelkramper. En systematisk gjennom-
gang av symptompresentasjonen ved Gitel-
mans syndrom angir muskelkramper hos
84 %, muskelsvakhet og -verk hos 70% og
slapphet hos 82 % (17).

Ved hypokalemi og hypomagnesemi ber
man, sé langt som mulig, utelukke andre ar-
saker til elektrolyttmensteret, som spisefor-
styrrelser med oppkast samt diuretika- eller
laksantiamisbruk. I tillegg til grundig anam-
nese vil maling av klorid i urinen kunne
vaere med pa a skille disse tilstandene (18).
Endelig diagnose av Gitelmans syndrom
stilles ved gentest. Det er klare fordeler ved
genetisk verifisering — pasient og lege far en
endelig avklaring pa hvilken tilstand som
foreligger. Séledes kan man unngé at pasien-
ter med Gitelmans syndrom feilaktig far dia-
gnosen tiazidmisbruk eller bulimi. Det fore-
ligger ogséd prognostiske implikasjoner i og
med at Gitelmans syndrom er en mer godar-
tet tilstand enn Bartters syndrom. Videre vil
det ha behandlingsmessige konsekvenser.
Pasienter med Gitelmans syndrom far mag-
nesium- og kaliumsubstitusjonsbehandling
samt ev. kaliumsparende diuretika. De skal i
tillegg informeres om tilstander som kan
senke nivéet av elektrolytter ytterligere, som
oppkast, diaré og feber. Ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler og ACE-hemmere
er kun aktuelt ved Bartters syndrom.
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