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Streszczenie: Sole litu sa powszechnie stosowanym stabilizatorem nastroju o waskim zakresie terapeutycz-
nym. Jego przekroczenie oraz dtugotrwata terapia obarczone sg ryzykiem wystapienia ostrych i przewle-
ktych powiktan ze strony uktadéw: sercowo-naczyniowego, pokarmowego, moczowego oraz dokrewnego.
Do najczestszych zaliczana jest hiperkalcemia mogaca stanowié niezalezng przyczyne objawéw uktadowych.
Omoéwiono przypadek 66-letniej chorej dtugotrwale stosujacej lit z powodu choroby afektywnej dwubieguno-
wej, u ktérej wystgpity objawy neuropsychiatryczne z towarzyszacymi wyktadnikami ostrego uszkodzenia nerek.
W toku diagnostyki stwierdzono hiperkalcemie oraz przedawkowanie litu. Dodatkowo pacjentka prezentowata licz-
ne zaburzenia mogace wynikac z ostrego zatrucia litem, ale takze toksycznosci przewlektej w tym: niedoczynnos¢
tarczycy, bradykardie, zesp6t parkinsonowski. Po odstawieniu litu i zastosowaniu leczenia zachowawczego hiper-
kalcemii oraz ostrego uszkodzenia nerek uzyskano znaczng poprawe kliniczng. Natomiast parametry nerkowe oraz
stezenie wapnia w surowicy krwi powrécity do normy dopiero po uptywie szesciu miesiecy od wypisu ze szpitala.
Celem pracy byto nakreslenie profilu mozliwych dziatan niepozadanych leczenia litem, ktére sktadaja sie na ztozony
obraz kliniczny. Przedstawiono postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w hiperkalcemiii zatruciu litem oraz spo-
soby zapobiegania ich wystagpieniu.

Abstract: Lithium salts are a commonly used mood stabiliser with a narrow therapeutic index. Changes in dosage and
long-term treatment bring the risk of acute and chronic complications from the cardiovascular, gastrointestinal, uri-
nary and endocrine systems. One of the most frequently occurring complication is hypercalcaemia, which can be an
independent cause of systemic signs.

The article analyses the case of a 66-year-old long-term lithium user with bipolar affective disorder, who presented
with neuropsychiatric symptoms and accompanying markers of acute kidney injury. In the course of diagnosis, hyper-
calcaemia and lithium overdose were identified. In addition, the patient presented with multiple disorders that might
have resulted from acute lithium intoxication as well as chronic toxicity, including: hypothyroidism, bradycardia, and
parkinsonian syndrome. After lithium withdrawal and conservative treatment of hypercalcaemia and acute kidney
injury, significant clinical improvement was achieved, while renal parameters and serum calcium levels did not return
to normal until six months after hospital discharge.

The paper aims at outlining the profile of possible adverse effects of lithium treatment, which create a complex clini-
cal picture. It presents diagnostic and therapeutic management in hypercalcaemia and lithium intoxication, as well as
methods of preventing their occurrence.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, ostre uszkodzenie nerek, hiperkalcemia, zatrucie litem, weglan
litu.
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Wstep juz w latach 60. XX wieku [1, 2]. Mimo wprowadzenia
nowych lekéw normotymicznych, sole litu stanowia pod-

Sole litu sg jednym z najdtuzej stosowanych stabilizato-  stawowsg i najskuteczniejszg dtugotrwaty profilaktyke

row nastroju, bowiem ich skutecznos¢ w profilaktyce  ChAD [3].

choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) wykazano
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Lit jest lekiem o waskim zakresie terapeutycznym. Lecze-
nie wymaga kontroli stezenia leku w surowicy krwi oraz
uwzglednienia takich czynnikéw jak: wiek, przyjmowane
leki czy zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej [3,
4]. Zaroéwno przekroczenie dozwolonego stezenia litu
w surowicy krwi, jak tez dtugotrwata terapia litem moga
prowadzi¢ do ostrych i przewlektych powiktan ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego, pokarmowego, mo-
czowego, wewnatrzwydzielniczego i nerwowego [5-7].
Jednym z najczestszych powiktan jest hiperkalcemia (3-
30%), ktora moze powodowac ostre uszkodzenie nerek
[5,8].

Celem pracy byto przedstawienie przypadku zatrucia li-
tem jako rzadkiej przyczyny hiperkalcemii.

Opis przypadku

Chora w wieku 66 lat leczona lewotyroksyna z powodu
niedoczynnosci tarczycy, dodatkowo preparatem litu
i mianseryng z powodu choroby afektywnej dwubieguno-
wej, w trakcie suplementacji witaminy D w dawce 4000
j.m./dobe - zgtosita sie na poczatku maja 2022 r. do Szpi-
talnego Oddziatu Ratunkowego (SOR) z powodu wyste-
pujacych od okoto dwodch tygodni zaburzen swiadomosci
oraz nieprawidtowych wartosci parametréw nerkowych.
Na podstawie wywiadu klinicznego ustalono, ze chora
z powodu wystagpienia zaburzen mowy oraz chodu zgto-
sita sie do neurologa, ktéry wysunat podejrzenie choroby
Parkinsona i zalecit nastepujace leki: biperyden, propra-
nolol. Leczenie to nie przyniosto efektu, co wiecej, tuz
przed zgtoszeniem sie do szpitala nasility sie zaburzenia
rownowagi. Chora upadta, doznajac urazu gtowy. W ba-
daniach laboratoryjnych wykonanych ambulatoryjnie
z odchylen stwierdzono podwyzszone stezenie kreatyni-
ny w surowicy krwi, ktére wynosito 4,5 mg/dl.

W SOR wykonano badania laboratoryjne (wyniki w Tabe-
li 1). Szczegdlng uwage zwracaty podwyzszone stezenia
kreatyniny 5,1 mg/dl, mocznika 145 mg/dl, wapnia zjoni-
zowanego 1,85 mmol/l oraz obnizony,oszacowany wskaz-
nik filtracji ktebuszkowej 9 ml/min/1,73 m2. Oznaczone
stezenie litu 2,0 mmol/l przekraczato zakres terapeutycz-
ny. Celem wykluczenia zmian pourazowych w uktadzie
nerwowym wykonano badanie tomografii komputero-
wej gtowy, ktdére nie uwidocznito swiezych zmian niedo-
krwiennych, cech krwawienia wewnatrzczaszkowego lub
widocznych szczelin ztamania kosci czaszki. Ze wzgledu
na nieprawidtowe wyniki wskaznikéw czynnosci nerek
wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej,
w ktérym z odchylen opisano jedynie ztég wielkosci 21 x
25 mm w pecherzyku zétciowym.

W zwigzku z objawami zgtaszanymi przez chorg popro-
szono o konsultacje neurologa, ktéry stwierdzit u pa-
cjentki cechy zespotu pozapiramidowego wymagajace
dalszej diagnostyki w trybie ambulatoryjnym.

Wobec stwierdzenia w badaniach laboratoryjnych cech
ostrego uszkodzenia nerek i hiperkalcemii, chorg przy-
jeto w trybie pilnym do Kliniki Nefrologii. Przy przyjeciu
chora zgtaszata: ostabienie, sennos¢, trudnosci w artyku-
lacji i chodzie, béle oraz kurcze miesni, biegunke, niechec
do przyjmowania ptynéw i pokarmu.

Hiperkalcemia w przebiegu dtugotrwatego leczenia litem
Anna Bieda, Gabriela Witas, Ksymena Lesniak, Stanistaw Niemczyk

160

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych przy
przyjeciu do szpitala.

ETE N Wynik Norma
Kreatynina 5,1 mg/dl 0,45 - 1,10 mg/dl
Mocznik 145 mg/dl 15-43 mg/di
eGFR* 9 ml/min/1,73 >90ml/min/1,73
m2 m2
Hemoglobina 10,8 g/dI 12,0- 15,1 g/dI
Leukocyty 16,08 tys/ul 4,4 - 9,64 tys/ul
Limfocyty 11,0% 18,9-47,1%
Neutrofile 791% 39,2-715%
Czas czesciowej 21,5sek 23,0-35,0sek
tromboplastyny po
aktywacji (aPTT)
Wapn zjonizowany 1,85 mmol/I 1,19 - 1,33 mmol/I
Lit 2,0 mmol/I 0,6 - 1,2 mmol/I
Séd 136 mmol/I 136 - 145 mmol/I
Potas 4,7 mmol/I 3,5-5,1 mmol/I
pH krwi zylnej 7,383 7,350-7,450

* oszacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. eGFR, estimated
Glomerular Filtration Rate

W badaniu przedmiotowym z odchylen stwierdzono
drzenie catego ciata, niewyrazng mowe oraz spowolniaty
chéd. Na podstawie catosci obrazu klinicznego wysunie-
to podejrzenie zatrucia litem. W badaniach wykonanych
podczas hospitalizacji potwierdzono hiperkalcemie ze
stezeniem wapnia catkowitego w surowicy krwi 12,6 mg/
dl. Dodatkowo wykryto podwyzszone stezenie fosfora-
néw nieorganicznych 4,6 mg/dl oraz obnizone stezenie
wolnej tréjjodotyroniny 2,58 pmol/Il. Stezenia parathor-
monu, tyreotropiny oraz wolnej tyroksyny byty prawid-
towe. Szczegdétowe wyniki badan wykonanych podczas
hospitalizacji przedstawiono w Tabeli 2. W badaniu ogél-
nym moczu stwierdzono z odchylen: niski ciezar wtasci-
wy 1,009 g/1 (N: 1,016 - 1,035 g/I) oraz leukocyturie, bez
cech zakazenia uktadu moczowego.

Tabela 2. Stezenie wybranych hormondw oraz elektrolitow
w surowicy krwi.

Parametr Wynik Norma
Wapn catkowity 12,6 mg/dl 8,6-10,2 mg/dl
Fosforany nieorganiczne 4,6 mg/dl 2,6-4,5 mg/dl
Parathormon (PTH) 22,5 pg/ml 15-65 pg/ml
Tyreotropina (TSH) 0,624 ulU/ml | 0,27-4,2 ulU/ ml
Wolna tyroksyna (FT4) 16,98 pmol/I 12-22 pmol/I
Wolna 2,58 pmol/I 3,2-6,9 pmol/I
tréjjodotyronina(FT3)

W celu przeprowadzenia diagnostyki réznicowej hiper-
kalcemii wykonano proteinogram, ktéry nie wykazat nie-
prawidtowosci. W radiogramie klatki piersiowej opisano
cien drobnoguzkowy dtugosci okoto 3 milimetréw poto-
zony obwodowo w polu gérnym ptuca prawego w rzucie
tylnego odcinka zebra piatego. Poza tym nie stwierdzono
nieprawidtowosci.



Pacjentka wykazywata tendencje do bradykardii, szcze-
goélnie w nocy, z tego powodu rozszerzono diagnosty-
ke o badanie holter ekg, w ktérym opisano bradykardie
zatokowg bez pauz. Wykonano takze echokardiografie
serca, ktéra nie wykazata istotnych nieprawidtowosci.
Z powodu biegunki pobrano wymaz z odbytu. Nie wyho-
dowano jednak patogendéw, ktére mogtyby wptywac na
stan kliniczny chorej.

Po przeanalizowaniu wynikéw wszystkich badan diagno-
stycznych rozpoznano ostre uszkodzenie nerek w prze-
biegu hiperkalcemii u chorej zatrutej litem. Odstawiono
preparaty litu i witamine D oraz zastosowano leczenie za-
chowawcze ostrego uszkodzenia nerek z kontrolg bilan-
su ptynowego ustroju. W wyniku tego leczenia uzyskano
poprawe stanu ogdélnego chorej, stopniowe ustepowanie
objawoéw ze strony uktadu nerwowego oraz poprawe
funkcji nerek. W dniu wypisu stezenie kreatyniny w suro-
wicy krwi wynosito 1,6 mg/dl, wapnia catkowitego 10,7
mg/dl. Celem stabilizacji nastroju wtaczono po konsulta-
cji psychiatrycznej walproinian sodu z kwasem walproi-
nowym oraz mianseryne. Hospitalizacja przebiegta bez
powiktan. Pacjentke wypisano do dalszej opieki psychia-
trycznej i neurologicznej w trybie ambulatoryjnym. Po
okoto 6 miesigcach od wypisu ze szpitala stezenie wapnia
oraz kreatyniny w surowicy krwi wrécity do normy. Cho-
ra czuje sie dobrze i jest w wyréwnanym nastroju.

Omowienie

W prezentowanym przypadku pierwsze objawy neuro-
logiczne u pacjentki najprawdopodobniej byty powikta-
niem przewlektej neurotoksycznosci litu. Nastepnie do-
taczyty kolejne czynniki sprzyjajace kumulacji litu, takie
jak: wtaczenie propranololu zmniejszajgcego klirens litu
oraz postepujace odwodnienie, co tacznie doprowadzito
do osiggniecia toksycznego stezenia litu w surowicy i wy-
wotanej nim hiperkalcemii. Rozpoznane u chorej ostre
uszkodzenie nerek w przebiegu hiperkalcemii indukowa-
to dalszg kumulacje litu, prowadzac do narastania obja-
wow zatrucia litem. Trudnos$¢ diagnostyczng stanowity
objawy neurologiczne oraz uszkodzenie nerek, mogace
wynika¢ zaréwno z przewlektego leczenia litem, ostrego
zatrucia litem oraz hiperkalcemii.

Objawami neurologicznymi typowymi dla umiarkowane-
go lub ciezkiego zatrucia litem s3: zaburzenia $wiadomo-
$ci, zaburzenia chodu, fascykulacje mieséni oraz zaburze-
nia pozapiramidowe. Objawy te wystepuja, gdy stezenie
leku w surowicy krwi przekracza 1,6 mmol/I [9]. Z kolei
w przebiegu przewlektej terapii litem wystepuje zespot
nieodwracalnej neurotoksycznosci spowodowanej litem
(SILENT, Syndrome of Irreversible Lithium-Effectuated Neu-
rotoxicity). U pacjentéw leczonych przewlekle litem ze-
spot SILENT moze wystepowac juz przy stezeniach tera-
peutycznych litu w surowicy krwi [5, 10]. Typowe dla tego
w zespotu sa: przetrwate zaburzenia mézdzkowe, objawy
pozapiramidowe, dysfunkcja pnia mézgu oraz otepienie
z towarzyszacymi zaburzeniami psychoorganicznymi
o réznym nasileniu. Kryterium réznicujagcym ostre za-
trucie litem i SILENT jest dtugotrwato$¢ utrzymywania
sie objawdéw neurologicznych mimo zakonczenia terapii
litem i normalizacji stezenia litu w surowicy krwi[10, 11].
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Aczkolwiek wszystkie objawy neurologiczne stwierdzo-
ne u pacjentki mogtyby odpowiadac obrazowi zespotu SI-
LENT, to jedynie objawy zespotu parkinsonowskiego nie-
ustgpujace w wyniku zastosowanego leczenia wskazujg
na ich potencjalny zwigzek z tym zespotem. Natomiast
pozostate objawy neurologiczne wynikaty najprawdopo-
dobniej z ostrego zatrucia litem i towarzyszacej hiperkal-
cemii.

W przebiegu leczenia litem moze dojs¢ do hiperkalcemii
w wyniku ostrego zatrucia litem badz trwatych zmian
w przytarczycach. Zaburzenia ostre sg potencjalnie od-
wracalne i wynikaja z aktywacji przez lit receptora wraz-
liwego na wapn w przytarczycach i nerkach, prowadzace
do zaburzen przypominajacych rodzinng hipokalciurie
z hiperkalcemia. Natomiast u pacjentéw przewlekle le-
czonych litem najczestszg przyczyna hiperkalcemi jest
pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc, ktéra moze wynikaé
z indukowanego przez lit rozrostu gruczotu lub ujawnie-
nia istniejacych wczesniej zaburzen przytarczyc, takich
jak subkliniczny gruczolak [12, 13]. W piSmiennictwie
opisano przypadek pacjenta dtugotrwate przyjmujacego
lit, u ktérego nawracata hiperkalcemia mimo utrzymywa-
nia sie stezen PTH w surowicy krwi w granicach normy
[14].

W opisanym przypadku wartosci stezern PTH i fosfora-
néw w surowicy krwi, brak choroby nerek w wywiadzie
oraz ostre wystgpienie objawdéw przemawiajg przeciwko
dtugotrwatej terapii litem jako przyczynie hiperkalce-
mii. Wywiad kliniczny oraz stezenie litu w surowicy krwi
wskazuja na ostre zatrucie litem jako najbardziej praw-
dopodobng przyczyne hiperkalcemii u pacjentki.

W przypadku wystgpienia hiperkalcemii u pacjenta le-
czonego litem nalezy wykluczy¢ choroby nowotworowe
i ziarniniakowe, jak réwniez dziatania niepozadane in-
nych lekéw m.in.: diuretykéw tiazydowych, aminofiliny,
tamoksifenu, witamin Ai D [15].

Uszkodzenie nerek w przebiegu leczenia litem moze
miec charakter ostry lub by¢ powiktaniem przewlektego
leczenia. Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu leczenia
litem moze wynika¢ nie tylko z toksycznego dziatania sa-
mego litu przy przekroczeniu zakresu terapeutycznego,
ale takze z hiperkalcemii [16]. Nefrotoksyczne dziatanie
litu podczas dtugotrwate] terapii prowadzi do przewle-
ktej choroby nerek w przebiegu przewlektej nefropatii
cewkowo-$réodmiagzszowej, przy czym progresja choroby
oraz stopien zwtdknienia migzszu nerek maja wynikaé
z wielkosci dawki leku oraz catkowitego okresu leczenia
litem[17-19].

Monitorowanie stezenia litu oraz wapniaw surowicy krwi
pacjenta sg kluczowe dla zachowania bezpieczenstwa
dtugotrwatej terapii litem. Drugim waznym elementem
jest kontrola wskaznikow wydolnosci nerek w surowicy
krwi, ktére wedtug doniesien sg niedostatecznie monito-
rowane podczas stosowania soli litu [16, 20]. W pi$mien-
nictwie sugeruje sie czeste, co najmniej coroczne kontro-
le stezenia litu [21-23].

Leczenie w przypadku zatrucia litem powinno przebiegac

dwutorowo i dotyczy¢ zarowno wyrdwnania zaburzen
elektrolitowych, jak i obnizenia stezenia litu w surowicy
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krwi. Leczenie tagodnej hiperkalcemii moze ograniczaé
sie do odstawienia preparatéw witaminy D i litu oraz
nawodnienia z wyréwnaniem zaburzen elektrolitowych.
W przypadku hiperkalcemii spowodowanej pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc, mozna osiggna¢ adekwatng
kontrole poziomu wapnia, stosujac cinacalcet lub zakwa-
lifikowac pacjenta do paratyroidektomi [24]. W przypad-
ku znacznego przekroczenia zakresu terapeutycznego
litu w surowicy krwi lub wystapienia ciezkich objawéw
zatrucia litem, zwtaszcza u pacjentéw ze znacznie upo-
$ledzong funkcja nerek, nalezy rozwazy¢ leczenie ner-
kozastepcze zabiegami hemodializ [4]. W przypadku wy-
stapienia powiktan przewlektego leczenia litem nalezy
rozwazyc¢ korzysci i ryzyko wynikajace z jego odstawienia
i wiaczenia innego leku normotymicznego [5].

Punktem wyjscia prezentowanych przez pacjentke obja-
wow oraz wielochorobowosci byta choroba afektywna
dwubiegunowa i lit zastosowany w jej leczeniu. Niedo-
czynnos¢ tarczycy, bradykardia, zespét parkinsonowski,
a takze hiperleukocytoza i zaburzenia zageszczania mo-
czu to charakterystyczne powiktania dtugotrwatej tera-
pii litem [5, 21]. Na uwage zastuguje takze ograniczanie
przyjmowania przez pacjentke pokarméw i ptynéw. Cho¢
objawy te mogty wynika¢ z hiperkalcemii, to nieche¢ do
pokarméw i ptynéw moze by¢ takze wigzana z przewle-
ktym leczeniem litem.

Podsumowanie

W pracy zwrdcono uwage na problemy diagnostyki i le-
czenia hiperkalcemii spowodowanej niedostatecznym
kontrolowaniem leczenia preparatami litu choroby afek-
tywnej dwubiegunowe;j.
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OPIS PRZYPADKU

CHOROBA DENTA JAKO RZADKA PRZYCZYNA
BIALKOMOCZU
Dent’s disease as a rare cause of proteinuria

Wojciech Krzysztof Wasiak?, Agnieszka Such-Gruchot? Adrian Filip?, Matgorzata Panczyk-Tomaszewska?

1. Studenckie Koto Naukowe Pediatrii i Nefrologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska
2. Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska

Streszczenie: Choroba Denta nalezy do rzadkich, genetycznie uwarunkowanych tubulopatii zwigzanych z mutacja na
chromosomie X, ktéra charakteryzuje sie wystepowaniem biatkomoczu drobnoczasteczkowego (low molecular weight
proteinuria, LMVP), hiperkalciurii oraz przynajmniej jednego z ponizszych objawdw: nefrokalcynozy, kamicy, hematurii,
hipofosfatemii lub niewydolnosci nerek. W poczatkowym okresie choroby jedynym objawem moze by¢ biatkomocz.
Przedstawiamy przypadek 5-letniego chtopca, przyjetego do kliniki z powodu biatkomoczu stwierdzonego w badaniu
kontrolnym po przebyciu infekcji gérnych drég oddechowych. Dalsza diagnostyka uwidocznita réwniez hiperkalciurie.
Wywiad rodzinny obcigzony zgonem krewnego matki w wieku 32 lat, prawdopodobnie z powodu niewydolnosci nerek
oraz chorobami nerek u krewnych ze strony ojca. Z powodu utrzymujgcego sie biatkomoczu nerczycowego wykonano
biopsje nerki, na podstawie ktorej rozpoznano ogniskowe, segmentalne szkliwienie ktebuszkéw (FSGS). Ze wzgledu na
zwiekszong zawarto$¢ w moczu biatek o niskiej masie czasteczkowej oraz hiperkalciurie - wykonano badanie genetycz-
ne. Rozpoznano mutacje de novo w genie CLCN5, potwierdzajaca chorobe Denta. W leczeniu zastosowano inhibitor
konwertazy angiotensyny i diuretyk tiazydowy. Powyzszy przypadek potwierdza, ze rzadkie wystepowanie choroby
Denta rodzi trudnosci diagnostyczne u pacjentéw z biatkomoczem, jednak prawidtowa diagnostyka zawierajaca ocene
biatek o niskiej masie czasteczkowej, ocene kalciurii oraz badanie genetyczne pozwala uniknaé leczenia immunosupre-
syjnego, ktére jest w tej chorobie nieskuteczne i wigze sie z wystgpieniem obcigzajacych dziatan niepozadanych.

Abstract: Dent’s disease is a rare, genetically determined tubulopathy associated with a mutation on the
X chromosome, characterized by the occurrence of low molecular weight proteinuria (LMWP), hypercal-
ciuria, and at least one of the following symptoms: nephrocalcinosis, nephrolithiasis, hematuria, hypo-
phosphatemia or renal failure. In the early stages of the disease, the only symptom may be proteinuria.
We present a case of a 5-year-old boy admitted to the clinic due to proteinuria, which was detected during a follow-up
examination after anupper-airwaysinfection. Further diagnostics also showed signs of hypercalciuria. The family histo-
ry revealed the death of the mother’s relative at the age of 32, probably due to renal failure, and kidney diseases in relati-
ves on the father’s side. Due to persistent nephrotic-range proteinuria, a kidney biopsy was performed, which revealed
focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). Genetic testing was performed due to the increased presence of low-mole-
cular-weight proteins and hypercalciuria in the urine, which confirmed a de novo mutation in the CLCN5 gene, indica-
ting Dent’s disease. Treatment included the use of an angiotensin-converting enzyme inhibitor and a thiazide diuretic.
The above case confirms that the rare occurrence of Dent’s disease presents diagnostic difficulties in patients with
proteinuria. However, proper diagnosis, including the evaluation of low-molecular-weight proteins, calcium levels in
urine, and genetic testing, can avoid immunosuppressive treatment, which is ineffective and associated with adverse
side effects.

Stowa kluczowe: choroba Denta, biatkomocz, hiperkalciuria, niskoczasteczkowy biatkomocz (LMWP).

Keywords: Dent’s disease, proteinuria, hypercalciuria, low molecular weight proteinuria (LMWP).
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Choroba Denta nalezy do rzadkich, genetycznie uwarun-
kowanych tubulopatii. U podtoza tego zaburzenia lezy
mutacja zwigzana z chromosomem X prowadzaca do wy-
stapienia objawéw zespotu Fanconiego z nasilong utrata
biatek o niskiej masie czasteczkowej (LMW, low molecular
weight) [1]. Choroba rozwija sie zazwyczaj u chtopcéw
i moze rozpoczac sie we wczesnym dziecinstwie. U kobiet
niekiedy wystepuje tagodny fenotyp choroby [2]. Rozpo-
znanie choroby Denta oparte jest na stwierdzeniu trzech
objawow: LMVP (low molecular weight protieinuria), hiper-
kalciurii oraz jednego z nastepujacych objawdéw: nefro-
kalcynozy, kamicy nerkowej, hematurii, hipofosfatemii
lub niewydolnosci nerek [3, 4]. Choroba Denta dotych-
czas zostata opisana u okoto 250 rodzin na $wiecie [3].

Patomechanizm zaburzenia polega na dysfunkcji kanatu
chlorkowego CIC-5 zlokalizowanego w btonach komoér-
kowych cewek proksymalnych, czesci grubej ramienia
wstepujacego petli Henlego oraz w cewce zbiorczej [5].
Kanat ten wspédtdziata z wakuolarng H+ -ATP-aza (V-
-ATP) [6], ktéra odpowiada za reabsorpcje albumin i bia-
tek LMW przez endosomy komérek cewek. Aktywacja V-
-ATP-azy w endosomach umozliwiajgca transport biatek,
powoduje uwolnienie jonéw wodorowych do wnetrza
endosomu. Dziatanie kanatu chlorkowego CIC-5 poprzez
wymiane H+/Cl- umozliwia usuwanie nadmiaru dodat-
nich tadunkéw z wnetrza endosomu i utrzymywanie pro-
dukcji V-ATP-azy. Mutacja genu CLCNS5 blokuje dziatanie
kanatu CIC-5, co powoduje dysfunkcje komérek cewek
proksymalnych i objawy zespotu Fanconiego. Choroba
ma genetycznie zréznicowany charakter. 50-60% pa-
cjentéw prezentuje mutacje CLCN5 (Dent Disease 1), ok.
15% ma mutacje OCRL1 (Dent Disease 2, Lowe syndrome),
a pozostate 25-35% nie ma zadnej z powyzszych mutacji,
ale ma prawdopodobnie defekt w innych genach [7-10].
Choroba Denta jako wrodzona choroba genetyczna na-
dal jest nieuleczalna. Jedynym mozliwym dziataniem jest
leczenie objawowe, ktore skoncentrowane jest na terapii
hiperkalciurii i zapobieganiu powstawania kamicy. Wyka-
zano, ze stosowanie tiazydéw w dawkach podobnych do
tych, uzywanych przy leczeniu hiperkalciurii idiopatycz-
nej moze czesciowo obnizy¢ wydalanie wapnia w moczu
[11-12]. Rokowanie jest dobre u wiekszosci pacjentéw,
choc¢ przewlekta choroba nerek rozwija sie miedzy 30.
a 50. rokiem zycia u 30-80% mezczyzn [3].

Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek 5-letniego, dotychczas zdro-
wego chtopca, skierowanego do kliniki nefrologii z po-
wodu biatkomoczu stwierdzonego po raz pierwszy w ba-
daniu po infekcji gérnych dréog oddechowych. Chtopiec
urodzony z C Il, sitami natury, oceniony na 10 punktéw
w skali Apgar. Wywiad rodzinny obcigzony zgonem krew-
nego matki w wieku 32 lat, prawdopodobnie z powodu
niewydolnosci nerek, a takze choroby nerek u krewnych
ze strony ojca. W badaniu przedmiotowym przy przyje-
ciu stwierdzono obnizong w stosunku do wzrostu mase
ciata (10c) przy wzroscie utrzymujacym sie na poziomie
25c, prochnice zebéw. Nie stwierdzono nadcisnienia tet-
niczego, czy obrzekéw. Badania dodatkowe wykazaty
biatkomocz nerczycowy 60-80 mg/kg/dobe, bez krwin-
komoczu, obecnos¢ hiperkalciurii 7 mg/kg/dobe z pra-
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widtowymi stezeniami: biatka catkowitego w surowicy,
albumin, cholesterolu, wapnia, a takze fosforanéw. Ob-
serwowano natomiast obnizenie sktadowej C4 dopetnia-
cza 11mg/dl [norma 16-47 mg/dl]. Obraz morfologii krwi
obwodowej, wyktadniki uktadu krzepniecia, gazometrii,
jonogramu, immunoglobulin, sktadowej C3 dopetniacza
oraz stezenie witaminy D w surowicy krwi byty prawidto-
we. Badania przeciwciat w kierunku choréb uktadowych:
ANA, ANCA, dsDNA byty ujemne. W dalszej diagnosty-
ce na podstawie testu Paka stwierdzono hiperkalciurie
pochodzenia nerkowego, pozostate wyktadniki parame-
trow nerkowych utrzymywaty sie w granicach normy.
Wykluczono réwniez biatkomocz ortostatyczny. W USG
uktadu moczowego nie stwierdzono odchylen.

Po okoto rocznej obserwacji biatkomoczu, wahajacego
sie w zakresach 40-60 mg/kg/dobe, wykonano biopsje
nerki, w ktoérej stwierdzono obecnos¢ 6 zeszkliwiatych
ktebuszkéw na 20 ocenianych, a takze wtdknienie zrebu,
zanik cewek i nieobecnos¢ ztogéw w badaniu immuno-
fluorescencyjnym. Biopsja nerki umozliwita postawienie
rozpoznania FSGS (ogniskowe, segmentalne szkliwienie
ktebuszkow). Z uwagi na obcigzony wywiad rodzinny,
zmienny charakter biatkomoczu oraz zmiany w biopsji
nerki, a takze podejrzewajac genetyczne podtoze scho-
rzenia, do leczenia wtaczono inhibitor konwertazy angio-
tensyny.

Po okoto 2-letnim leczeniu objawowym biatkomocz stop-
niowo nasilat sie do wartosci okoto 70 mg/kg/dobe. Jed-
noczesnie utrzymywata sie hiperkalciuria na poziomie
6,7 mg/kg/dobe bez innych odchylen w badaniach dodat-
kowych. Ponadto od 7. roku zycia u pacjenta stwierdzo-
no obnizenie tempa wzrastania (3-10c), a w pdzZniejszym
okresie nawet < 3c, a takze masy ciata (3-10c). Poszuku-
jac przyczyny choroby, wykonano badanie sktadu biatek
moczu, w ktérym stwierdzono znacznie podwyzszony
poziom alfa-1-mikroglobuliny, réwny 123 mg/dl (norma <
20 mg/l). Obecno$¢ LMWP oraz hiperkalciurii pozwolita
na podejrzenie choroby Denta. Rozpoczeto leczenie hy-
drochlorotiazydem w dawce 0,4 mg/kg/dobe. Rozpozna-
nie potwierdzono badaniem genetycznym, na podstawie
ktérego stwierdzono mutacje w genie CLCN5. Nieobec-
nos$¢ mutacji u matki i siéstr pozwolita zidentyfikowad
mutacje de novo.

Po 6 latach leczenia u chtopca rozpoznano somatotropi-
nowa niedoczynnos¢ przysadki mézgowej i rozpoczeto
leczenie rhGH. Po 7 latach choroby w badaniu ultrasono-
graficznym nerek stwierdzono wczesne cechy nefrokal-
cynozy. Obecnie u 18-letniego pacjenta obserwujemy:
biatkomocz 95 mg/kg/dobe, bez krwinkomoczu, hiperkal-
ciurie 13 mg/kg/dobe, prawidtowe wyktadniki funkcji ne-
rek: kreatynina 0,8 mg/dl (GFR 92 ml/min wg Schwartza),
mocznik 23 mg/dl, prawidtowe stezenie Ca w surowicy.
Masa ciata utrzymuje sie na 3c, zwraca uwage wysokos¢
ciata, utrzymujacy sie pomiedzy 25-50 c. W badaniu den-
sytometrii kregostupa ledzwiowego i catego koséca wy-
niki ponizej zakresu szerokiej normy wiekowej. Rozwéj
intelektualny chtopca jest prawidtowy.

Dyskusja

Pierwszy opis dwoéch chtopcéw z chorobg Denta
pochodzi z 1964 r. [13] Od tego czasu, cho¢ opisy
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przypadkéw wraz z badaniami genetycznymi sg dos¢
liczne, nadal nie spotyka sie biopsji nerki u pacjen-
tow z mutacjag CLCN5. Jedno z nielicznych badan
pokazujace korelacje miedzy zmianami ktebuszko-
wymi a chorobg Denta wykazato, ze wsréd pacjen-
tow z postawiong diagnozg choroby Denta, u ktérych
wykonano biopsje nerki (30), w 83,3% przypadkow
wykazano obecnos$é¢ zmian o typie FGGS (ognisko-
we, globalne szkliwnie ktebuszkéw), natomiast FSGS
u zaledwie 6,6% pacjentéw [14]. Istotne jest réwniez,
ze istniejg doniesienia o pacjentach zgtaszajacych sie
z izolowang proteinuria, u ktérych biopsja nerki wy-
kazata zmiany o typie FSGS badz FGGS (focal global
glomerulosclerosis) [15]. Wedtug doniesien Solanki
i wsp. mutacja w genie CLCN5 moze by¢ bezposred-
nio powigzana z wystapieniem szkliwienia ktebusz-
kéw u pacjentéw z chorobg Denta, niezaleznie od
wystepowania hiperkalciurii czy kamicy nerkowej
[16]. Dzieje sie tak za sprawa uszkodzenia cewek
oraz podocytéw, w efekcie czego powstaje obraz hi-
stologiczny FSGS. U pacjentéw z chorobg Denta oraz
ze zmianami o typie FSGS nie obserwowano szyb-
kiej progresji do niewydolnosci nerek [4, 17], jednak
taka mozliwos¢ trzeba braé pod uwage [18]. Zmiany
o typie szkliwienia ktebuszkéw s3 typowe w choro-
bie Denta, jednak do postawienia ostatecznej diag-
nozy wymagana jest korelacja zmian histologicz-
nych z obrazem klinicznym, a zwtaszcza wystgpienie
LMWP [19]. Wstepna diagnostyka w kierunku choro-
by Denta powinna by¢ rozwazana przede wszystkim
u pacjentéw obcigzonych nefrologicznym wywiadem
rodzinnym [15, 19]. Choroba Denta powinna by¢ po-
dejrzewana u mtodych chtopcow zgtaszajacych sie
z objawami albuminurii oraz LMWP [20], nawet jezeli
u pacjenta nie wystepuje hiperkalciuria [21].

Leczenie w chorobie Denta powinno by¢ wdrozone
dopiero po postawieniu ostatecznej diagnozy. Prawid-
towa diagnoza chroni pacjentéw przed wtaczeniem
terapii immunosupresyjnej, ktora jest zalecana w le-
czeniu FSGS, a jednoczesnie nieskuteczna u pacjentéw
z chorobg Denta. Przypadek Kanneko i wsp. pokazat,
ze zastosowanie glikokortykosteroidéw i cyklospy-
ryny A przez okres 12 miesiecy nie daje pozytywnych
efektéw terapeutycznych i doprowadza do nasilenia
wydalania biatek o niskiej masie czasteczkowej [19].
Prezentowany przez nas pacjent nie otrzymat terapii
immunosupresyjnej, a jedynie leczenie renoprotekcyj-
ne ACEIl. Wedtug doniesien, taka terapia réwniez nie
przynosi oczekiwanej skutecznosci, dajac efekt obnize-
nia wskaznika albuminy do kreatyniny tylko u 54% pa-
cjentéw z chorobg Denta [22]. Zwiekszone wydalanie
wapnia w moczu przyspiesza wystapienie niewydolno-
$ci nerek [23]. Podstawowym leczeniem hiperkalciurii
w chorobie Denta powinny by¢ diuretyki tiazydowe,
ktore w krotkiej obserwacji wykazaty obnizenie wyda-
lania wapnia nawet o 40% [11]. Powyzszy przypadek
potwierdza, ze rzadkie wystepowanie choroby Denta
rodzi trudnosci diagnostyczne u pacjentéw z biatko-
moczem, jednak prawidtowa diagnostyka zawierajg-
ca ocene biatek o niskiej masie czasteczkowej, ocene
kalciurii oraz badanie genetyczne, pozwala unikng¢ le-
czenia immunosupresyjnego, ktére jest w tej chorobie
nieskuteczne i wigze sie z wystgpieniem obcigzajacych
dziatan niepozadanych.
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