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Streszczenie

Wrodzona biegunka chlorowa jest rzadkq chorobq uwarunkowangq genetycznie. Najczesciej rozpozna-
wana jest w Kuwejcie i Arabii Saudyjskiej 1:3200-13 000 urodzen, w Finlandii 1:30 000-40 000 i w Polsce
1:200 000. Pierwsze objawy choroby pojawiajq sie juz w ciqzy. Wodnista biegunka u ptodu prowadzi do
poszerzenia petli jelitowych, wielowodzia i przedwczesnego porodu. Do typowych objawdw biegunki
chlorowej u noworodkdéw nalezq wzdecie brzucha, brak smétki, poszerzenie petli jelitowych i wodnista bie-
gunka, ktéra moze by¢ btednie uznana za mocz. Objawy te mogq sugerowac niedroznos¢ smétkowq lub
chorobe Hirschsprunga, czasami sq powodem niepotrzebnej interwencji chirurgicznej. Biegunka chlorowa
jest rzadkg chorobgq, dlatego zdarzajq sie btedne lub opéznione rozpoznania. Opisano 3-miesieczne nie-
mowle urodzone przedwczesnie, u ktérego prenatalne i postnatalne badanie USG wykazato poszerzenie
petli jelitowych. Na podstawie objawdw klinicznych — wzdecia brzucha i braku smétki oraz wynikéw ba-
dan USG wysunieto podejrzenie niedroznosci smétkowej. W drugiej dobie zycia wykonano laparotomie
zwiadowczq, ktéra wykluczyta niedroznos¢ mechaniczng, wytoniono przetoke jelitowg. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono hiponatremie, hipokaliemie i hipochloremicznq alkaloze metaboliczng. Po
wyréwnaniu zaburzert metabolicznych zamknieto przetoke. Rozpoznanie biegunki chlorowej postawiono
w wieku okofo 3 miesiecy na podstawie typowych objawdw klinicznych — utrzymujqcej sie wodnistej bie-
gunki, poszerzenia petli jelitowych u ptodu i noworodka, wczesniactwa oraz badan laboratoryjnych - ste-
zenia chlorkéw w kale >90 mmol/l, hipokaliemii i hipochloremicznej alkalozy metabolicznej.

Stowa kluczowe: wrodzona biegunka chlorowa, biegunka, hipochloremiczna alkaloza
metaboliczna, niedroznos¢ smétkowa, zespot Barttera, noworodek

Abstract

Congenital chloride diarrhoea is a rare autosomal recessive disease and the diagnosis is frequently delayed.
The disease is most common in Saudi Arabia and Kuwait 1:3200-13 000 births, Finland — 1:30 000-40 000,
and in Poland - 1:200 000. Congenital chloride diarrhoea begins in fetal life. The main clinical sign is watery
diarrhea that in utero leads to dilated bowel loops, polyhydramnios and often premature birth. Newborns
have distended abdomens, absence of meconium, dilated bowel loops in ultrasonography and watery
diarrhea which can sometimes be mistaken for urine. The absence of meconium and the distended abdomen
suggest meconium ileus or Hirschsprung disease and can lead to unnecessary surgical intervention. The
article is a report on a 3-months old boy with the history of dilated bowel loops in prenatal ultrasonograhy,
low birth weight and abdominal distention. Because of the suspicion of mechanical bowel obstruction he
had laparotomy on the second day of his life. Mechanical obstruction was excluded and enterostomy was
performed. Hyponatremia, hypokaliemia and metabolic alkalosis were found in laboratory tests. The
electrolyte disturbances were corrected and enterostomy was closed after six weeks. The final diagnosis of
congenital chloride diarrhea was established two months later, when the patient was admitted to hospital
again with severe watery diarrhea, metabolic alkalosis, hypochloraemia and hypokalemia. The stool chloride
concentration was >90 mmol/L. Water and electrolyte deficits had been corrected. The patient was discharged
home with supplementation of sodium, potassium and chloride. His follow-up was uneventful. He remains
under the care of the pediatric clinic.

Key words: congenital chloride diarrhea, diarrhea, hypochloremic metabolic alkalosis, meconium
ileus, Bartter syndrome, newborn
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WSTEP

Wrodzona biegunka chlorowa (CLD - congenital
chloride diarrhea, OMIM 214700) jest rzadka chorobg
uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie
recesywnie (1, 2). Po raz pierwszy zostala opisana przez
Gamble’aiDarrowa w 1945 roku jako wrodzona biegunka
z towarzyszaca alkaloza (3, 4). Przyczyna choroby jest mu-
tacja genu SLC26A3 (wczesniej okreslanego DRA - down
regulated in adenoma) zlokalizowanego na chromosomie
7, kodujacego biatko biorace udzial w wymianie jonu
chlorowego (Cl') na anion wodoroweglanowy (HCO3
) w nablonku jelita cienkiego i okreznicy (5, 6, 7). Do
chwili obecnej zidentyfikowano ponad 50 mutacji genow
odpowiedzialnych za wystgpienie biegunki (2). Czestos¢
wystepowania biegunki chlorowej rézni si¢ w zaleznosci
od regionu geograficznego. Najczesciej rozpoznawana jest
w Kuwejcie i Arabii Saudyjskiej 1:3200-13 000 urodzen,
w Finlandii 1:30 000-40 000 i w Polsce 1:200 000 (1, 5,
8,9, 10). Najwyzsza czgsto$¢ wystepowania w rejonie
Zatoki Perskiej jest zwigzana z do§¢ powszechnym w tych
krajach zawieraniem zwigzkéw matzenskich przez osoby
spokrewnione (8, 11). Podstawa rozpoznania wrodzonej
biegunki chlorowej jest stwierdzenie stezenia chlorkow
w kale >90 mmol/L oraz typowych objawdéw klinicznych
ilaboratoryjnych (1, 5, 7). Do chwili obecnej opisano na
$wiecie ponad 260 przypadkow CLD (6,10).

OPIS PRZYPADKU

Chlopiec urodzony z cigzy I, porodu I, sitami natury
w 32. tygodniu, z masg ciala 2050 g, na 10 pkt Apgar,
rodzice niespokrewnieni. Przebieg cigzy byl prawidtowy.
W prenatalnym badaniu USG wykonanym bezposrednio
przed porodem stwierdzono poszerzone petle jelitowe
u plodu, w opisie badania brak danych na temat ilosci
plynu owodniowego. Po urodzeniu stwierdzono wzdecie
brzucha i brak smétki, w badaniu USG jamy brzusznej
widoczne byly poszerzone petle jelitowe. Na podstawie
objawow klinicznych i badania USG wysunieto podej-
rzenie niedroznosci przewodu pokarmowego. W drugiej
dobie zycia wykonano laparotomie zwiadowczg — nie
znaleziono mechanicznej przeszkody na catym przebiegu
jelit, wytoniono przetoke na jelicie cienkim. Po zabiegu
stan ogolny dziecka byl ciezki, stosowano wentylacje
mechaniczng, calkowite Zywienie pozajelitowe i anty-
biotykoterapie (Piperacyline i Netromycyne). W bada-
niach laboratoryjnych obserwowano: hiponatremig 117
mmol/L, hipokaliemie¢ 2,7 mmol/L, hipochloremie¢ 82
mmol/L i alkaloze metaboliczng pH - 7,61, HCO, - 38
mmol/L, stezenie aldosteronu >1000 pg/ml (n 10-105
pg/ml). Po wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych i ga-
zometrycznych zamknieto przetoke jelitowa. W wieku
6 tygodni dziecko wypisano do domu w stanie ogdlnym
dobrym, z prawidlowq gazometrig i jonogramem - Na 135
mmol/L, K 4,4 mmol/L, C1 94 mmol/L. W domu chlopiec
byt karmiony mieszanka modyfikowang, przybywat na
wadze. W wieku 10 tygodni zostal ponownie przyjety do
szpitala rejonowego z powodu odwodnienia i podejrze-
nia uogolnionego zakazenia. W wykonanych badaniach
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laboratoryjnych stwierdzono: alkaloz¢ metaboliczna,
hipochloremig, hipokaliemie i podwyzszone wskazniki
stanu zapalnego. Z podejrzeniem zespotu Barttera zostat
przeniesiony do Kliniki Nefrologii. Przy przyjeciu stan
ogolny chtopca byt ciezki. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono: masa ciala — 3850 g (25 centyl), dlugos¢
- 51 (25 centyl), RR 96/65 mmHg, wzmozone napigcie
miegsniowe, drzenia konczyn goérnych, zacisniete pigstki,
wysuwanie jezyka, podsychajace Sluzéwki jamy ust-
nej, tachykardie, blizny po zabiegach operacyjnych na
skorze brzucha. Wykonane badania laboratoryjne krwi
wykazaly: s6d 139 mmol/L, potas 3,1 mmol/L, chlorki
83 mmol/L, mocznik <4,0 mg/dl, kreatynina 0,1 mg/dl,
hemoglobina 8,2 g/dl, CRP 17,7 mg/dl (n do 1,0 mg%),
w gazometrii kapilarnej pH - 7,66, HCO, 49,6 mmol/L,
BE + 29,0 mmol/L; stezenia wapnia, fosforu, magnezu,
glukozy, kwasu moczowego, albumin, enzyméw watro-
bowych byty prawidlowe, stezenie kortyzolu w surowicy
12,3 ug/dl (n 6,2-19,4 ug/dl), aldosteronu 1198,4 pg/
ml (n 10-105 pg/ml), aktywno$¢ reninowa osocza >37
ng/ml/h, w porcji moczu stezenie sodu 20 mmol/L (n
15-20 mmol/L), potasu 3,7 mmol/L (n 15-20 mmol/L),
chloru <5,0 mmol/L (n 15-20 mmol/L), wydalanie wap-
nia i magnezu w dobowej zbiérce moczu prawidlowe,
pH katu 6, stezenie sodu w kale 27 mmol/L, potasu 71
mmol/L, chloru 95 mmol/L (n 6-17 mmol/L), badanie
mikroskopowe katu prawidlowe (11). USG przezcie-
migczkowe, jamy brzusznej i rtg klatki piersiowej byly
prawidtowe, w tescie potowym chlorki 40,7mEq/1. Z po-
siewu katu uzyskano wzrost Enterococcus spp, Klebsiella
pneumoniae ESBL (-) i Staphylococcus MSSA, posiew
krwi, moczu i plynu mézgowo-rdzeniowego byly ujemne.
W leczeniu zastosowano cefuroksym, 15% KCl i 10%
NaCl, z powodu niedokrwisto$ci podawano Ferrum lek
i witaminy krwiotworcze. Po uzyskaniu wyniku badania
chlorkéw w kale, kontynuowano suplementacje¢ sodu,
potasu i chloru dostosowujac ja do wynikéw jonogramu,
wlaczono omeprazol (1 mg/kg/dobe). Na podstawie ob-
jawow laboratoryjnych i przebiegu klinicznego choroby
rozpoznano wrodzong biegunke chlorowg. Chlopiec
pozostaje pod opieke poradni gastroenterologicznej.

OMOWIENIE

Wrodzona biegunka chlorowa jest najczestsza przyczyna
biegunki sekrecyjnej u niemowlat z prawidtowa budowa
kosmkoéw oraz krypt jelitowych (1, 12). Wodnista biegun-
ka wystepuje bezposrednio po urodzeniu (3). Stezenie
chlorkéw w kale wynosi >90 mmol/L i u dzieci powyzej 3.
miesigca zycia jest wyzsze niz suma stezen sodu i potasu
(4,5, 7). Warunkiem postawienia wlasciwego rozpoznania
jest oznaczenie stezenia chlorkow w kale u pacjentéw
prawidtowo nawodnionych i wyréwnanych elektrolitowo.
U nie leczonych i bardzo odwodnionych dzieci stezenie
chlorkéw moze by¢ niskie — ponizej 40 mmol/L (1, 3, 6).
Przyczyna biegunki jest defekt wymiennika CI/HCO3,
ktoéry powoduje uposledzenie wchtaniania z przewodu
pokarmowego jonu chlorowego i sekrecji do $wiatta
jelita anionu wodoroweglanowego. Prowadzi to do al-
kalozy hipochloremicznej i hipokaliemii. Zmniejszenie
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sekrecji HCO3™ powoduje zakwaszenie tresci jelitowe;.
Wtérnie hamuje to wchianianie jonu sodowego (Na*)
z przewodu pokarmowego i sekrecje do $wiatla jeli-
ta jonu wodorowego (H*) przez wymiennik Na*/H".
Wysokie stezenie elektrolitow w $wietle jelita wywotuje
biegunke ze znaczng utratg sodu i wody. Hiponatremia
i hipowolemia prowadza do aktywacji ukladu renina-
-angiotensyna-aldosteron. Wtorny hiperaldosteronizm
jest przyczyna zwiekszonej resorpcji sodu w cewkach
nerkowych i sekrecji potasu do swiatla cewek, co nasila
hipokaliemie i alkaloze metaboliczng (7, 8, 9, 12).

Pierwsze objawy choroby ujawniajg sie juz w ciazy.
Wodnista biegunka u ptodu prowadzi do poszerzenia
petli jelitowych ptodu, wielowodzia i przedwczesnego
porodu (3, 4, 6). Wielowodzie jest widoczne w prenatal-
nym badaniu USG pod koniec drugiego trymestru cigzy
(1). Narastanie wielowodzia moze by¢ wskazaniem do
terapeutycznych amniopunkcji. Pomocny w réznicowa-
niu przyczyn poszerzenia jelit u plodu jest badane przy
pomocy rezonansu magnetycznego (7). Do typowych
objawéw CLD u noworodkoéw naleza wzdecie brzucha,
brak smoiki i poszerzenie petli jelitowych w badaniu
USG jamy brzusznej (5, 12). Objawy te moga sugerowac
niedroznos$¢ smétkowa u noworodka z mukowiscydoza
lub chorobe Hirschsprunga (2, 4). Brak smétki po po-
rodzie jest zwigzany z wystepowaniem wodnistej bie-
gunki u plodu (1, 3). U wigkszosci noworodkéw z CLD
obserwuje si¢ nasilong hiperbilirubinemie (3, 5, 11).
U opisanego dziecka prenatalne badanie USG wykazato
poszerzenie petli jelitowych, nie podano jednak informacji
na temat iloéci ptynu owodniowego, co moglo utrudnié¢
rozpoznanie choroby. W badaniu USG jamy brzusznej
wykonanym po urodzeniu utrzymywalo si¢ poszerzenie
$wiatla jelit. Opierajac si¢ na objawach klinicznych -
wzdecie brzucha i brak smoétki oraz wynikach badan
USG, wysuni¢to podejrzenie niedroznosci przewodu
pokarmowego. W drugiej dobie Zycia wykonano lapa-
rotomig, na podstawie ktérej wykluczono niedroznos¢
mechaniczng, wyloniono przetoke jelitowa. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono hiponatremig, hipokalie-
mie, alkaloze metaboliczng, wysokie stezenie reniny
i aldosteronu. Po wyréwnaniu zaburzen metabolicz-
nych zamknieto przetoke. W wieku 6 tygodni dziecko
wypisano do domu z prawidlowymi stezeniami sodu,
potasu i chloru.

Biegunka chlorowa jest rzadko wystepujaca choroba,
dlatego zdarzajg si¢ btedne lub op6znione rozpoznania
w wieku kilku miesiecy, a nawet kilkunastu lat (2, 5, 8,
11, 12). Wodnista biegunka u dziecka moze zosta¢ nie-
zauwazona. Stosowanie pieluch o duzej chfonnosci moze
maskowac¢ obecnos¢ biegunki. Czasami wodniste stolce
mozna blednie uznac za mocz, co prowadzi do zanizenia
rzeczywistego nasilenia biegunki (3, 6). W nastepstwie
biegunki dochodzi do odwodnienia, ktdre z kolei powo-
duje zmniejszenie ilo$ci i objetosci oddawanych stolcow
i czyni rozpoznanie biegunki jeszcze trudniejszym (1).
Opodznione rozpoznanie i leczenie choroby prowadzi do
uposledzenia rozwoju fizycznego i psychoruchowego
dziecka (4, 5, 11). Zaburzenia elektrolitowe i metabolicz-
ne zwigzane z niedozywieniem maja wpltyw na rozwoj
osrodkowego uktadu nerwowego, czynnos¢ watroby
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oraz uktad immunologiczny i moga doprowadzi¢ do
zgonu dziecka (1, 3, 6, 12). Dlugo utrzymujace si¢ stany
odwodnienia u dzieci z nierozpoznang biegunka chlo-
rowa prowadzg do szkliwienia i rozlanego stwardnie-
nia klebuszkéw nerkowych oraz zmian w tetniczkach
nerkowych. Powoduje to pojawienie si¢ biatkomoczu,
nadci$nienia tetniczego i rozwodj przewleklej choroby
nerek u starszych dzieci i dorostych (3, 12). Al-Hamad (8)
opisata 3 dzieci, u ktérych CLD wspolistniata z réznymi
chorobami nerek: z wrodzonym zespolem nerczycowym,
z hipoplazja nerek i z nefrokalcynozg. U pierwszego
z dzieci w wieku 5 lat i 10 miesiecy doszto do rozwoju
schylkowej niewydolnosci nerek, u drugiego w wieku
13 lat.

Alkaloza metaboliczna z hipochloremig i hipokaliemia
rzadko wystepuje w okresie niemowlecym. Najczestsza
przyczyna jest zespot Barttera — tubulopatia charak-
teryzujaca sie hipokaliemig, hipochloremiy, alkaloza
metaboliczng, wysokim stezeniem reniny i aldosteronu,
prawidlowym ci$nieniem tetniczym i zwigkszonym
wydalaniem w moczu sodu, potasu i chloru (6, 12, 13).
Stany chorobowe, w ktorych wystepuje hipoelektrolite-
mia, alkaloza metaboliczna i wykladniki biochemiczne,
jak w zespole Barttera, ale bez wspolistniejacej patologii
cewek nerkowych okreslane s3 mianem ,,rzekomego”
zespotu Barttera. Najczestsza przyczyna ,,rzekomego”
zespolu s3 mukowiscydoza i pylorostenoza, rzadziej
cykliczne wymioty, diuretyki petlowe, aminoglikozydy,
srodki przeczyszczajace, wlewy prostaglandyn u nowo-
rodkow z wadami serca przewodozaleznymi i biegunka
chlorowa (1, 2, 11, 13). U opisanego pacjenta rozpo-
znanie biegunki chlorowej postawiono w wieku okoto
3 miesiecy na podstawie stezenia chlorkéw w stolcu
>90 mEq/1 i typowych objawdéw klinicznych - wod-
nistej biegunki, poszerzenia petli jelitowych u ptodu
i noworodka oraz laboratoryjnych - hipokaliemii, hi-
pochloremii, alkalozy metabolicznej. W réznicowaniu
przyczyn alkalozy metabolicznej i zaburzen elektroli-
towych brano pod uwage zesp6t Barttera, ktory wyklu-
czono na podstawie niskiego stezenia potasu i chloru
w moczu oraz mukowiscydoze, ktérg wykluczono na
podstawie prawidiowego screeningu noworodkowego
i testu potowego.

Leczenie biegunki chlorowej jest objawowe i polega
na suplementacji Cl', Na* i K* w postaci NaCl i KCl
oraz podazy odpowiedniej ilo$ci ptynéw (3, 9). U dzie-
ci w pierwszych trzech latach zycia zalecana dawka
chlorkéw wynosi 6-8 mmol/kg/db w proporcji NaCl :
KCl = 2:1, u starszych dzieci zwykle wystarczajg nizsze
dawki 3-4 mmol/kg/dobe (5, 6, 7). Im pdzniej posta-
wione rozpoznanie CLD tym konieczna jest wieksza
suplementacja jonéw (11). Suplementacja NaCl i KCl
nie ma wplywu na ilo$¢ i objetos¢ oddawanych stolcow,
jednak utrzymanie prawidtowego stezenia elektrolitow
i rownowagi kwasowo-zasadowej pozwala na prawi-
dlowy wzrost i rozwdj dziecka (1, 3). W leczeniu CLD
podejmowane s3 proby stosowania inhibitora pompy
protonowej (omeprazol), ktéry poprzez hamowanie
sekrecji chloru przez blone §luzowg zZotadka, zmniejsza
utrate chloru ze stolcami. U cze$ci dzieci prowadzi to do
zmniejszenia ilosci i objetosci stolcow (4, 5,6, 7). W celu
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zmniejszenia zapotrzebowania na potas stosowany jest
spironolakton, ktéry antagonizuje dzialanie aldosteronu
(8). Dziecko z biegunka chlorowa wymaga monitorowania
przyrostow masy ciata i wzrostu, diety, kontroli ilo$ci
przyjmowanych plynéw, oznaczania stezenia elektro-
litbw w surowicy i stezenia chlorkéw w moczu. Brak
lub bardzo niskie stezenie chlorkéw w moczu swiadczy
o niedostatecznej suplementacji doustnej. Achloriduria
jest obserwowana u pacjentow ze stezeniem chlorkow
w surowicy <96 mmol/L (3). Zakazenie lub wymioty
moga by¢ przyczyng gwaltownego pogorszenia stanu
ogolnego dziecka, nasilonej hipoelektrolitemii i alkalozy
metabolicznej (5).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dziecko
urodzone przedwczesnie z biegunka, hipokaliemia
i hipochloremiczng alkaloza metaboliczng, u ktérego
prenatalnie stwierdzono poszerzenie petli jelitowych oraz
wielowodzie powinno by¢ diagnozowane w kierunku
wrodzonej biegunki chlorowe;.
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