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Dent’s disease as a rare cause of proteinuria
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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 utrzymujacego sie biatkomoczu nerczycowego wykonano
biopsje nerki, na podstawie ktorej rozpoznano ogniskowe, segmentalne szkliwienie ktebuszkdéw (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).
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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 komér-
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 CLCN5 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 zebow. 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 obecnosé¢ 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-
noczes$nie utrzymywata sie hiperkalciuria na poziomie
6,7 mg/kg/dobe bez innych odchyler w badaniach dodat-
kowych. Ponadto od 7. roku zycia u pacjenta stwierdzo-
no obnizenie tempa wzrastania (3-10c), a w pdZniejszym
okresie nawet < 3c, a takze masy ciata (3-10c). Poszuku-
jac przyczyny choroby, wykonano badanie sktadu biatek
moczu, w ktérym stwierdzono znacznie podwyzszony
poziom alfa-1-mikroglobuliny, réwny 123 mg/dl (norma <
20 mg/l). Obecnos$¢ 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-
no$¢ 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 dwoch chtopcéw z chorobg Denta
pochodzi z 1964 r. [13] Od tego czasu, cho¢ opisy
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przypadkéw wraz z badaniami genetycznymi sg dosé
liczne, nadal nie spotyka sie biopsji nerki u pacjen-
tow z mutacjg CLCN5. Jedno z nielicznych badan
pokazujace korelacje miedzy zmianami kiebuszko-
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 obecno$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 zawieraja-
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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