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Fremtidens udfordringer og spørgsmål drejer sig således
om at sikre lige adgang til forebyggelse og udvikle tilbud,
der er rettet mod særlig sårbare patienter, samt fortsat at im-
plementere gældende evidens systematisk i kliniske ret-
ningslinjer, som indarbejdes i alle patientforløb. Der bør ar-
bejdes med kompetenceudvikling, som specifikt tilpasses de
enkelte faggruppers opgaver. 

Forebyggelsen skal opfylde de samme krav som andre
ydelser i sundhedsvæsenet og således fortsat underlægges
kvalitetsudvikling og opfylde krav om dokumentation. I den
danske model for kvalitetsvurdering i sundhedsvæsenet
(23), som er udarbejdet af en projektgruppe under det Na-
tionale Råd for Kvalitetsudvikling, indgår der således forslag
til foreløbige standarder for forebyggelse og rehabilitering
på linje med undersøgelse, behandling og pleje. 

Som led i konkretiseringen af den danske model arbejdes
der med at beskrive standarder for forebyggelse og rehabili-
tering. Dette arbejde er forankret i Netværk af forebyg-
gende sygehuse.

Informationer om sygehusenes forebyggelsesaktiviteter
bør være offentligt tilgængelige som del af sygehusenes
kvalitetsdeklarationer eller hjemmesider på linje med infor-
mationer om andre tilbud til patienterne.

Patienterne kommer til sygehuset med tre spørgsmål:
»Hvad fejler jeg?«, »Hvad kan I gøre?« og »Hvad kan jeg selv
gøre?« Forebyggelsen er med til at give svar på spørgsmålet
»Hvad kan jeg selv gøre?«. Ved at integrere forebyggelsen
som en del af alle patientforløb vil sygehusene blive i stand
til at imødekomme de sundhedsudfordringer og opgaver,
som foreligger og samtidig honorere befolkningens ønsker
om sammenhæng mellem information, professionel behand-
ling og egenindsats. 

Reprints: Anne Mette Fugleholm, Enhed for Kvalitet og Forskning, Frederiks-
borg Amts Sundhedsvæsen, Hillerød Sygehus, Helsevej 2, DK-3400 Hillerød.

Antaget den 31. oktober 2002.
H:S Bispebjerg Hospital, klinisk enhed for sygdomsforebyggelse.
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Gitelmans syndrom
En overset sygdom med kronisk hypomagnesiæmi og hypokaliæmi hos voksne

OVERSIGTSARTIKEL

Klavs Würgler Hansen & Leif Mosekilde

Resumé
Gitelmans syndrom er en autosomal, recessiv arvelig til-
stand, der skyldes inaktiverende mutationer i det gen, der 
koder for den thiazidfølsomme NaCl-kotransportør i de di-

stale tubuli. De biokemiske abnormiteter simulerer derfor 
kronisk thiazidbehandling: hypokaliæmi, metabolisk alka-
lose, hypomagnesiæmi, hypokalkuri og relativt lavt blod-
tryk. Gitelmans syndrom blev i mange år forvekslet med 
Bartters syndrom, indtil det patofysiologiske og genetiske 
grundlag blev klarlagt i 1996. Ved Bartters syndrom, der 
omfatter transportdefekter i det tykke ascenderende ben i 
Henles slynge, er der ikke obligatorisk hypomagnesiæmi, 
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og calciumudskillelsen i urinen er normal eller høj. Bartters 
syndrom diagnosticeres neonatalt eller i den tidlige barneal-
der og er ofte ledsaget af væksthæmning og nefrokalcinose. 
Gitelmans syndrom diagnosticeres derimod senere i livet 
ofte pga. tilfældigt fundet hypokaliæmi eller hypomagnesi-
æmi. Gitelmans syndrom er en fredelig og ofte symptomløs 
sygdom. Muskulær træthed kan ses og under specielle om-
stændigheder tillige muskelkramper. Behandlingen er mag-
nesium- og kaliumtilskud samt evt. kaliumbesparende diure-
tika, hvorimod NSAID-præparater ikke har effekt.

Det har i mange år undret, at det kliniske billede af Bartters
syndrom (BS) spændte fra en svær sygdom med antenatal
(hydramnion) over neonatal debut med præmaturitet,
væksthæmning og nefrokalcinose til et fredeligt forløb hvor
diagnosen først blev erkendt senere i livet oftest pga. et til-
fældigt fund af hypokaliæmi (1). Allerede fire år efter beskri-
velsen af BS i 1962 (2) blev en variant udskilt af Gitelman et
al (3). Erkendelsen af, at der er tale om to patofysiologisk og
genetisk helt forskellige lidelser, om end med en vis fænoty-
pisk lighed, har været længe undervejs og har bidraget til
megen forvirring. Mange artikler, der omhandler »Bartters
syndrom« må i virkeligheden antages at beskrive tilfælde af,
hvad vi nu kender som Gitelmans syndrom (GS) (4).

Karakteristisk for begge lidelser er hypokaliæmi, meta-
bolisk alkalose, renalt salt- og vandtab, sekundær hyperal-
dosteronisme, normalt eller lavt blodtryk samt af og til ned-
sat muskelkraft (1). Ved BS ses en kraftigt øget renal
prostaglandinsyntese, en renal koncentreringsdefekt (ledsa-
get af polyuri og polydipsi) samt oftest hyperkalkuri. Dette
ses ikke ved GS, hvor der i stedet findes hypomagnesiæmi,
hypokalkuri samt tetaniepisoder under særlige omstændig-
heder. 

I 1996 blev den patofysiologiske og genetiske baggrund
for de to syndromer fastslået. Ved BS er der tale om defekter
i én af følgende transportsystemer for elektrolytter i Henles
slynges tykke ascenderende ben (5-7):

BS type I: Luminal loopdiuretikafølsom natrium-kalium-2-
klorid-kotransportør (NKCC2).

BS type II: Luminal kaliumkanal (Rat outer medulla K ka-
nal = ROMK).

BS type III: Basal kloridkanal (ClC-Kb).

På basis af det kliniske billede inddeles BS i neonatal BS
(alle tre typer) og klassisk BS (type III), hvor diagnosen ty-
pisk stilles i den tidlige barnealder.

GS er karakteriseret ved en defekt thiazid-diuretika-føl-
som NaCl-kotransportør (NCCT) i de distale tubuli (8). Til-
standen erkendes oftest først i ungdommen eller hos
voksne. Af denne grund er der formentlig en meget stor del
af de patienter, der har fået diagnosticeret »BS« ret sent i li-
vet, der i virkeligheden har GS (9). Denne nyerhvervede vi-
den har givet anledning til flere oversigtsartikler (10-13).

Genetik
GS-syndrom er en autosomalt recessivt arvelig sygdom (8).
Det involverede gen (SLC12A3) er lokaliseret til kromosom

16q3 og indeholder 26 exoner. Genet har Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM)-nummer 600968 og 263800
(14). Der er beskrevet omkring 80 funktionstabende muta-
tioner, hvis ekspression i de undersøgte tilfælde (n = 8) førte
til en produktion af et protein, der ikke blev normalt glyko-
syleret og derfor nedbrudt før indbygning i plasmamembra-
nen (15). Patienterne er enten homozygote eller hyppigere
compound-heterozygote dvs. forskellige mutationer på hver
sin allel (10). Prævalensen af GS i Göteborg anslås til 19 per
million svarende til en heterozygotfrekvens på ca. 0,9 % (4,
16). Det har været overvejet om bærertilstanden beskytter
mod essentiel hypertension og kan prædisponere for diure-
tikainduceret hypokaliæmi, samt hvorvidt evt. mutationer
med øget aktivitet kan være årsag til hypertension (8, 16).

Patogenese
Ved ikkefungerende thiazidfølsomt NaCl-kotransportsystem
i distale tubuli findes en række abnormiteter, der simulerer
kronisk thiazidbehandling (10-12):

1) Nedsat reabsorption af NaCl i de distale tubuli og der-
med øget tilbud af NaCl til samlerørene, hvilket i dette seg-
ment bevirker en øget udveksling af luminalt Na+ med K+ og
H+ med ledsagende hypokaliæmi og metabolisk alkalose.
Sekundær hyperaldosteronisme pga. salt- og vandtab og
ekstracellulær volumenkontraktion forstærker denne pro-
ces.

2) Øget Ca++-reabsorption i distale tubuli og dermed hy-
pokalkuri. Dette skyldes nedsat intracellulær Cl–-koncentra-
tion, hvilket bevirker hyperpolarisering af cellen (17) og
ledsagende øget indflux af Ca++ via en apikal Ca++-kanal. End-
videre stimulerer såvel nedsat intracellulær Na+-koncentra-
tion som hyperpolariseringen den basolaterale Na+/Ca++-
udveksling.

3) Øget Mg++-udskillelse i urinen, hvilket ikke er velfor-
klaret. Muligvis skyldes det nedsat reabsortion grundet hy-
pokaliæmi (11), alternativt en øget paracellær passage af
Mg++ i retning mod lumen, drevet af en lumennegativ trans-
epitelial spændingsforskel (17). En sådan transport er betin-
get af tilstedeværelse af et tight junction-protein paracellin-1 i
de distale tubuli (17, 18).

Mg++ er en kofaktor for pyrofosfataser og kan binde pyro-
fosfatanionen. Muligvis forklarer hypomagnesiæmi kondro-
kalcinose ved GS, fordi pyrofosfatkoncentrationen øges, og
calciumpyrofosfatdihydratkrystaller udfældes (19).

Klinisk og paraklinisk billede
GS er ofte en asymptomatisk sygdom og har et fredeligt for-
løb (4, 10). Hos nogle patienter er der anfald med muskel-
krampe fx i form af karpopedalspasmer ofte i forbindelse
med feber, diaré, opkastning eller fysisk anstrengelse. Des-
uden ses muskelsvækkelse og træthed, der kan vanskelig-
gøre selv hverdagsaktiviteter. Et enkeltstående tilfælde af
hypokaliæmisk betinget rabdomyolyse og nyresvigt er be-
skrevet (20). Modsat BS er der ikke polyuri eller polydipsi.
Der kan ses artralgier pga. kondrokalcinose (19) samt skle-
rokoroidale kalkaflejringer (21). 

GS bør overvejes ved (ofte tilfældigt fundet) kronisk hy-
pokaliæmi, hypomagnesiæmi og lavt normal blodtryk. Øv-
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rige karakteristika er markant hypokalkuri, metabolisk alka-
lose og aktivering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet.
Den sekundære hyperaldosteronisme er dog beskeden. En
magnesiumretentionstest er ikke informativ, da den kan vise
normal eller nedsat retention trods magnesiummangel pga.
den tubulære reabsorptionsdefekt. Plasma-calcium og 1,25-
dihydroxy-vitamin D er normal. PTH er lavt normalt, dog af-
slører relationen til P-calciumion en relativ hypoparatyroi-
disme formentlig betinget af hypomagnesiæmi (22, 23).
Knoglemineralindholdet er let øget (24). Formentlig har pa-
tienter med GS en øget risiko for neurotoksitet ved behand-
ling med farmaka som ciclosporin, der i sig selv kan indu-
cere hypomagnesiæmi pga. tubulusskade (25). De vigtigste
forskelle mellem GS og klassisk BC er skitseret i Tabel 1.
Der er rapporteret om en vis lighed mellem fænotyperne
(26-28), fx genetisk verificeret Bartter type III-defekt hos
små børn, der desuden opfylder nogle af de kliniske karak-
teristika for Gitelmans syndrom (29).

Diagnose
GS er en eksklusionsdiagnose, der er sandsynliggjort, så-
fremt der hos en normotensiv person i skolealderen eller se-
nere foruden kronisk hypokaliæmi og metabolisk alkalose
også findes hypokalkuri og hypomagnesiæmi (< 0,65
mmol/l) (29, 30). I et materiale af 118 genetisk verficerede
patienter med GS var S-kalium (gennemsnit ± SD) 2,6 l ± 0,4
mmol/l og S-magnesium 0,49 ± 0,12 mmol/l (30). Blodtryk-
ket er lavt normalt, 83% havde et diastolisk blodtryk under
50%’s percentilen for alderen (30). De hyppigste årsager til
»uforklarlig« hypokaliæmi hos normotensive voksne er spi-
seforstyrrelser (opkastninger), diuretikamisbrug og GS
(31). Diuretikamisbrug er den vanskeligste differentialdia-
gnose til GS. Urinkloridkoncentrationen er meget lav ved
opkastninger (mindre end 15 mmol/l) og højere ved pågå-
ende diuretikamisbrug, BS eller GS. Såfremt diuretikamis-
brug er intermitterende, kan urinklorid veksle mellem høje
og lave værdier, det sidste lige efter en misbrugsperiode
(31). Ved diaré forårsaget af laxantiamisbrug og villøse colo-
nadenomer kan der også ses lav urinklorid og metabolisk al-
kalose. Tilstedeværelsen af metabolisk alkalose, normoten-
sion og vurdering af urinkloridkoncentrationen er således

afgørende for de diagnostiske overvejelser (Fig. 1). Rele-
vante undersøgelser er beskrevet i Fig. 2. Vitamin D-man-
gel som årsag til hypokalkuri udelukkes ved fund af normal
plasma 25-hydroxy-vitamin D. Der eksisterer flere andre
sjældne, arvelige lidelser med renalt betinget hypomagnesi-
æmi, hvor der dog ikke er hypokaliæmi eller metabolisk al-
kalose, bl.a. »familiær hypomagnesiæmi med hyperkalkuri
og nefrokalcinose«, der medfører nyreinsufficiens (13, 18).

I praksis adskilles BS og GS ved påvisning af lav urincal-
ciumudskillelse ved GS. Der eksisterer ikke nogen etableret
afskæringsgrænse for hypokalkuri. Der er ved tidligere defi-
nitioner af GS anvendt en urincalcium/creatininratio (mo-
lære koncentrationer) mindre end 0,2 (29), mindre end 0,1
(23, 27, 32) eller en døgnurincalciumudskillelse på mindre
end 0,05 mmol/kg (27). Vi foreslår en definition, der som
ved familiær hypokalkurisk hyperkalkæmi, kræver en cal-
cium-creatinin-clearance-ratio mindre end 0,01 (34). Denne
ratio beregnes som: døgnurincalcium (mmol) × P-creatinin
(mmol/l) divideret med P-total calcium (mmol/l) ×  døgn-
urincreatinin (mmol). En præcis diagnose kræver muta-
tionsdiagnostik, der kan formidles via John F. Kennedy Insti-
tuttet (personlig meddelelse). Pris 617 Euro, svartid 6-12
måneder.

Tabel 1. Karakteristiske forskelle og ligheder mellem Bartters og Gitelmans syndromer.

Klassisk Bartters syndrom Gitelmans syndrom

Lokalisation af defekt elektrolyttransport i nyretubulus  . . . . . . . . basal kloridkanal i Henles slynges apikal thiazidfølsom
tykke ascenderende ben Na-Cl-cotransportør i distale tubuli 

Typisk diagnosetidspunkt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Børn (< 6 år) skolealder, unge eller voksne
Væksthæmning  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Hyppigt nej (meget sjældent)
Polyuri/polydipsi  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ja nej
Muskelsvækkelse  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Kan ses kan ses
Muskelkramper  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Nej kan ses
Kondrokalcinose  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Nej kan ses
P-1,25 dihydroxy vitamin D  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Høj normal
Urinprostaglandinudskillelse  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Høj normal
Urincalciumudskillelse  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Normal (høj)                                          lav
P-magnesium  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Normal (lav hos ca. 20 %) lav 
P-kalium  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Lav lav
Sekundær hyperaldosteronisme  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ja ja, i beskedent omfang 
Blodtryk  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Lavt eller normalt lavt eller normalt

Kronisk hypokaliæmi, normalt (lavt) blodtryk og metabolisk alkalose

U-klorid >> 15 mmol/l:
Diuretikamisbrug skal udelukkes
(evt urinscreening)

U-klorid < 15 mmol/l:
Opkastninger (bulimi)
laxantiamisbrug
Nylig standset diuretikamisbrug
Villøse adenomer i colon

U-calciumudskillelse lav
og P-magnesium lav:
Gitelmans syndrom

U-calciumudskillelse
normal eller høj:
Bartters syndrom

Fig. 1. Diagnostisk algoritme ved kronisk hypokaliæmi, normotension 
og metabolisk alkalose.
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Behandling
GS behandles primært med magnesiumtilskud, der dog
ikke kan normalisere P-magnesium eller ophæve hypokali-
æmien (32). Magnesiumtilskud øger P-calcium (32) og kan
mindske symptomerne ved kondrokalcinose (19). Der kan
anvendes Magnesia (MgO2, 500 mg = 12,4 mmol magne-
sium) eller Mablet (MgO2/MgOH2, 360 mg = 15 mmol mag-
nesium). Døgndosis er 25-45 mmol. Behandlingen kan van-
skeliggøres eller umuliggøres af diaré. Desuden behandles
med kaliumtilskud og ofte kaliumbesparende diuretika,
sidstnævnte har tillige en magnesiumretinerende effekt
hvorved P-magnesium stiger med ca. 20% (33). Der er i et
enkelt studium anvendt ganske høje doser spironolacton (op
til 200-300 mg) (33). NSAID har ikke nogen effekt ved GS (i
modsætning til ved BS). Der har dog været én rapport om
effekt af NSAID ved meget tidlig debut af Gitelman-lignende
syndrom (26), men tilfældene har ikke har været genetisk
verificeret, og der kan være tale om en Barrter type III-de-
fekt (26). En særlig variant af GS hos børn med  empty sella
turcica og dokumenteret væksthormonmangel har været
behandlet med substitution (35).

Summary

Klavs Würgler Hansen & Leif Mosekilde:
Gitelman’s syndrome: An ignored disease with 
chronic hypomagnesemia and hypokalemia in adults.

Ugeskr Læger 2003;165:1123-7.

Gitelmans syndrome represents the clinical manifestations
of inactivating mutations in the gene encoding for the thiaz-
ide sensitive sodium chloride cotransporter in the distal con-
voluted tubule. Thus, the biochemical characteristics re-
semble those seen with thiazide diuretics: hypokalemia, hy-

pomagnesemia, hypocalcuria, metabolic alkalosis and blood
pressure in the low normal range. Until the genetic back-
ground was clarified in 1996, Gitelman’s syndrome was often
mistaken for Bartter’s syndrome, which is now attributed to
defects in the ion transportation system in the thick ascend-
ing limb of Henle’s loop. In Bartter’s syndrome, hypo-
magnesemia is not a constant finding and urinary calcium ex-
cretion is normal or high. Bartter,s syndrome is often diag-
nosed neonatally and followed by growth retardation and
nefrocalcinosis. Gitelman’s syndrome is typically diagnosed
accidentally (hypokalemia) in adolescents or adults and the
course is benign. If present, the most prominent symptoms
are muscular fatigue or occasional tetany. Treatment in-
cludes magnesium and potassium supplements and potas-
sium saving diuretics.

Reprints not available. Correspondence to: Klavs Würgler Hansen, Medicinsk
Endokrinologisk Afdeling C, Århus Amtssygehus, Århus Universitetshospi-
tal, DK-8000 Århus C.

Antaget den 5. august 2002. 
Århus Universitetshospital, Århus Amtssygehus, Medicinsk Endokrinologisk
Afdeling C.
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Anamnese
Familiære tilfælde af vedvarende hypokaliæmi (og/eller hypo-

magnesiæmi)?
Nuværende eller tidligere spiseforstyrrelser?
Alder hvor hypokaliæmi (eller hypomagnesiæmi) først blev 

påvist
Symptomer på polyuri/polydipsi?
Diaré?
Episoder med muskelkrampe/svækkelse?
Ledsymptomer?
Omhyggelig medicinanamnese (diuretika, laxantia)
Evt. vækstkurve

Undersøgelser
Blodtryk, højde, vægt
P-natrium, P-kalium, P-creatinin, P-carbamid, P-totalcalcium,

P-calciumion, P-fosfat,
P-magnesium, P-25-hydroxy-vitamin D, P-1,25- dihydroxyvita-

min D, P-PTH, P-renin,- aldosteron, blodsukker
Arteriesyrebasestatus, urin pH
Døgnurinudskillelse af calcium, clorid og creatinin 
Evt. gentagne urinscreeninger for diuretika, røntgen af håndled 

og knæ og renal UL-undersøgelse.

Fig. 2. Forslag til udredning af patienter med formodet Gitelmans el-
ler Bartters syndrom.
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Farmakologisk behandling eller 
endoskopisk skleroterapi som primær intervention 
ved variceblødning hos cirrosepatienter?

EVIDENSBASERET MEDICIN

Henning Grønbæk, Jens F. Dahlerup & Hendrik Vilstrup

Blødning fra esophagus- eller fundusvaricer er den alvor-
ligste komplikation til portal hypertension hos cirrosepatien-
ter. Cirka halvdelen af cirrosepatienterne har varicer ved cir-
rosediagnosen og risikoen for med tiden at bløde fra varicer
er 50-80% med en mortalitet på 20-30% pr. blødningsepisode.
Risikoen for reblødning inden for seks uger er ca. 40% og in-
den for et år 50-70%, hver gang med en mortalitet på 20-30%.
Øvre gastrointestinal blødning hos cirrosepatienter kommer
oftest fra esophagusvaricer (60-70%), portal hypertensiv ga-
stropati (20%), fundusvaricer (5%) samt fra ulcus eller øso-
fagitis (10-20%). Mulighederne for akut behandling af klinisk
betydende variceblødning defineret ved transfusionsbehov
på >2 portioner blod <24 timer efter indlæggelsen samt sy-
stolisk blodtryk på <100 eller fald >20 mmHg, og/eller puls
>100/min (1) omfatter foruden blodtransfusion farmako-
logisk behandling, endoskopisk behandling (skleroterapi
eller påsætning af elastikker [banding]), ballontamponade
og i visse tilfælde transjugulær intrahepatisk portosystemisk
shunt (TIPS).

Endoskopisk skleroterapi har været anbefalet som den
primære behandling, da det er meddelt, at en erfaren endo-
skopør kan stoppe blødningen hos op til 90%. Der er dog

også rapporteret om svære bivirkninger hos op til 20% og en
mortalitet på 2% (2). Farmakologisk behandling (somatosta-
tin/somatostatinanaloger og vasopressin/vasopressinanalo-
ger, evt. kombineret med nitroglycerin) som primærbehand-
ling har ligeledes vist dokumenterbar effekt (3-5). Det er
derfor i en række studier undersøgt, om der er forskel på ef-
fekten af disse to behandlinger, og der er for nylig foretaget
en Cochrane-analyse (6). 

Cochrane-analysens resultater
Cochrane-analysen omfattede randomiserede, klinisk kon-
trollerede studier vedr. effekt af endoskopisk skleroterapi
versus farmakologisk behandling i form af vasopressin ±  ni-
troglycerin (et studie), Glypressin (terlipressin) (et studie),
somatostatin (fire studier) og Octreotid (sandostatin) (seks
studier) uanset dosis, varighed eller administrationsmåde. 

Syv af studierne i Cochrane-analysen blev bedømt til at
være af generel god kvalitet, to af intermediær kvalitet og to
alene publiceret som abstracts. I alt 27 studier blev vurderet
og 15 udelukket, størsteparten på grund af manglende sam-
menligning mellem skleroterapi og farmakologisk behand-
ling eller inklusion af ikkecirrotiske patienter. I analysen
blev de forskellige farmakologiske behandlinger slået sam-
men. De primære effektmål samt risikodifferencer for far-
makologisk behandling versus endoskopisk skleroterapi-
behandling er angivet i Tabel 1.


