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Le syndrome de Le syndrome de GitelmanGitelman chez l’adultechez l’adulte

O. Devuyst, MD, PhD

Mr. Eric J., 27 ans

→ Bilan: hypokaliémie – hypomagnésémie
Découverte à l’âge de 12 ans (épisodes de tétanie)

Histoire personnelle:
• Asthme obésité durant enfanceAsthme, obésité durant enfance
• Croissance et scolarité normales
• Examens médecine scolaire: normaux; jamais de R/-

Histoire familiale:
• Mère en bonne santé (53 ans) 
• Père en bonne santé (57 ans)
• 1 soeur: hypokaliémie et hypomagnésémie (pas de suivi)

Anamnèse systématique:
• Technicien informatique, bon état général
• Sensation de soif, nycturie 3x
• Episodes de paresthésies & dysesthésies (visage et mains)
• Crampes (mollet), avidité pou le sel

Mr. Eric J., 27 ans

Examen clinique:
• 84 kgs – 185 cm
• Hydratation OK
• TA: 100/78 mmHg (d) – 100/80 mm Hg (c)
• Abdomen, cardio-pulmonaire: OK

Analyses sanguines:

• Urée 18 mg/dL, créatinine 0.95 mg/dL

• Na+ 138 mEq/L, Cl- 93 mEq/L

• K+ 2.17 mEq/L, Mg2+ 1.2 mEq/L,  HCO3
- 33 mEq/L

• Calcium 9.4 mg/dL, phosphore: 2.9 mg/dL

Mr. Eric J., 27 ans

Urines:
• 24h collection (2300 ml, creat 1.6 gr)

Na+ 292 mEq/24h
K+ 75 mEq/24h
Ca2+ < 20 mg/24h

Association:

Hypokaliémie, hypomagnésémie, alcalose

Perte inappropriée de potassium

Hypocalciurie

Signes cliniques – avidité pour le sel

→ Tubulopathie distale: syndrome de Gitelman

Composition de l’urine

Quantité (quotidienne)

Substance Filtré

Eau (L) 180

Na+ (mEq) 25,200

1.5   

150

Excrété

99

99

% réabsorption

( q)

K+ (mEq) 720

HCO3
- (mEq) 4,320

Glucose (mmol) 800

100

< 2

< 0.5

Le rein réabsorbe 180 L d’eau et 600 gr de sel par jour

86

> 99.9

> 99.9
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La constance du milieu intérieur est la condition

du maintien d’une vie libre et indépendante.

Claude Bernard (1813-1878)Claude Bernard (1813 1878)

K+

Na+
Na+

H2O

Cl-

Chaque rein contient
~1 million néphrons

Recessively Inherited Salt-losing Tubulopathies

Classical
Bartter Syndrome

Gitelman Syndrome

Devuyst O, Nat Genet 40, 2008

Antenatal
Bartter Syndrome

+ SND
Antenatal

Bartter Syndrome

Trans Assoc Am Physicians. 1966;79:221-35.

A new familial disorder characterized by hypokalemia 
and hypomagnesemia.

Gitelman HJ, Graham JB, Welt LG.

PMID: 5929460 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Description clinique: 1966

Base génétique: 1996

Syndrome de Gitelman

• Tubulopathie congénitale la plus fréquente 

• Prévalence: 1:10,000 – 1:40,000 (HZ 1% en Europe)

• Transmission autosomique récessive 

• Mutations de SLC12A3 codant pour NCC (16q13) 

• Phénotype similaire à la prise d’un diurétique thiazidique::

- Tubulopathie « modérée »

- Hypokaliémie, hypomagnésémie

- Kaliurie inappropriée

- Hypocalciurie
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

NH2

COOH

Extracellular

Intracellular

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

NH2

COOH

Extracellular

Intracellular

Expression of NCC: Distal convoluted tubule

Mouse kidney C57BL6/J



16.05.2011

3

V R/C D

Eric G.: Analyse gène SLC12A3

SLC12A3: exon 10

c.1195C>T

p.[Arg399Cys]+[Arg399Cys]

Mus musculus
Danio

Rattus

Human

R399C

V R/C D

Eric G.: Analyse gène SLC12A3

SLC12A3: exon 10

c.1195C>T

p.[Arg399Cys]+[Arg399Cys]

Mus musculus
Danio

Rattus

Human

R399C

« Par rapport au syndrome de Bartter,

le syndrome de Gitelman est une tubulopathie peu sévère,

souvent découverte fortuitement, chez des femmes d’âge moyen »

Syndrome de Gitelman: Clinique

Clinical Heterogeneity in 25 Gitelman
Patients with SLC12A3 Mutations

Mild group (n=16)

Classical presentation

Recurrent hypokalemia 

Hypomagnesemia 

Severe group (n=9)

Criteria of severity ( 2)

Early onset <12y

Growth retardationHypomagnesemia 

Metabolic alkalosis

Inappropriate kaliuresis 

Normotension 

Normal renal function 

Age at presentation: 31 ± 3 y

13 females / 3 males

Growth retardation

Invalidating neuromuscular symptoms

Cardiac arrest - prolongated QT

Chondrocalcinosis

Age at presentation: 10 ± 0.7 y

1 female / 8 males

Riveira et al. J Am Soc Nephrol, 2007

Syndrome de Gitelman: maladie rare

Présentation  atypique et multidisciplinaire :

Néphrologie, endocrinologie, urologie, …
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Syndrome de Gitelman: Diagnostic

• Signes cliniques

• Signes biologiques: simple analyse de sang et d’urine

• Analyse génétique: confirmation  

Diagnostic différentiel:

• Syndrome de Bartter classique (Type III)

• Pertes isolées de magnésium d’origine rénale

• Acquis: diurétiques, laxatifs, vomissements, auto-immunité

gDNA

cDNA
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Mutations in SLC12A3 Associated with GS

D
6

E
1 I 1

W
1

T
1

A
2

79 Ins

R
3

R
3

G
3

R
3

C
4

G
4

A
46

D
4

G
4

L54

P
56

V
5

G
6

L623P
G

6
P

6 4

T
64

G
7

L84
L85

R
9

C
9 8

L2

696 D
el

738 D
e

773 D

837 DT
3

S
3

V
647M 892 

906 I

S
7

260 

G
2

F
53

R
86

A
5

N
426K

N
406H

S
283Y

T
6

Deletion/Insertion

Nonsense

Missense 70%

Small Indels

536  D
el 12 bp

2N

12X

154F
R

158Q
T

163M

172R
S

178L
180K

G
186D

R
209Q

R
209W

226T

R
261H

s C
C

Y
284R

A
313V

21W

34W
P

349L

374V

3
9

9
C

21R
G

439S

463E

64T
K

478E

86N

496C
L497X

42P
S

555L
60H

A
569V

78M
A

588V

613S
S

615L
S

615W

30V
R

642C
43L

49R
R

655C
R

655H

729V

G
741R

49H

R
655L

V
677M

706 D
el 15bp

_In
s T

G

50P
R

852S
R

852C

R
919C

55Q
R

958G
R

968X

85Y

215P

R
642G

l7bp

L738R
el T

G

el A
767 D

el A

el T
T

868 D
el G

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 1510 1614 1918 20 2117 22 23 24 25 26

04P
314F

A
356V

S
402F

401 Ins 7bp

536  Ins 11bp

Ins A

G
980R

ns 4bp

710X

Ins C
C

264A

G
316V

36L

61S

R
896Q

G
731R

570V

242 D
el T

G

M
1L

0M

H
90Y

30%
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Mutant NCC 
cRNA

Gly NCC

NCC

kD

Total lysate

Plasma membrane

110

150

150

Expression Studies of NCC Mutants

WT NI G316V N611S S555L

Gly NCC

Xenopus laevis oocytes injected with 10 ng of WT/mutant hNCC cRNA 

Sodium Transport Activity of NCC Mutants
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Riveira et al. J Am Soc Nephrol, 2007

Syndrome de Gitelman: Traitement

• Suppléments en magnésium et potassium

• MgCl2: 4-5 mg/kg/jour en 3 prise (! Diarrhées)

• KCl: Kaléroid 1000 ou Chloropotassuril (13 mEq, 2-3x/jour)

Ald t il id tit d• Aldactone ou amiloride – petite dose

• Régime libre en sel; riche en potassium

! Coût du traitement, prise à vie: danger de l’hypokaliémie chronique
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Pronostic ?

Syndrome de Gitelman: Pronostic et suivi

• Avis général: pas de conséquences sur la fonction rénale

• Attention: 

nombre de patients diagnostiqués augmente

patients âgés

complications rares

hypokaliémie chronique, syndrome métabolique

Suivi (néphrologie): 1-2/an, évolution plaintes, biologie

• Electrocardiogramme
• Avis ophtalmo
• Radiographie /échographie articulations

Et les porteurs hétérozygotes ?

(1 personne sur 100 porte une mutation)

Les mutations rares de NCC contribuent à  
diminuer la tension artérielle

FHS Cohort: carriers (31-43) vs. Non-carriers (2,094 – 2,753)

Ji et al. Nat Genet. 2008

Réduction de l’hypertension artérielle chez les porteurs: -60%

BMD in 10 patients with genetically proven Gitelman syndrome. 
Lumbar and femoral densities are expressed as z scores. 
Z score value higher than zero means increased BMD vs. 
normal subjects matched for age and sex.

NCC-/-

NCC+/+

Augmentation de la densité osseuse
chez les patients et les souris Gitelman

Syndrome de Gitelman: Résumé

• Tubulopathie rare, transmise de façon récessive

• Perte de sel modérée, compliquée par perte de magnésium

• Symptomes assez vagues: crampes, envie de sel, fatigue,  hypotension…
! complications possibles: articulations, rythme cardiaque
! cas plus sévères, y compris chez l’enfant

• Traitement: suppléments de magnésium et potassium; prise de sel

• Suivi médical 1 à 2 x/an: clinique et biologique

• Diagnostic: clinique et biologique; génétique
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Jumelle dizygote

Age 8 : retard de croissance sévère

Age 12 : contrôle biologique

Anne-Laure J. 12 yo

• Hypokaliémie, hypomagnésémie

• Perte de K+ dans l’urinePerte de K dans l urine

• Alcalose métabolique

• Avidité pour le sel

 Syndrome de Gitelman
 Traitement bien suivi
 Evolution favorable, croissance
 Transition enfant - adulte

Merci pour votre attention !


