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Streszczenie: Sole litu są powszechnie stosowanym stabilizatorem nastroju o  wąskim zakresie terapeutycz-
nym. Jego przekroczenie oraz długotrwała terapia obarczone są ryzykiem wystąpienia ostrych i  przewle-
kłych powikłań ze strony układów: sercowo-naczyniowego, pokarmowego, moczowego oraz dokrewnego. 
Do najczęstszych zaliczana jest hiperkalcemia mogąca stanowić niezależną przyczynę objawów układowych.  
Omówiono przypadek 66-letniej chorej długotrwale stosującej lit z  powodu choroby afektywnej dwubieguno-
wej, u  której wystąpiły objawy neuropsychiatryczne z  towarzyszącymi wykładnikami ostrego uszkodzenia nerek. 
W toku diagnostyki stwierdzono hiperkalcemię oraz przedawkowanie litu. Dodatkowo pacjentka prezentowała licz-
ne zaburzenia mogące wynikać z  ostrego zatrucia litem, ale także toksyczności przewlekłej w  tym: niedoczynność 
tarczycy, bradykardię, zespół parkinsonowski. Po odstawieniu litu i  zastosowaniu leczenia zachowawczego hiper-
kalcemii oraz ostrego uszkodzenia nerek uzyskano znaczną poprawę kliniczną. Natomiast parametry nerkowe oraz 
stężenie wapnia w  surowicy krwi powróciły do normy dopiero po upływie sześciu miesięcy od wypisu ze szpitala.  
Celem pracy było nakreślenie profilu możliwych działań niepożądanych leczenia litem, które składają się na złożony 
obraz kliniczny. Przedstawiono postępowanie diagnostyczno-terapeutyczne w hiperkalcemii i zatruciu litem oraz spo-
soby zapobiegania ich wystąpieniu.

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.

Słowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, ostre uszkodzenie nerek, hiperkalcemia, zatrucie litem, węglan 
litu.
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HIPERKALCEMIA W PRZEBIEGU 
DŁUGOTRWAŁEGO LECZENIA LITEM

Hypercalcemia in the course of long-term lithium 
therapy

Wstęp 

Sole litu są jednym z  najdłużej stosowanych stabilizato-
rów nastroju, bowiem ich skuteczność w  profilaktyce 
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) wykazano 

już w  latach 60. XX wieku [1, 2]. Mimo wprowadzenia 
nowych leków normotymicznych, sole litu stanowią pod-
stawową i  najskuteczniejszą długotrwałą profilaktykę 
ChAD [3].
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Lit jest lekiem o wąskim zakresie terapeutycznym. Lecze-
nie wymaga kontroli stężenia leku w surowicy krwi oraz 
uwzględnienia takich czynników jak: wiek, przyjmowane 
leki czy zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej [3, 
4]. Zarówno przekroczenie dozwolonego stężenia litu 
w surowicy krwi, jak też długotrwała terapia litem mogą 
prowadzić do ostrych i  przewlekłych powikłań ze stro-
ny układu sercowo-naczyniowego, pokarmowego, mo-
czowego, wewnątrzwydzielniczego i  nerwowego [5-7]. 
Jednym z najczęstszych powikłań jest hiperkalcemia (3-
30%), która może powodować ostre uszkodzenie nerek 
[5, 8]. 

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

Opis przypadku

Chora w  wieku 66 lat leczona lewotyroksyną z  powodu 
niedoczynności tarczycy, dodatkowo preparatem litu 
i mianseryną z powodu choroby afektywnej dwubieguno-
wej, w trakcie suplementacji witaminy D w dawce 4000 
j.m./dobę - zgłosiła się na początku maja 2022 r. do Szpi-
talnego Oddziału Ratunkowego (SOR) z powodu wystę-
pujących od około dwóch tygodni zaburzeń świadomości 
oraz nieprawidłowych wartości parametrów nerkowych. 
Na podstawie wywiadu klinicznego ustalono, że chora 
z powodu wystąpienia zaburzeń mowy oraz chodu zgło-
siła się do neurologa, który wysunął podejrzenie choroby 
Parkinsona i zalecił następujące leki: biperyden, propra-
nolol. Leczenie to nie przyniosło efektu, co więcej, tuż 
przed zgłoszeniem się do szpitala nasiliły się zaburzenia 
równowagi. Chora upadła, doznając urazu głowy. W ba-
daniach laboratoryjnych wykonanych ambulatoryjnie 
z odchyleń stwierdzono podwyższone stężenie kreatyni-
ny w surowicy krwi, które wynosiło 4,5 mg/dl.

W SOR wykonano badania laboratoryjne (wyniki w Tabe-
li 1). Szczególną uwagę zwracały podwyższone stężenia 
kreatyniny 5,1 mg/dl, mocznika 145 mg/dl, wapnia zjoni-
zowanego 1,85 mmol/l oraz obniżony, oszacowany wskaź-
nik filtracji kłębuszkowej 9 ml/min/1,73 m2. Oznaczone 
stężenie litu 2,0 mmol/l przekraczało zakres terapeutycz-
ny. Celem wykluczenia zmian pourazowych w  układzie 
nerwowym wykonano badanie tomografii komputero-
wej głowy, które nie uwidoczniło świeżych zmian niedo-
krwiennych, cech krwawienia wewnątrzczaszkowego lub 
widocznych szczelin złamania kości czaszki. Ze względu 
na nieprawidłowe wyniki wskaźników czynności nerek 
wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, 
w którym z odchyleń opisano jedynie złóg wielkości 21 x 
25 mm w pęcherzyku żółciowym.

W  związku z  objawami zgłaszanymi przez chorą popro-
szono o  konsultację neurologa, który stwierdził u  pa-
cjentki cechy zespołu pozapiramidowego wymagające 
dalszej diagnostyki w trybie ambulatoryjnym.

Wobec stwierdzenia w  badaniach laboratoryjnych cech 
ostrego uszkodzenia nerek i  hiperkalcemii, chorą przy-
jęto w trybie pilnym do Kliniki Nefrologii. Przy przyjęciu 
chora zgłaszała: osłabienie, senność, trudności w artyku-
lacji i chodzie, bóle oraz kurcze mięśni, biegunkę, niechęć 
do przyjmowania płynów i pokarmu. 

W  badaniu przedmiotowym z  odchyleń stwierdzono 
drżenie całego ciała, niewyraźną mowę oraz spowolniały 
chód. Na podstawie całości obrazu klinicznego wysunię-
to podejrzenie zatrucia litem. W badaniach wykonanych 
podczas hospitalizacji potwierdzono hiperkalcemię ze 
stężeniem wapnia całkowitego w surowicy krwi 12,6 mg/
dl. Dodatkowo wykryto podwyższone stężenie fosfora-
nów nieorganicznych 4,6 mg/dl oraz obniżone stężenie 
wolnej trójjodotyroniny 2,58 pmol/l. Stężenia parathor-
monu, tyreotropiny oraz wolnej tyroksyny były prawid-
łowe. Szczegółowe wyniki badań wykonanych podczas 
hospitalizacji przedstawiono w Tabeli 2. W badaniu ogól-
nym moczu stwierdzono z odchyleń: niski ciężar właści-
wy 1,009 g/l (N: 1,016 - 1,035 g/l) oraz leukocyturię, bez 
cech zakażenia układu moczowego.

Tabela 2. Stężenie wybranych hormonów oraz elektrolitów 
w surowicy krwi.

Parametr Wynik Norma

Wapń całkowity 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/l 12-22 pmol/l

Wolna 
trójjodotyronina(FT3) 

2,58 pmol/l 3,2-6,9 pmol/l

W  celu przeprowadzenia diagnostyki różnicowej hiper-
kalcemii wykonano proteinogram, który nie wykazał nie-
prawidłowości. W radiogramie klatki piersiowej opisano 
cień drobnoguzkowy długości około 3 milimetrów poło-
żony obwodowo w polu górnym płuca prawego w rzucie 
tylnego odcinka żebra piątego. Poza tym nie stwierdzono 
nieprawidłowości.

Tabela 1. Wyniki badań laboratoryjnych wykonanych przy 
przyjęciu do szpitala.

Parametr Wynik Norma

Kreatynina 5,1 mg/dl 0,45 - 1,10 mg/dl

Mocznik 145 mg/dl 15 - 43 mg/dl

 eGFR * 9 ml/min/1,73 
m2

>90ml/min/1,73 
m2

Hemoglobina 10,8 g/dl 12,0 - 15,1 g/dl

Leukocyty 16,08 tyś/ul 4,4 - 9,64 tys/ul

Limfocyty 11,0 % 18,9 - 47,1 %

Neutrofile 79,1 % 39,2 - 71,5 %

Czas częściowej 
tromboplastyny po 

aktywacji (aPTT)

21,5 sek 23,0 - 35,0 sek

Wapń zjonizowany 1,85 mmol/l 1,19 - 1,33 mmol/l

Lit 2,0 mmol/l 0,6 - 1,2 mmol/l

Sód 136 mmol/l 136 - 145 mmol/l

Potas 4,7 mmol/l 3,5 - 5,1 mmol/l

pH krwi żylnej 7,383 7,350 - 7,450

* oszacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej (ang. eGFR, estimated 
Glomerular Filtration Rate
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Pacjentka wykazywała tendencję do bradykardii, szcze-
gólnie w  nocy, z  tego powodu rozszerzono diagnosty-
kę o  badanie holter ekg, w  którym opisano bradykardię 
zatokową bez pauz. Wykonano także echokardiografię 
serca, która nie wykazała istotnych nieprawidłowości. 
Z powodu biegunki pobrano wymaz z odbytu. Nie wyho-
dowano jednak patogenów, które mogłyby wpływać na 
stan kliniczny chorej.

Po przeanalizowaniu wyników wszystkich badań diagno-
stycznych rozpoznano ostre uszkodzenie nerek w  prze-
biegu hiperkalcemii u chorej zatrutej litem. Odstawiono 
preparaty litu i witaminę D oraz zastosowano leczenie za-
chowawcze ostrego uszkodzenia nerek z kontrolą bilan-
su płynowego ustroju. W wyniku tego leczenia uzyskano 
poprawę stanu ogólnego chorej, stopniowe ustępowanie 
objawów ze strony układu nerwowego oraz poprawę 
funkcji nerek. W dniu wypisu stężenie kreatyniny w suro-
wicy krwi wynosiło 1,6 mg/dl, wapnia całkowitego 10,7 
mg/dl. Celem stabilizacji nastroju włączono po konsulta-
cji psychiatrycznej walproinian sodu z  kwasem walproi-
nowym oraz mianserynę. Hospitalizacja przebiegła bez 
powikłań. Pacjentkę wypisano do dalszej opieki psychia-
trycznej i  neurologicznej w  trybie ambulatoryjnym. Po 
około 6 miesiącach od wypisu ze szpitala stężenie wapnia 
oraz kreatyniny w surowicy krwi wróciły do normy. Cho-
ra czuje się dobrze i jest w wyrównanym nastroju.

Omówienie

W  prezentowanym przypadku pierwsze objawy neuro-
logiczne u  pacjentki najprawdopodobniej były powikła-
niem przewlekłej neurotoksyczności litu. Następnie do-
łączyły kolejne czynniki sprzyjające kumulacji litu, takie 
jak: włączenie propranololu zmniejszającego klirens litu 
oraz postępujące odwodnienie, co łącznie doprowadziło 
do osiągnięcia toksycznego stężenia litu w surowicy i wy-
wołanej nim hiperkalcemii. Rozpoznane u  chorej ostre 
uszkodzenie nerek w przebiegu hiperkalcemii indukowa-
ło dalszą kumulację litu, prowadząc do narastania obja-
wów zatrucia litem. Trudność diagnostyczną stanowiły 
objawy neurologiczne oraz uszkodzenie nerek, mogące 
wynikać zarówno z przewlekłego leczenia litem, ostrego 
zatrucia litem oraz hiperkalcemii.

Objawami neurologicznymi typowymi dla umiarkowane-
go lub ciężkiego zatrucia litem są: zaburzenia świadomo-
ści, zaburzenia chodu, fascykulacje mięśni oraz zaburze-
nia pozapiramidowe. Objawy te występują, gdy stężenie 
leku w  surowicy krwi przekracza 1,6 mmol/l [9]. Z  kolei 
w  przebiegu przewlekłej terapii litem występuje zespół 
nieodwracalnej neurotoksyczności spowodowanej litem 
(SILENT, Syndrome of Irreversible Lithium-Effectuated Neu-
rotoxicity). U  pacjentów leczonych przewlekle litem ze-
spół SILENT może występować już przy stężeniach tera-
peutycznych litu w surowicy krwi [5, 10]. Typowe dla tego 
w zespołu są: przetrwałe zaburzenia móżdżkowe, objawy 
pozapiramidowe, dysfunkcja pnia mózgu oraz otępienie 
z  towarzyszącymi zaburzeniami psychoorganicznymi 
o  różnym nasileniu. Kryterium różnicującym ostre za-
trucie litem i  SILENT jest długotrwałość utrzymywania 
się objawów neurologicznych mimo zakończenia terapii 
litem i normalizacji stężenia litu w surowicy krwi [10, 11].

Aczkolwiek wszystkie objawy neurologiczne stwierdzo-
ne u pacjentki mogłyby odpowiadać obrazowi zespołu SI-
LENT, to jedynie objawy zespołu parkinsonowskiego nie-
ustąpujące w  wyniku zastosowanego leczenia wskazują 
na ich potencjalny związek z  tym zespołem. Natomiast 
pozostałe objawy neurologiczne wynikały najprawdopo-
dobniej z ostrego zatrucia litem i towarzyszącej hiperkal-
cemii.

W przebiegu leczenia litem może dojść do hiperkalcemii 
w  wyniku ostrego zatrucia litem bądź trwałych zmian 
w  przytarczycach. Zaburzenia ostre są potencjalnie od-
wracalne i wynikają z aktywacji przez lit receptora wraż-
liwego na wapń w przytarczycach i nerkach, prowadzące 
do zaburzeń przypominających rodzinną hipokalciurię 
z  hiperkalcemią. Natomiast u  pacjentów przewlekle le-
czonych litem najczęstszą przyczyną hiperkalcemi jest 
pierwotna nadczynność przytarczyc, która może wynikać 
z indukowanego przez lit rozrostu gruczołu lub ujawnie-
nia istniejących wcześniej zaburzeń przytarczyc, takich 
jak subkliniczny gruczolak [12, 13]. W  piśmiennictwie 
opisano przypadek pacjenta długotrwałe przyjmującego 
lit, u którego nawracała hiperkalcemia mimo utrzymywa-
nia się stężeń PTH w  surowicy krwi w  granicach normy 
[14]. 

W  opisanym przypadku wartości stężeń PTH i  fosfora-
nów w surowicy krwi, brak choroby nerek w wywiadzie 
oraz ostre wystąpienie objawów przemawiają przeciwko 
długotrwałej terapii litem jako przyczynie hiperkalce-
mii. Wywiad kliniczny oraz stężenie litu w surowicy krwi 
wskazują na ostre zatrucie litem jako najbardziej praw-
dopodobną przyczynę hiperkalcemii u pacjentki.

W  przypadku wystąpienia hiperkalcemii u  pacjenta le-
czonego litem należy wykluczyć choroby nowotworowe 
i  ziarniniakowe, jak również działania niepożądane in-
nych leków m.in.: diuretyków tiazydowych, aminofiliny, 
tamoksifenu, witamin A i D [15].

Uszkodzenie nerek w  przebiegu leczenia litem może 
mieć charakter ostry lub być powikłaniem przewlekłego 
leczenia. Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu leczenia 
litem może wynikać nie tylko z toksycznego działania sa-
mego litu przy przekroczeniu zakresu terapeutycznego, 
ale także z hiperkalcemii [16]. Nefrotoksyczne działanie 
litu podczas długotrwałej terapii prowadzi do przewle-
kłej choroby nerek w  przebiegu przewlekłej nefropatii 
cewkowo-śródmiąższowej, przy czym progresja choroby 
oraz stopień zwłóknienia miąższu nerek mają wynikać 
z wielkości dawki leku oraz całkowitego okresu leczenia 
litem [17-19].

Monitorowanie stężenia litu oraz wapnia w surowicy krwi 
pacjenta są kluczowe dla zachowania bezpieczeństwa 
długotrwałej terapii litem. Drugim ważnym elementem 
jest kontrola wskaźników wydolności nerek w  surowicy 
krwi, które według doniesień są niedostatecznie monito-
rowane podczas stosowania soli litu [16, 20]. W piśmien-
nictwie sugeruje się częste, co najmniej coroczne kontro-
le stężenia litu [21-23].

Leczenie w przypadku zatrucia litem powinno przebiegać 
dwutorowo i  dotyczyć zarówno wyrównania zaburzeń 
elektrolitowych, jak i obniżenia stężenia litu w surowicy 
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krwi. Leczenie łagodnej hiperkalcemii może ograniczać 
się do odstawienia preparatów witaminy D i  litu oraz 
nawodnienia z wyrównaniem zaburzeń elektrolitowych. 
W  przypadku hiperkalcemii spowodowanej pierwotną 
nadczynnością przytarczyc, można osiągnąć adekwatną 
kontrolę poziomu wapnia, stosując cinacalcet lub zakwa-
lifikować pacjenta do paratyroidektomi [24]. W przypad-
ku znacznego przekroczenia zakresu terapeutycznego 
litu w  surowicy krwi lub wystąpienia ciężkich objawów 
zatrucia litem, zwłaszcza u  pacjentów ze znacznie upo-
śledzoną funkcją nerek, należy rozważyć leczenie ner-
kozastępcze zabiegami hemodializ [4]. W przypadku wy-
stąpienia powikłań przewlekłego leczenia litem należy 
rozważyć korzyści i ryzyko wynikające z jego odstawienia 
i włączenia innego leku normotymicznego [5].

Punktem wyjścia prezentowanych przez pacjentkę obja-
wów oraz wielochorobowości była choroba afektywna 
dwubiegunowa i  lit zastosowany w  jej leczeniu. Niedo-
czynność tarczycy, bradykardia, zespół parkinsonowski, 
a także hiperleukocytoza i zaburzenia zagęszczania mo-
czu to charakterystyczne powikłania długotrwałej tera-
pii litem [5, 21]. Na uwagę zasługuje także ograniczanie 
przyjmowania przez pacjentkę pokarmów i płynów. Choć 
objawy te mogły wynikać z hiperkalcemii, to niechęć do 
pokarmów i płynów może być także wiązana z przewle-
kłym leczeniem litem. 

Podsumowanie

W pracy zwrócono uwagę na problemy diagnostyki i  le-
czenia hiperkalcemii spowodowanej niedostatecznym 
kontrolowaniem leczenia preparatami litu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej.
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Streszczenie: Choroba Denta należy do rzadkich, genetycznie uwarunkowanych tubulopatii związanych z mutacją na 
chromosomie X, która charakteryzuje się występowaniem białkomoczu drobnocząsteczkowego (low molecular weight 
proteinuria, LMVP), hiperkalciurii oraz przynajmniej jednego z poniższych objawów: nefrokalcynozy, kamicy, hematurii, 
hipofosfatemii lub niewydolności nerek. W  początkowym okresie choroby jedynym objawem może być białkomocz. 
Przedstawiamy przypadek 5-letniego chłopca, przyjętego do kliniki z powodu białkomoczu stwierdzonego w badaniu 
kontrolnym po przebyciu infekcji górnych dróg oddechowych. Dalsza diagnostyka uwidoczniła również hiperkalciurię. 
Wywiad rodzinny obciążony zgonem krewnego matki w wieku 32 lat, prawdopodobnie z powodu niewydolności nerek 
oraz chorobami nerek u krewnych ze strony ojca. Z powodu utrzymującego się białkomoczu nerczycowego wykonano 
biopsję nerki, na podstawie której rozpoznano ogniskowe, segmentalne szkliwienie kłębuszków (FSGS). Ze względu na 
zwiększoną zawartość w moczu białek o niskiej masie cząsteczkowej oraz hiperkalciurię - wykonano badanie genetycz-
ne. Rozpoznano mutację de novo w genie CLCN5, potwierdzającą chorobę Denta. W leczeniu zastosowano inhibitor 
konwertazy angiotensyny i diuretyk tiazydowy. Powyższy przypadek potwierdza, że rzadkie występowanie choroby 
Denta rodzi trudności diagnostyczne u pacjentów z białkomoczem, jednak prawidłowa diagnostyka zawierająca ocenę 
białek o niskiej masie cząsteczkowej, ocenę kalciurii oraz badanie genetyczne pozwala uniknąć leczenia immunosupre-
syjnego, które jest w tej chorobie nieskuteczne i wiąże się z wystąpieniem obciążających działań niepożądanych.

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 an upper-airways infection. 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.

Słowa kluczowe: choroba Denta, białkomocz, hiperkalciuria, niskocząsteczkowy białkomocz (LMWP).

Keywords: Dent’s disease, proteinuria, hypercalciuria, low molecular weight proteinuria (LMWP).
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Wstęp

Choroba Denta należy do rzadkich, genetycznie uwarun-
kowanych tubulopatii. U  podłoża tego zaburzenia leży 
mutacja związana z chromosomem X prowadząca do wy-
stąpienia objawów zespołu Fanconiego z nasiloną utratą 
białek o niskiej masie cząsteczkowej (LMW, low molecular 
weight) [1]. Choroba rozwija się zazwyczaj u  chłopców 
i może rozpocząć się we wczesnym dzieciństwie. U kobiet 
niekiedy występuje łagodny fenotyp choroby [2]. Rozpo-
znanie choroby Denta oparte jest na stwierdzeniu trzech 
objawów: LMVP (low molecular weight protieinuria), hiper-
kalciurii oraz jednego z  następujących objawów: nefro-
kalcynozy, kamicy nerkowej, hematurii, hipofosfatemii 
lub niewydolności nerek [3, 4]. Choroba Denta dotych-
czas została opisana u około 250 rodzin na świecie [3].

Patomechanizm zaburzenia polega na dysfunkcji kanału 
chlorkowego CIC-5 zlokalizowanego w  błonach komór-
kowych cewek proksymalnych, części grubej ramienia 
wstępującego pętli Henlego oraz w  cewce zbiorczej [5]. 
Kanał ten współdziała z  wakuolarną H+ -ATP-azą (V-
-ATP) [6], która odpowiada za reabsorpcję albumin i bia-
łek LMW przez endosomy komórek cewek. Aktywacja V-
-ATP-azy w endosomach umożliwiająca transport białek, 
powoduje uwolnienie jonów wodorowych do wnętrza 
endosomu. Działanie kanału chlorkowego CIC-5 poprzez 
wymianę H+/Cl- umożliwia usuwanie nadmiaru dodat-
nich ładunków z wnętrza endosomu i utrzymywanie pro-
dukcji V-ATP-azy. Mutacja genu CLCN5 blokuje działanie 
kanału CIC-5, co powoduje dysfunkcję komórek cewek 
proksymalnych i  objawy zespołu Fanconiego. Choroba 
ma genetycznie zróżnicowany charakter. 50-60% pa-
cjentów prezentuje mutację CLCN5 (Dent Disease 1), ok. 
15% ma mutację OCRL1 (Dent Disease 2, Lowe syndrome), 
a pozostałe 25-35% nie ma żadnej z powyższych mutacji, 
ale ma prawdopodobnie defekt w innych genach [7-10]. 
Choroba Denta jako wrodzona choroba genetyczna na-
dal jest nieuleczalna. Jedynym możliwym działaniem jest 
leczenie objawowe, które skoncentrowane jest na terapii 
hiperkalciurii i zapobieganiu powstawania kamicy. Wyka-
zano, że stosowanie tiazydów w dawkach podobnych do 
tych, używanych przy leczeniu hiperkalciurii idiopatycz-
nej może częściowo obniżyć wydalanie wapnia w moczu 
[11-12]. Rokowanie jest dobre u  większości pacjentów, 
choć przewlekła choroba nerek rozwija się między 30. 
a 50. rokiem życia u 30-80% mężczyzn [3]. 

Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek 5-letniego, dotychczas zdro-
wego chłopca, skierowanego do kliniki nefrologii z  po-
wodu białkomoczu stwierdzonego po raz pierwszy w ba-
daniu po infekcji górnych dróg oddechowych. Chłopiec 
urodzony z  C II, siłami natury, oceniony na 10 punktów 
w skali Apgar. Wywiad rodzinny obciążony zgonem krew-
nego matki w  wieku 32 lat, prawdopodobnie z  powodu 
niewydolności nerek, a także choroby nerek u krewnych 
ze strony ojca. W  badaniu przedmiotowym przy przyję-
ciu stwierdzono obniżoną w  stosunku do wzrostu masę 
ciała (10c) przy wzroście utrzymującym się na poziomie 
25c, próchnicę zębów. Nie stwierdzono nadciśnienia tęt-
niczego, czy obrzęków. Badania dodatkowe wykazały 
białkomocz nerczycowy 60-80 mg/kg/dobę, bez krwin-
komoczu, obecność hiperkalciurii 7 mg/kg/dobę z  pra-

widłowymi stężeniami: białka całkowitego w  surowicy, 
albumin, cholesterolu, wapnia, a  także fosforanów. Ob-
serwowano natomiast obniżenie składowej C4 dopełnia-
cza 11mg/dl [norma 16-47 mg/dl]. Obraz morfologii krwi 
obwodowej, wykładniki układu krzepnięcia, gazometrii, 
jonogramu, immunoglobulin, składowej C3 dopełniacza 
oraz stężenie witaminy D w surowicy krwi były prawidło-
we. Badania przeciwciał w kierunku chorób układowych: 
ANA, ANCA, dsDNA były ujemne. W  dalszej diagnosty-
ce na podstawie testu Paka stwierdzono hiperkalciurię 
pochodzenia nerkowego, pozostałe wykładniki parame-
trów nerkowych utrzymywały się w  granicach normy. 
Wykluczono również białkomocz ortostatyczny. W USG 
układu moczowego nie stwierdzono odchyleń.

Po około rocznej obserwacji białkomoczu, wahającego 
się w  zakresach 40-60 mg/kg/dobę, wykonano biopsję 
nerki, w  której stwierdzono obecność 6 zeszkliwiałych 
kłębuszków na 20 ocenianych, a także włóknienie zrębu, 
zanik cewek i  nieobecność złogów w  badaniu immuno-
fluorescencyjnym. Biopsja nerki umożliwiła postawienie 
rozpoznania FSGS (ogniskowe, segmentalne szkliwienie 
kłębuszków). Z  uwagi na obciążony wywiad rodzinny, 
zmienny charakter białkomoczu oraz zmiany w  biopsji 
nerki, a  także podejrzewając genetyczne podłoże scho-
rzenia, do leczenia włączono inhibitor konwertazy angio-
tensyny. 

Po około 2-letnim leczeniu objawowym białkomocz stop-
niowo nasilał się do wartości około 70 mg/kg/dobę. Jed-
nocześnie utrzymywała się hiperkalciuria na poziomie 
6,7 mg/kg/dobę bez innych odchyleń w badaniach dodat-
kowych. Ponadto od 7. roku życia u pacjenta stwierdzo-
no obniżenie tempa wzrastania (3-10c), a w późniejszym 
okresie nawet < 3c, a także masy ciała (3-10c). Poszuku-
jąc przyczyny choroby, wykonano badanie składu białek 
moczu, w  którym stwierdzono znacznie podwyższony 
poziom alfa-1-mikroglobuliny, równy 123 mg/dl (norma < 
20 mg/l). Obecność LMWP oraz hiperkalciurii pozwoliła 
na podejrzenie choroby Denta. Rozpoczęto leczenie hy-
drochlorotiazydem w dawce 0,4 mg/kg/dobę. Rozpozna-
nie potwierdzono badaniem genetycznym, na podstawie 
którego stwierdzono mutację w genie CLCN5. Nieobec-
ność mutacji u  matki i  sióstr pozwoliła zidentyfikować 
mutację de novo.

Po 6 latach leczenia u chłopca rozpoznano somatotropi-
nową niedoczynność przysadki mózgowej i  rozpoczęto 
leczenie rhGH. Po 7 latach choroby w badaniu ultrasono-
graficznym nerek stwierdzono wczesne cechy nefrokal-
cynozy. Obecnie u  18-letniego pacjenta obserwujemy: 
białkomocz 95 mg/kg/dobę, bez krwinkomoczu, hiperkal-
ciurię 13 mg/kg/dobę, prawidłowe wykładniki funkcji ne-
rek: kreatynina 0,8 mg/dl (GFR 92 ml/min wg Schwartza), 
mocznik 23 mg/dl, prawidłowe stężenie Ca w  surowicy. 
Masa ciała utrzymuje się na 3c, zwraca uwagę wysokość 
ciała, utrzymujący się pomiędzy 25-50 c. W badaniu den-
sytometrii kręgosłupa lędźwiowego i całego kośćca wy-
niki poniżej zakresu szerokiej normy wiekowej. Rozwój 
intelektualny chłopca jest prawidłowy.

Dyskusja 

Pierwszy opis dwóch chłopców z  chorobą Denta 
pochodzi z  1964 r. [13] Od tego czasu, choć opisy 
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przypadków wraz z badaniami genetycznymi są dość 
liczne, nadal nie spotyka się biopsji nerki u  pacjen-
tów z  mutacją CLCN5. Jedno z  nielicznych badań 
pokazujące korelacje między zmianami kłębuszko-
wymi a  chorobą Denta wykazało, że wśród pacjen-
tów z postawioną diagnozą choroby Denta, u których 
wykonano biopsję nerki (30), w  83,3% przypadków 
wykazano obecność zmian o  typie FGGS (ognisko-
we, globalne szkliwnie kłębuszków), natomiast FSGS 
u zaledwie 6,6% pacjentów [14]. Istotne jest również, 
że istnieją doniesienia o pacjentach zgłaszających się 
z  izolowaną proteinurią, u których biopsja nerki wy-
kazała zmiany o  typie FSGS bądź FGGS (focal global 
glomerulosclerosis) [15]. Według doniesień Solanki 
i  wsp. mutacja w  genie CLCN5 może być bezpośred-
nio powiązana z  wystąpieniem szkliwienia kłębusz-
ków u  pacjentów z  chorobą Denta, niezależnie od 
występowania hiperkalciurii czy kamicy nerkowej 
[16]. Dzieje się tak za sprawą uszkodzenia cewek 
oraz podocytów, w  efekcie czego powstaje obraz hi-
stologiczny FSGS. U pacjentów z chorobą Denta oraz 
ze zmianami o  typie FSGS nie obserwowano szyb-
kiej progresji do niewydolności nerek [4, 17], jednak 
taką możliwość trzeba brać pod uwagę [18]. Zmiany 
o  typie szkliwienia kłębuszków są typowe w  choro-
bie Denta, jednak do postawienia ostatecznej diag-
nozy wymagana jest korelacja zmian histologicz-
nych z obrazem klinicznym, a zwłaszcza wystąpienie 
LMWP [19]. Wstępna diagnostyka w kierunku choro-
by Denta powinna być rozważana przede wszystkim 
u pacjentów obciążonych nefrologicznym wywiadem 
rodzinnym [15, 19]. Choroba Denta powinna być po-
dejrzewana u  młodych chłopców zgłaszających się 
z objawami albuminurii oraz LMWP [20], nawet jeżeli 
u pacjenta nie występuje hiperkalciuria [21].  

Leczenie w  chorobie Denta powinno być wdrożone 
dopiero po postawieniu ostatecznej diagnozy. Prawid-
łowa diagnoza chroni pacjentów przed włączeniem 
terapii immunosupresyjnej, która jest zalecana w  le-
czeniu FSGS, a jednocześnie nieskuteczna u pacjentów 
z  chorobą Denta. Przypadek Kanneko i  wsp. pokazał, 
że zastosowanie glikokortykosteroidów i  cyklospy-
ryny A  przez okres 12 miesięcy nie daje pozytywnych 
efektów terapeutycznych i  doprowadza do nasilenia 
wydalania białek o  niskiej masie cząsteczkowej [19]. 
Prezentowany przez nas pacjent nie otrzymał terapii 
immunosupresyjnej, a  jedynie leczenie renoprotekcyj-
ne ACEI. Według doniesień, taka terapia również nie 
przynosi oczekiwanej skuteczności, dając efekt obniże-
nia wskaźnika albuminy do kreatyniny tylko u 54% pa-
cjentów z  chorobą Denta [22]. Zwiększone wydalanie 
wapnia w moczu przyspiesza wystąpienie niewydolno-
ści nerek [23]. Podstawowym leczeniem hiperkalciurii 
w  chorobie Denta powinny być diuretyki tiazydowe, 
które w krótkiej obserwacji wykazały obniżenie wyda-
lania wapnia nawet o  40% [11]. Powyższy przypadek 
potwierdza, że rzadkie występowanie choroby Denta 
rodzi trudności diagnostyczne u  pacjentów z  białko-
moczem, jednak prawidłowa diagnostyka zawierają-
ca ocenę białek o  niskiej masie cząsteczkowej, ocenę 
kalciurii oraz badanie genetyczne, pozwala uniknąć le-
czenia immunosupresyjnego, które jest w tej chorobie 
nieskuteczne i wiąże się z wystąpieniem obciążających 
działań niepożądanych. 
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