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STRESZCZENIE

Wrodzona biegunka chlorowa (CCD — congenital chloride diarrhea) to rzadka choroba o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym. Jej podlozem sg mutacje genu SLC26A3 kodujacego wymiennik jonow CI/HCO;3, umiejscowiony
W szczytowej blonie nablonka jelita kretego i okrgznicy. Skutkiem jest uposledzona absorpcja chlorkoéw i sekrecja
wodoroweglandw, co manifestuje si¢ wodnistg biegunka o wysokiej zawarto$ci jonow chlorkowych. Typowo choroba
objawia si¢ juz prenatalnie pod postacia wielowodzia, obecnosci rozdgtych petli jelitowych plodu i czesto skutkuje
porodem przedwczesnym. Od urodzenia obserwuje si¢ wodnistg biegunkeg, nawracajace wymioty, opdzniony rozwaj
fizyczny, a w badaniach laboratoryjnych hipochloremiczng alkaloz¢ metaboliczng, hipokaliemi¢ i hiponatremie.
Przedstawiamy przypadek obecnie 8-letniej dziewczynki, z biegunka chlorows traktowana do 5 r.z. jako zespot Bartte-
ra. Nieprawidlowe rozpoznanie wynikato z klinicznych i biochemicznych podobienstw obu jednostek chorobowych
i péznym, zwigzanym z uzywaniem pamperséw, rozpoznaniem przewleklej biegunki. Ostatecznym potwierdzeniem
CCD byto badanie genetyczne, ktore ujawnito obecnos$¢ mutacji genu SLC26A3 (p.lle(TCA)657dup). Zastosowanie
celowanego leczenia pozwolito na znaczace ztagodzenie skutkow choroby i umozliwito prawidlowy rozwoj dziecka.
Przedstawiony przypadek wskazuje na potencjalne trudnos$ci zwigzane z diagnostykg r6znicowa zespotu Barttera i jest
dowodem na korzysci ptynace z dostepu do badan molekularnych.

SLtOWA KLUCZOWE
wrodzona biegunka chlorowa, zesp6t Barttera, hipochloremiczna alkaloza metaboliczna

Received: 19.01.2017 Revised: 18.02.2017 Accepted: 27.02.2017 Published online: 28.04.2017

Adres do korespondencii: Lek. med. Karolina Kalicka, Klinika Nefrologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, u. Antoniego Gebali 6,
20-093 Lublin, tel. +48 508 168 115, e-mail: kara26@wp.pl

Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
www.annales.sum.edu.pl

87


mailto:kara26@wp.pl

ANN. ACAD. MED. SILES. (online) 2017; 71: 87-91

ABSTRACT

Congenital chloride diarrhea (CCD) is a rare autosomal recessive disease. It is caused by mutations in the SLC26A3
gene which encodes the transmembrane CI'/HCO3" exchanger, mainly expressed in the apical epithelium of the ileum
and colon. The result is defective intestinal absorption of CI” and secretion of HCO3', leading to watery CI -rich diar-
rhea. The first symptoms of CCD include polyhydramnios and dilated intestinal loops of the fetus and they are fol-
lowed by watery diarrhea, recurrent vomiting, failure to thrive, hypochloremic alkalosis, hypokalemia and hypo-
natremia in postnatal life.

We present the case of an 8-year-old girl with late diagnosis of CCD, initially treated as Bartter syndrome. The incor-
rect diagnosis resulted from the clinical and biochemical similarities of both these disorders. Finally, CCD was con-
firmed by a genetic test, which revealed mutation in the SLC26A3 gene (p.lle(TCA)657dup). Specific therapy led to
alleviation of the CCD consequences and ensured normal physical and psychological development of the child.

The case shows the difficulties in differential diagnosis between CCD and Bartter syndrome and indicates the benefits

of molecular evaluation.
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WSTEP

Wrodzona biegunka chlorowa (CCD - congenital
chloride diarrhea) to rzadka choroba dziedziczona
W sposob autosomalny recesywny. Jej podlozem sa
mutacje genu SLC26A3 zlokalizowanego na chromo-
somie 7q31, kodujacego wymiennik jonow CI/HCOj3
umiejscowiony w szczytowej blonie nabtonka jelita
kretego i okreznicy [1,2,3,4,5]. Skutkiem jest uposle-
dzona absorpcja chlorkéw i sekrecja wodorowegla-
now, co manifestuje sie wodnistg biegunka o wysokiej
zawartosci jonow chlorkowych. Typowo choroba obja-
Wwia si¢ juz prenatalnie pod postacia wielowodzia,
obecnosci rozdetych petli jelitowych plodu i czgsto
skutkuje porodem przedwczesnym [1,2,3,4,5]. Od uro-
dzenia obserwuje si¢ wodnistg biegunke, nawracajgce
wymioty, opdzniony rozwoj fizyczny, a w badaniach
laboratoryjnych hipochloremiczng alkalozg¢ metabo-
liczng, hipokaliemi¢ i hiponatremi¢. CCD najczgsciej
wystepuje u mieszkancow Kuwejtu oraz Arabii Sau-
dyjskiej (1: 3200-1: 5000), nieco rzadziej w Finlandii
(1: 30 000-1: 40 000), natomiast w Polsce nalezy do
kazuistyki z szacowang chorobowos$cig 1: 200 000
[1,2,3,5].

W pracy przedstawiamy opis przypadku obecnie 8-
-letniej dziewczynki, z biegunka chlorowsg traktowang
do 3 r.z. jako zesp6t Barttera. Przypadek ten pokazuje
mozliwe trudnosci diagnostyczne dotyczace tych
dwoch jednostek chorobowych.
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Dziewczynka, pierwsze dziecko niespokrewnionych
rodzicow, z ciazy 1, urodzona przedwczesnie w 34 hbd,
z masg 2400 g. W prenatalnie wykonanym USG roz-
poznano wielowodzie i stwierdzono poszerzenie petli
jelitowych ptodu. Pourodzeniowy stan dziecka zostat
oceniony w 5 minucie na 9 punktow w skali Apgar,
W badaniu fizykalnym zwracaty uwage uwypuklone
powtoki brzuszne, a po zatozeniu kanki doodbytniczej
uzyskano zotty wodnisty stolec. Z powodu podejrze-
nia niedroznos$ci przewodu pokarmowego, wrodzone;j
posocznicy oraz hiperbilirubinemii dziewczynka byta
hospitalizowana na oddziale intensywnej terapii dzie-
cigcej, gdzie na podstawie badan obrazowych, w tym
pasazu przewodu pokarmowego, wykluczono mecha-
niczng niedroznos¢ jelit.

Nastepnie, po krotkim pobycie w domu, w 6 tygodniu
zycia dziecko zostalo przyjete na oddzial chirurgii
dziecigcej ponownie z podejrzeniem niedroznosci prze-
wodu pokarmowego, ze wzgledu na uporczywe wy-
mioty, wzdecie brzuszka i odwodnienie. W wykona-
nych badaniach dodatkowych zwracaly uwage umiar-
kowane zaburzenia elektrolitowe pod postacig hipona-
tremii (128 mmol/l) i hipokaliemii (3,4 mmol/l), co
wraz z wynikami badan obrazowych (rozdgte petle
jelitowe w USG jamy brzusznej oraz przedtuzone za-
leganie kontrastu w pasazu przewodu pokarmowego)
sugerowato czynnos$ciowa niedrozno$¢ jelita cienkie-



go. W wyniku objawowego leczenia zaburzen wodno-
-elektrolitowych stan ogoélny dziewczynki poprawit sie,
wymioty ustaly, obserwowano zadowalajace przyrosty
masy ciata, mimo oddawania luznych stolcow i utrzy-
mywania si¢ tendencji do niewielkiej hipokaliemii.

W 3 miesiacu zycia dziewczynka zostala przyjeta na
oddziat niemowlgcy w stanie ogdlnym ciezkim, z obja-
wami skrajnego odwodnienia w wyniku wymiotow,
luznych stolcéw i stanu podgoraczkowego nasilajacych
si¢ od kilku dni. W wykonanych badaniach laborato-
ryjnych z odchylen od normy stwierdzono podwyzszo-
ne wyktadniki stanu zapalnego, niedokrwisto$¢, hipoka-
liemi¢ (2,8 mmol/l), hiponatremi¢ (133 mmol/l) oraz
zasadowice metaboliczng (pH 7,62; HCO3 35,4 mmol/l).
Badania w kierunku infekcyjnego tta obserwowanych
zaburzen, w tym wirusologiczne i bakteriologiczne ka-
hu, posiewy moczu i krwi, byly negatywne, a wyniki
rozszerzonej diagnostyki metabolicznej obejmujacej
test potny, badanie w kierunku galaktozemii, tandem
metaboliczny GC/MS — prawidlowe. Nie stwierdzono
istotnych odchylen w badaniach obrazowych, w tym
w USG jamy brzusznej i glowy oraz w badaniu echo-
kardiograficznym. W wyniku zastosowanego leczenia
objawowego stan dziecka poprawit si¢, normalizacji
ulegty zaburzenia wodno-elektrolitowe i kwasowo-za-
sadowe. Z powodu utrzymujacej si¢ niedokrwistosci
zalecono ambulatoryjng suplementacj¢ zelaza oraz
preparaty witaminowe. Mimo wiaczonego leczenia,
W kolejnych miesigcach obserwowano niedostateczny
rozwdj fizyczny i motoryczny dziecka.

W 9 miesigcu zycia dziewczynka w stanie zagrozenia
zycia, z podobnymi jak poprzednio objawami, zostata
ponownie przyjeta na oddziat niemowlecy. Tym razem
w rozszerzonych badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no hipochloremiczng alkaloze¢ metaboliczng (pH 7,74,
HCO; 52,7 mmol/l; CI" 69 mmol/l), hipokaliemie
(1,7 mmol/l), hiponatremi¢ (115 mmol/l) oraz pod-
wyzszony poziom aldosteronu. Na podstawie dotych-
czasowego przebiegu choroby i wynikéw badan do-
datkowych wysunigto podejrzenie zespotu Barttera
i zgodnie z tym rozpoznaniem rozpoczeto leczenie
indometacyna, spironolaktonem oraz preparatami po-
tasu. Zalecono dosalanie pokarmow.

Po wdrozeniu powyzszego postgpowania apetyt
dziecka poprawil si¢, obserwowano znacznie lepszy
rozwoj fizyczny i psychomotoryczny, a matka nie
zglaszala istotnych probleméw. Mimo to w przebiegu
infekcji drog oddechowych wystepowaty okresowe
dekompensacje gospodarki kwasowo-zasadowej (za-
sadowica) i wodno-elektrolitowej (hipochloremia, hi-
pokaliemia, hiponatremia) objawiajace si¢ nasilonymi
wymiotami, ktoére leczono objawowo. Z uwagi na
obecno$¢ krwi utajonej w kale, prawdopodobnie zwig-
zang ze zwigkszaniem dawki indometacyny, do lecze-
nia dotgczono inhibitor pompy protonowe;.

Po ukonczeniu 2 r.z. i opanowaniu treningu czystosci,
matka zauwazyla, ze dziewczynka przewlekle oddaje
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od 3 do 7 wodnistych stolcow na dobe. Bylo to powo-
dem diagnostyki gastrologicznej, w wyniku ktorej, po
wykluczeniu innych typowych przyczyn, rozpoznano
biegunke czynnosciows. Wobec utrzymywania si¢ bie-
gunki, watpliwosci diagnostycznych zwigzanych z bra-
kiem typowych mutacji dla zespotu Barttera w genach
NKCC2, ROMK, CLCKB, a takze w genie KCNJ1
kodujacym napigciozalezny kanal potasowy oraz ni-
skiego stezenia chlorkéw w moczu (1,8-5,7 mmol/l),
w 3 r.z. przeprowadzono celowane badania w kierunku
biegunki chlorowej. Ich wyniki byty jednak niejedno-
znaczne — stezenie chlorkow w Kkale wahato sie od
wartoéci prawidtowych (32 mmol/l) do znacznie pod-
wyzszonych (118—136 mmol/l), a osmolalnos¢ w kale
biegunkowym wynosita od 266 do 317 mOsm/kg
H,0. Mimo prob, nie udato si¢ znalez¢ laboratorium
dysponujgcego mozliwo$cig diagnostyki molekularnej
w kierunku CCD.

W 5 r.z. u dziewczynki rozwineta si¢ ostra przedner-
kowa niewydolno$¢ nerek w przebiegu kolejnej de-
kompensacji wyindukowanej przez infekcje drog od-
dechowych. Biorac pod uwagg dotychczasowy prze-
bieg kliniczny i wyniki badan dodatkowych, po po-
nownej ewaluacji zastosowano typowe leczenie dla
biegunki chlorowej poprzez podawanie roztworu
chlorku sodu i potasu w zalecanych proporcjach oraz
utrzymanie spironolaktonu. Odstawiono indometacy-
ne. Od tego momentu odnotowano zauwazalng po-
prawe przebiegu choroby poprzez istotne zmniejszenie
czestosci 1 znaczne zlagodzenie objawdow pojedyn-
czych dekompensacji metabolicznych, rowniez pod-
czas infekcji. Mimo utrzymujacej si¢ biegunki, obser-
wowano prawidlowy rozwoj psychofizyczny dziecka
— wzrost i masa ciata pomigdzy 50 a 75 centylem.
W 7 r.z. w badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono
nieco zwiekszong echogeniczno$¢ kory nerek i cze-
Sciowe zatarcie zrdznicowania korowo-rdzeniowego
przy prawidlowych parametrach funkcji nerek. Za
posrednictwem rejestru POLTUBE w 8 r.z. udato si¢
wykona¢ badanie genetyczne w kierunku CCD -
ujawniono mutacj¢ genu SLC26A3 (homozygotyczna
duplikacja TCA w eksonie 18- ¢.2024 2026dupTCA),
co potwierdzito rozpoznanie kliniczne. U obojga ro-
dzicow stwierdzono nosicielstwo tej mutacji.

DYSKUSJA

Pierwsza wzmianka o biegunce chlorowej pochodzi
21945 r., kiedy Gamble i Darrow opisali przypadki
dwoch pacjentdow z wrodzong alkaloza metaboliczna
oraz towarzyszaca biegunka. Pod koniec lat 90. XX w.,
analizujac genom finskich pacjentéw z CCD, ustalono
podtoze genetyczne tej choroby [1,2,4,5].

Glownym defektem w CCD jest nieprawidlowy trans-
port jonow CI'/HCOj3; powstaty wskutek mutacji genu
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SLC26A3 kodujacego specyficzny, transbtonowy wy-
miennik jonowy, zlokalizowany w blonie $luzowe;j
jelita kretego i okreznicy. Zaburzona aktywna reab-
sorpcja jonow Cl” powoduje ich masywng utrat¢ z ka-
fem i prowadzi do rozwoju hipochloremii, natomiast
defekt sekrecji jondw wodoroweglanowych doprowa-
dza do zasadowicy metabolicznej. Obecnos$¢ zakwa-
szonej tresci jelitowej skutkuje zahamowaniem wchta-
niania jonoéw Na® przez wymiennik Na‘*/H*. W rezul-
tacie bogatoelektrolitowa tres¢ jelitowa prowadzi do
wystapienia biegunki w mechanizmie osmotycznym.
Utrata jonéw Na®, K* oraz wody powoduje wtorny
hiperaldosteronizm, hiponatremi¢ i hipokaliemie [1].
Typowo, stgzenie chlorow w kale przekraczajace
90 mmol/l uznaje si¢ za ztoty standard w rozpoznawa-
niu CCD [1,2,3,4,5].

W wigkszosci przypadkow, tak jak u naszej pacjentki,
pierwsze symptomy CCD manifestuja si¢ prenatalnie
pod postacig wielowodzia oraz rozdetych petli jelito-
wych ptodu, czesto prowadzac do porodu przedwcze-
snego [1,2,5]. Dodatkowo oddanie przez noworodka
jedynie wodnistego, zottawego, rozwolnionego stolca
imitujacego mocz zamiast typowej smotki sugeruje
podejrzenie niedroznosci przewodu pokarmowego [5].
Nierzadko jest to przyczyna wykonania zwiadowczej
laparoskopii lub inwazyjnych badan obrazowych.
Podobienstwo wigkszo$ci opisywanych w CCD obja-
wow klinicznych, a takze wynikow badan laboratoryj-
nych w CCD do wrodzonej tubulopatii (zespotu Bart-
tera) moze by¢ przyczynag, jak w przypadku opisywa-
nej dziewczynki, pomytek diagnostycznych [1,2,5,6].
Podobnie jak CCD, zesp6t Barttera jest rzadka, gene-
tycznie uwarunkowang choroba o dziedziczeniu auto-
somalnym recesywnym. Wyrdznia si¢ jego 4 typy
spowodowane mutacjami genow kodujacych rézne
molekuty transportowe dla sodu, chloru i potasu —
w typie 1 kotransporter Na*-K*-2CI" (NKCC2), w ty-
pie 2 kanatu potasowego (ROMK), w typie 3 kanatu
chlorkowego (CLCKB), za§ w typie 4 podjednostki 8
kanatow chlorkowych/barttyny (BSND) [6]. Istote ze-
spotu Barttera stanowi kanalikowa utrata soli zwigza-
na z defektem reabsorpcji jonow Na® i CI” w grubym
odcinku wstepujacym ramienia petli Henlego. Podob-
nie jak w CCD, prenatalnie stwierdzane jest czgsto
wielowodzie, cigze koncza si¢ porodem przedwcze-
snym, a od pierwszych miesigcy zycia obserwuje si¢
nawracajace wymioty, epizody odwodnienia, stany
gorgczkowe i uposledzenie rozwoju fizycznego. Od-
chylenia w badaniach laboratoryjnych krwi sg w obu
chorobach niemal identyczne.

Warto zauwazy¢, ze w przebiegu niektérych stanéow
i chordb, jak mukowiscydoza, niedrozno$¢ przewodu
pokarmowego, zwezenie odzwiernika, zespot Gulinera
(rodzinna hipokaliemiczna alkaloza z pierwotna tubu-
lopatia), intensywana terapia diuretykami pgtlowymi
czy podawanie prostaglandyny E u noworodkéw
z przewodozalezng wada serca moga wystapi¢ wyzej
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opisane zaburzenia metaboliczne imitujace zespot
Barttera (tzw. rzekomy zespot Barttera), co rowniez
nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowe;j [6].
Najwazniejszym objawem klinicznym odrdézniajacym
CCD od zespolu Barttera jest obecnos¢ przewleklej
biegunki. Jak pokazuje jednak nasz oraz inne przykta-
dy w literaturze, jej obecnos$¢ nie zawsze jest zauwa-
zana, ze wzgledu na szczegdlna, wodnista konsysten-
cj¢ stolca absorbowanego przez pampersy i/lub brak
doswiadczenia rodzica, jesli choroba dotyczy pierw-
szego dziecka. Rowniez rutynowa diagnostyka prze-
wlektej biegunki, po wykluczeniu typowych przyczyn,
sktania do rozpoznania jej czynnosciowego charakteru
[1,2,5]. Pomimo iz podwyzszone stezenie jonow
chlorkowych (> 90 mmol/l) w stolcu jest patognomo-
niczne dla CCD, pojedyncze pomiary tego parametru,
zwlaszcza w okresie dekompensacji, mogg by¢ — po-
dobnie jak u naszej pacjentki — prawidtowe [5]. Moze
to dodatkowo wptyna¢ na opdznienie postawienia wia-
sciwego rozpoznania. Stad w watpliwych przypadkach
warto jest rowniez oznaczy¢ stezenie chlorkow w mo-
czu, ktére w przypadku hipochloremii towarzyszacej
CCD jest niskie i zazwyczaj wynosi < 110 mmol/l [2].
Chociaz typowy obraz kliniczny jest wystarczajacy
dla postawienia rozpoznania CCD, to jak pokazuje
prezentowany przypadek, mozliwo$¢ wykonania ba-
dan molekularnych pozwala ostatecznie rozstrzygnac
potencjalne watpliwosci i stanowi argument w porad-
nictwie genetycznym [1,2]. Niestety, ich dostepnos¢
jest ograniczona, rowniez w skali $wiatowej. Dotych-
czas ujawniono 30 réznych mutacji w genie SLC26A3,
najczesciej stwierdza si¢ delecje V317 [2]. U naszej
pacjentki rozpoznano homozygotyczng mutacje genu
SLC26A3 o charakterze duplikacji (c.2024_2026dup-
TCA), ktéra — jak pokazuja wczesniejsze badania —
jest charakterystyczna dla potowy polskich pacjentéw
z CCD [5].

U opisanej dziewczynki prawidtowe rozpoznanie
CCD wptynelo na zmiang postgpowania terapeutycz-
nego. Zgodnie z zaleceniami autorow finskich, posia-
dajacych w zwiazku z endemicznym wystepowaniem
CCD w ich kraju najwigksze doswiadczenie w lecze-
niu tej choroby, rozpoczeto podawanie wodnego roz-
tworu chlorku sodu i potasu w stgzeniach i ilosci od-
powiedniej do masy ciata [1]. Postgpowanie to nie
przyczynia si¢ do ustagpienia biegunki, ale — jak poka-
zuje prezentowany przypadek — pozwala na skuteczne
wyrownywanie parametréw gospodarki kwasowo-za-
sadowej i elektrolitowej, umozliwia prawidlowy roz-
wdj psychofizyczny dziecka i poprzez zmniejszenie
epizodéw dekompensacji, w tym odwodnienia, zapo-
biega rozwojowi nefropatii [1,2,3]. Ta ostatnia skut-
kowaé¢ moze gléwnie u pacjentow dorostych uposle-
dzeniem funkcji nerek, obserwuje si¢ rowniez rozwoj
nefrokalcynozy i kamicy nerkowej [1]. Uzupelnieniem
terapii farmakologicznej, celem zapobiegania hipoka-
liemii poprzez zmniejszenie strat potasu z moczem,



moze by¢ zastosowanie spironolaktonu. Podejmuje si¢
réwniez proby uzycia inhibitorow pompy protonowe;j,
ktore hamujac wydzielanie jonow chlorkowych przez
btone $§luzowa zotadka, moga potencjalnie zmniejszy¢
ich wydalanie ze stolcem [1,2,4,5]. W terapii CCD nie
stosuje si¢ natomiast zalecanej w przypadku zespotu
Barttera indometacyny.

Mimo przewleklego charakteru i braku mozliwosci
terapii przyczynowej, rokowanie u optymalnie leczo-
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nych objawowo pacjentow z CCD wydaje si¢ dobre.
Powinni oni jednak podlega¢ kompleksowej opiece
gastrologiczno-nefrologicznej.
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