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DENT-KRANKHEIT

‘ WAS IST DIE DENT-KRANKHEIT?

Dent-Krankheit (Morbus Dent) ist eine
seltene angeborene Nierenerkrankung,
die zur Bildung von Nierensteinen und oft
auch zu Nierenversagen fuhrt. Die Sym-
ptome treten meist in der Kindheit auf,
kénnen aber auch bis zum Erwachsenen-
alter unbemerkt bleiben.

Das Hauptmerkmal der Krankheit ist das
Auftreten kleiner EiweiBmolekile im Urin
in Verbindung mit einer Hyperkalziurie,

d. h. einer erhéhten Ausscheidung von
Kalzium im Urin, der Bildung von Kalzium-
ablagerungen in den Nieren (Nephrokalzi-
nose) und wiederkehrenden Nierensteinen
(Nephrolithiasis). Die fortschreitenden
Nierenprobleme fihren haufig zu Nieren-
versagen im Erwachsenenalter.

Zu den weniger haufigen Merkmalen ge-
hort Rachitis, die Erkrankung der wach-
senden Knochen mit gestdrter Mineralisa-
tion der Knochen und Desorganisation der
Wachstumsfugen bei Kindern mit dem Bild
der Knochendeformitdaten und Wachs-
tumsstérungen.

Die Dent Krankheit tritt im Allgemeinen
nur bei Mannern auf, da die Vererbung mit
dem Geschlechtschromosom verbunden
ist (siehe unten).

Die Haufigkeit der Erkrankung wird wahr-
scheinlich unterschatzt, weil viele Patienten
sehr lange keine Beschwerden haben und
die Krankheit kaum bekannt ist. Dadurch
wird die Erkrankung haufig zu spat, im Sta-
dium der schon eingeschrankten Nieren-
funktion, diagnostiziert.

¥

X-chromosomale
Mutation

RUCKENSCHMERZEN
KNOCHEN
- Hypophosphatédmische Rachitis (Schmerzen)

- Osteomalacia (Knochenerweichung)
- Wachstumsstorung

NIEREN
- Nephrokalzinosis (Kalziumablagerung)
- Nierensteinen (Nephrolithiasis)
- Nierenfunktionseinschrankung
- Harntraktinfektionen

URINUNTERSUCHUNG

- Hamaturia
- Tubulare (mikromolekulare) Poreinurie
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Warum habe ich / hat mein Kind die Dent-Krankheit?

Dent-Krankheit ist eine angeborene, d. h. genetisch bedingte, monogenetische Krank-
heit, die auf die Mutation eines einzelnen Gens (in diesem Fall entweder des CLCN5- oder
des OCRL1-Gens) zurlckzufUhren ist und zu den so genannten Tubulopathien gehort.

Tubulopathien sind Krankheiten, bei denen ein Defekt die Nierentubuli betrifft (siehe
unten). Man unterscheidet proximale und distale oder gemischte Tubulopathien, je nach-
dem, welcher Abschnitt der Tubuli betroffen ist.

Bei der Dent-Krankheit betrifft die Wirkungsstérung vor allem die proximalen Tubuli. In
diesen Abschnitten der Tubuli werden viele Stoffe, die in den Glomeruli (Nierenfilter) ge-
filtert wurden, wieder aufgenommen, weil der Kérper sie noch bendétigt. Die Gene CLCN5
und OCRL1 kodieren spezifische Enzyme, die fur die Ruckresorption von mikromolekula-
ren Proteinen und Mineralien wie Kalium, Phosphat, Kalzium und Bikarbonat notwendig
sind.

NIERE NIERENKORPERCHEN (NEPHRON)

Bowmans Kapsel

Glomerulus

—— Distaler Tubulus
Proximaler Tubulus

—— Sammelrohr

Henlesche Schleife —

Abbildung 2. Struktur des Nephrons, iibernommen von Infokid.org.uk
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WUSSTEN SIE SCHON?

Die Hauptaufgabe der Nieren besteht darin, Uberschissiges
Wasser und Abfallstoffe durch die Produktion von Urin aus dem
Korper zu entfernen. Jede Niere enthalt durchschnittlich etwa
eine Million Nephrone, die jeweils aus einem Filter (Glomerulus)
und einem Tubulus bestehen.

Im Glomerulus wird der Primarharn durch Filtration des zirkulierenden Blutes ge-
bildet. Die Filter sind flur Blutzellen und groRe Proteine undurchlassig.

Die Tubuli (Nierenkanalchen) sind notwendig, um die in den Glomeruli gefilterten,
aber fur den Korper nitzlichen Substanzen wie Wasser, Elektrolyte (z. B. Natrium,
Chlorid, Kalium, Calcium, Magnesium, Phosphor), Glukose, Aminosduren und Protei-
ne zu recyceln. AulRerdem regulieren sie den Saure-Basen-Haushalt. Diese Prozesse
sind notwendig, um ein stabiles Gleichgewicht der Kdrperchemikalien aufrechtzu-
erhalten.

Bei einem Erwachsenen filtern die Nieren taglich etwa 150 Liter Wasser, von denen
99 % in den Tubuli resorbiert werden, so dass etwa 1,5 Liter Endharn Ubrigbleiben.
Dies ist moglich, weil die Nierenkanalchen eine Gesamtldange von 80 km haben!

Die Tubuli bestehen aus folgenden Segmenten: dem proximalen Tubulus, der Hen-
le-Schleife, dem distalen Tubulus und dem Sammelrohr. In den proximalen Tubuli
findet der grof3te Teil der Ruckresorption statt.

Die Nieren produzieren auch verschiedene Hormone, die die Funktion anderer
Organe beeinflussen, z. B. Erythropoetin, das die Produktion roter Blutkdrperchen
anregt. Andere Hormone regulieren den Blutdruck und den Kalziumstoffwechsel.

DIE VERERBUNG DER
DENT-KRANKHEIT

Die Ursache der Krankheit ist eine Muta- Die Vererbung der Dent-Krankheit ist

tion eines einzelnen Gens, CLCN5 oder rezessiv mit dem X-Chromosom verbun-
OCRLT1. Die beiden Gene befinden sich auf den. Das bedeutet, dass sie in der Regel
dem Geschlechtschromosom X, daher ist nur bei Mannern auftritt, da Frauen zwei
die Vererbung dieser Mutationen und der X-Chromosomen haben, von denen eines
Krankheit an das Geschlecht gekoppelt. den Defekt des anderen X-Chromosoms
Bei einem Mann enthalt jede Kérperzelle ausgleichen kann. Die Krankheit tritt nur
ein X-Chromosom und ein Y-Chromosom, dann auf, wenn eine Person nicht Gber

bei einer Frau sind es zwei X-Chromoso- mindestens ein gesundes X-Chromosom
men. verfugt.
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XX XY XX XY

L be Ixj

XY Xy XX

?d

Q ohne Dent-Krankheit

[ erkrankt an Dent-Krankheit

XY XX XX

O Tragerin der Dent-Mutation

Abbildung 3. Die Dent-Krankheit wird rezessiv mit dem X-Chromosom vererbt: Sie tritt in der Regel nur
bei Ménnern auf, da diese nur ein X-Chromosom besitzen und dieses nicht kompensieren kénnen wenn
sie ein mutiertes CLCN5- und/oder OCRL1-Gen von der Mutter erben.

Jungen erben die Storung von ihrer Mutter, da sie das X-Chromosom immer von ihrer
Mutter und das Y-Chromosom von ihrem Vater erhalten. Wenn die Mutter die Tragerin der
CLCN5- oder OCRL1-Mutation ist, besteht eine 50-prozentige Chance, dass sie die Mutati-
on an ihre Kinder beider Geschlechter weitergibt. Die Madchen werden jedoch nicht krank,
da sie von ihrem Vater ein gesundes X-Chromosom erhalten. Die Jungen hingegen haben
nur ein mutiertes X-Chromosom, da sie das Y-Chromosom von ihrem Vater geerbt haben.
Eine Frau, die ein betroffenes und ein gesundes X-Chromosom hat, wird als Tragerin der
Krankheit bezeichnet, weil sie keine Symptome hat, aber die Krankheit an ihre Kinder
weitergeben kann.

Da nur ein einziges aktives X-Chromosom bendtigt wird, wird bei Frauen eines der beiden
inaktiviert. Dies ist ein zufalliges Ereignis, das in jeder Kérperzelle einzeln auftritt. Daher
haben Frauen, die Tragerinnen der Krankheit sind, eine Mischung aus mutierten und nicht
mutierten Zellen. In einigen Fallen kdnnen Frauen eine vorteilhafte X-Inaktivierung haben,
bei der das betroffene X-Chromosom in den meisten Zellen zum Schweigen gebracht wird.
Diese Frauen entwickeln mdéglicherweise keine oder nur sehr leichte Symptome der Er-
krankung. In anderen Fallen kann bei Frauen eine ungtnstige X-Inaktivierung vorliegen, d.
h. das intakte X-Chromosom ist in den meisten Zellen zum Schweigen gebracht. In diesem
Fall kdnnen die Frauen Symptome der Dent-Krankheit entwickeln.
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In extrem seltenen Fallen tritt die Mutation
zufallig und ohne ersichtlichen Grund auf,
da beide Elternteile nicht Trager dieser
Mutation sind. Dies wird als ,de novo-Mu-
tation” bezeichnet und ist auf eine Mutation
zurlUckzufUhren, die in einer Keimzelle (Ei-
oder Samenzelle) eines Elternteils oder in
der befruchteten Eizelle selbst wahrend der
frihen Embryogenese auftritt. In diesem
Fall tritt die Mutation zum ersten Mal bei
diesem Familienmitglied auf und alle ande-

Genetik, Grundbegriffe

ren Nachkommen seiner Eltern sind nicht
betroffen. Die Mutation wird jedoch an
die Nachkommen der betroffenen Person
Ubertragen.

Die Bestimmung des Ursprungs der Muta-
tion (,de novo" oder vererbt) kann fir die
weitere Familienplanung (Risikoabschat-
zung fur Geschwister), aber auch fur eine
mogliche Nierenspende der Mutter im Falle
eines Nierenversagens des Sohnes von Be-
deutung sein.

Der menschliche Kérper ist aus Millionen von Zellen aufgebaut. Die meisten Zellen ent-

halten einen vollstandigen Satz von Genen.

Gene sind eine Reihe von Anweisungen, die das Wachstum und die Funktion unseres
Korpers steuern. Sie sind fur viele unserer Eigenschaften wie Augenfarbe, Blutgruppe oder

KorpergroRe verantwortlich.

Tritt eine Mutation in einem Gen auf, kann das Eiweil3produkt fehlerhaft, wirkungslos
oder gar nicht vorhanden sein. Je nach Funktion des Proteins kann dies ein einzelnes oder

mehrere Organsysteme betreffen.

Gene bestehen aus einer chemischen Substanz, der DNA, und befinden sich in fadenfor-

migen Strukturen, den Chromosomen.

Jeder Mensch hat 46 Chromosomen in den meisten Zellen. Die Chromosomen werden von
den Eltern vererbt, 23 von der Mutter und 23 vom Vater, so dass jeder Mensch 2 Kopien
von 23 Chromosomen oder 23 ,Chromosomenpaare” besitzt. Zwei Chromosomen (oder
ein Chromosomenpaar) sind unter anderem fir die geschlechtsspezifischen Merkmale
verantwortlich, das sind die so genannten Geschlechtschromosomen X und Y. Frauen
haben zwei X-Chromosomen, Manner haben ein X- und ein Y-Chromosom in jeder Zelle.

Da Chromosomen aus Genen bestehen, erbt jeder Mensch von den meisten Genen zwei

Kopien, eine von jedem Elternteil.

Autosomale Vererbung

Diese Art der Vererbung betrifft Gene, die sich auf autosomalen Chromosomen befinden,

d.h. nicht geschlechtsspezifisch sind.
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Beim dominanten Erbgang reicht eine Kopie des defekten Gens aus, um die Krankheits-
symptome auszulésen.

Bei rezessivem Erbgang verhindert eine korrekte Version des Gens die Manifestation der
Krankheit, d. h. es sind zwei defekte Gene fur die Manifestation erforderlich.

X-chromosomaler Erbgang

Von einem X-chromosomalen Erbgang spricht man, wenn die Gene, deren Mutationen
eine bestimmte Krankheit verursachen, auf dem X-Chromosom liegen. Diese Krankheiten
unterscheiden sich von den autosomal vererbten Krankheiten dadurch, dass Frauen und
Manner unterschiedlich betroffen sind. Das liegt daran, dass beide Geschlechter einen
unterschiedlichen Satz von Geschlechtschromosomen besitzen: Wahrend Frauen zwei
X-Chromosomen und damit zwei Versionen jedes Gens auf dem X-Chromosom besitzen,
haben Manner nur ein X-Chromosom, d.h. nur eine Version eines bestimmten Gens. Da-
her fuhrt ein defektes Gen auf dem X-Chromosom bei einem Mann zu einer Erkrankung,
wahrend bei einer Frau das zweite X-Chromosom diesen Defekt noch ausgleichen kann
(X-chromosomal rezessiver Erbgang).

GenA l Gen A

von Eltern- von Eltern-
teil 1 teil 2
oo I
46 Chromosomen
44 2

autosomale Chromosomen Geschlechtschromosomen

(nummeriert von 1 bis 22) X&Y)
DOMINANTER ERBGANG REZESSIVER ERBGANG
Eine fehlerhafte Kopie bestimm- Zwei fehlerhafte Genkopien -

tes Gens kann die Erkrankung von beiden Eltern - verursa-

verursachen chen die Erkrankung

Abbildung 4. Chromosomentypen und Vererbungsarten.
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Dent-Krankheit Typ 1, 2und 3

Bislang wurden zwei Typen von Dent-Krankheiten identifiziert. Beide Formen sind X-chro-
mosomal rezessiv vererbt, aber die Mutationen betreffen zwei verschiedene Gene.

Zellen des proximalen Tubulus

Friihe Endosome

(Early Endosome EE)

- Enthalten CICN5 ® und OCRLY

Proteine in der Membrane

- Anséduerung und Proteinenfreiset-
zung von deren Rezeptoren T I

Lysosome (L)
- Proteinen-Abbau 23

Patient mit der Dent-Krankheit:
Fehlerhafte Funktion von CICN5
oder OCRL

- Nicht ausreichende Riickresorpti-
on von gefilterten Proteinen in
die Zellen des proximalen Tubulus
- > mikromolekulare Proteinurie

Tubulére Funktion:

- Ruickresorption der
relevanten Stoffe

- Ansduerung des Urins

- Urinkonzentration

Abbildung 5. Die Rolle von CICN5 und OCRL bei der Riickresorption filtrierter Proteine und deren Frei-
setzung in die proximalen Tubuluszellen. Eine Fehlfunktion von CICN5 oder OCRL manifestiert sich als
mikromolekulare Proteinurie.

Dent-Krankheit Typ 1

Die Ursache der Krankheit ist eine Mutation im CLCN5-Gen, das die Funktion des Chlorid-
kanals CLC-5 bestimmt. CLC-5 spielt eine SchlUsselrolle bei der Ansauerung in Endosomen
in proximalen Tubulus Zellen, die fur die Rickresorption von Proteinen mit niedrigem
Molekulargewicht (low molecular weight, LMW) aus dem Urin wichtig ist.

Das ist die haufigste Form der Krankheit und macht etwa 65 % aller Falle der Dent-Krank-
heit aus. Es gibt viele verschiedene Mutationen dieses Gens und die Symptome kénnen
selbst bei Patienten mit der gleichen Mutation sehr unterschiedlich sein.

Dent-Krankheit Typ 2

Typ 2 betrifft etwa 10-15 % der Patienten mit Dent-Krankheit. Die Ursache ist eine Muta-
tion im OCRL1-Gen. Die renalen Symptome sind gleich, wie bei dem Typ 1 der Erkrankung,
zusatzlich aber kdnnen hier weitere Symptome wie eine leichte geistige Behinderung,
Veranderungen an den Augen in Form einer Tribung der normalerweise klaren Linse
(Katarakt) und auch ein Kleinwuchs beobachtet werden.

Das OCRL-Gen kodiert ein Protein, das am intrazellularen Transport in den proximalen
Tubulus Zellen beteiligt ist, aber auch an vielen anderen Prozessen im Kérper. Einige Arten
von Mutationen im OCRL-Gen verursachen die Dent-Krankheit Typ 2, wahrend andere
eine viel schwerwiegendere Krankheit namens Lowe-Syndrom verursachen kénnen (siehe
unten).
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Dent-Krankheit Typ 3

Sie betrifft die verbleibenden Patienten mit Merkmalen der Dent-Krankheit (25-35%), bei
denen keine der oben genannten Mutationen nachgewiesen werden konnten. Es ist auch
wahrscheinlich, dass andere, noch nicht identifizierte Gene, diese Krankheit verursachen.

. SYMPTOME

Der Verdacht auf Dent-Krankheit sollte bei gemeinsamem Vorliegen der folgenden Merk
male bestehen:

1. Mannliches Geschlecht

N

. Hoher Anteil an Proteinen mit niedrigem Molekulargewicht im Urin

w

. Hyperkalziurie - erhéhte Ausscheidung von Kalzium im Urin

Y

. Das Vorhandensein eines der folgenden Merkmale:
- Verkalkung der Nieren/Nephrocalcinosis
- Nierensteine/Nephrolithiasis
- Blut im Urin/Hamaturie
- Niedrige Phosphatwerte im Blutserum
- Einschrankung der Nierenfunktion

- Nachweis eines X-chromosomal-rezessiven Erbgangs in der Familie

Abbildung 6. Charakteristische Zeichen der Dent-Krankheit.

Die Dent-Krankheit wurde erstmals 1964 sauren im Urin) gekennzeichnet waren.
von Charles Enrique Dent und M. Friedman
beschrieben, als sie Uber zwei nicht ver-
wandte britische Jungen mit Rachitis und
Nierentubulus Schaden berichteten, die
durch Hyperkalziurie, Hyperphospha-
turie, Proteinurie und Aminoazidurie
(Aminoazidurie - siehe den Begriff auch im
Glossar - abnorm hohe Mengen an Amino-

Der Name der Krankheit wurde erst 30
Jahre spater vergeben, als der Nephrologe
Oliver Wrong die Krankheit ausfuhrlicher
beschrieb und beschloss, sie nach seinem
Mentor zu benennen.

Die Krankheit tritt fast ausschlieRlich bei

Mannern auf, und die Symptome kdénnen
bereits in der frihen Kindheit auftreten.
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Der Schweregrad der Dent-Krankheit kann haufigsten erfolgt sie sekundar zur diag-
sehr unterschiedlich sein, auch unter be- nostizierten fortgeschrittenen chronischen
troffenen Familienmitgliedern. Betroffene Nierenerkrankungen unbekannter Atiologie
Personen weisen moglicherweise nicht alle im Alter von 30-50 Jahren.

der unten beschriebenen Symptome auf. In Bei Frauen, die Tragerinnen von Mutationen
jedem einzelnen Fall sollten die auftretenden  gar pent-Krankheit sind, kann es zu einer
Zeichen, ihre 'Beha'ndlung sowife die allgemei-  |eichten mikromolekularen Proteinurie und
ne Prognose individuell beurteilt werden. Hyperkalziurie kommen. Nierensteine sowie

Es sind Zufallsdiagnosen der Krankheit in der ~ Nierenversagen treten hier jedoch selten auf.
asymptomatischen Phase moglich, aber am

Proteinurie mit niedrigem Molekulargewicht

In der Regel handelt es sich um eine mehr als 5-fach erhéhte Ausscheidung von Beta-
2-Mikroglobulin im Urin!

Die Patienten weisen einen erhdhten Eiweil3gehalt im Urin auf, der das einzige konstante
Laborsymptom der Krankheit ist.

Die Art der Proteinurie, die bei der Dent-Krankheit beobachtet wird, wird als Proteinurie
mit niedrigem Molekulargewicht (LMW-Proteinurie) bezeichnet. LMW-Proteine sind kleine
Proteine, die zwar von den Nieren gefiltert, aber in den proximalen Tubuli wieder resorbiert
werden, so dass sie im Urin gesunder Personen normalerweise nicht nachweisbar sind.

Fur die Messung von LMW-Proteinen sind spezifische Tests erforderlich, da eine LMW-Pro-
teinurie in einem Routine-Urintest nicht immer nachgewiesen werden kann. Beispiele fur
LMW-Proteine, die flr diagnostische Zwecke verwendet werden, sind Beta-2-Mikroglobulin,
Alpha-1-Mikroglobulin und Retinol-bindendes Protein.

Das Vorhandensein eines LMW-Proteins im Urin deutet auf eine Beeintrachtigung der Funk-
tion des proximalen Tubulus hin.

Bei der Dent-Krankheit ist die Urinkonzentration von Beta-2-Mikroglobulin mindes-
tens fiinfmal héher als die obere Grenze des Normbereichs.

Zur quantitativen Bewertung der niedermolekularen Proteinurie kann eine 24-Stunden-
Sammlung von Urin durchgefihrt oder das Verhaltnis von Beta-2-Mikroglobulin (als Beispiel
flr ein LMW-Protein) zu Kreatinin in einer zufalligen Urinportion bewertet werden.

Da das Vorhandensein von Proteinen im Urin ein haufiges Symptom glomerularer und nicht
tubuldrer Erkrankungen ist, kann dies manchmal irrefiihrend sein und die Dent-Krankheit
kann zunachst fur eine Form der Glomerulonephritis (Entzindung des Glomerulus) oder
far ein nephrotisches Syndrom (massiver Austritt von Proteinen durch glomerulére Filter)
gehalten werden. Eine genauere Analyse des Urins - die qualitative Proteinuntersuchung -
kann zeigen, dass LMW-Proteine den Grof3teil der Proteine im Urin von Patienten mit Dent-
Krankheit ausmachen.
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Hyperkalziurie - erh6hte Ausscheidung von Kalzium im Urin

Eine Hyperkalziurie kann, wie eine LMW-Pro-
teinurie, nur durch Labortests nachgewiesen
werden. Der allgemeine Urinstatus ist in der
Regel unauffallig, obwohl eine Hyperkalziu-
rie mit einer Hdmaturie - dem Vorhanden-
sein von Blut im Urin - einhergehen kann.

Die Ursache der Hyperkalziurie bei Dent-
Krankheit ist noch nicht vollstandig geklart.
Ein moglicher Mechanismus ist die fehlende
Ruckresorption von Parathormon, einem
niedermolekularen Protein, das die Kalzium-
ausscheidung beeinflusst. Auch der Verlust
eines Vitamin D-bindenden Proteins kdnnte
hier eine Rolle spielen.

Ein weiterer Mechanismus kénnte die ver-
mehrte Freisetzung von Kalzium aus den
Knochen aufgrund einer metabolischen
Azidose sein, einem weiteren Merkmal der
Dent-Krankheit.

Zur Beurteilung der Kalziumausscheidung
im Urin wird eine Urinsammlung tber 24
Stunden empfohlen. Wenn dies nicht mog-
lich ist, z. B. wenn das Kind noch Windeln
tragt, kann das Verhaltnis von Calcium zu
Kreatinin auch aus einem Teil des Urins be-
stimmt werden.

Nierenverkalkungen (Nephrokalzinose) oder

Nierensteine (Nephrolithiasis)

Eine erhohte Kalziumkonzentration im Urin
fUhrt zu Kristallisationen und zur Bildung
von Verkalkungen im Nierengewebe (Neph-
rokalzinose) sowie zur Bildung von Nieren-
steinen (Nephrolithiasis).

Nierenverkalkungen und Nierensteine kén-

nen im Ultraschall sichtbar gemacht werden.

Blut im Urin kann ein erstes Symptom sein,
welches auf Nierensteine hinweist und kann

Hamaturie (in der Regel
eine Mikrohamaturie)

Hamaturie tritt sehr haufig bei Patienten
mit Dent-Krankheit auf und ist eine Folge
von Nephrolithiasis / Nephrokalzinose. In
Ausnahmefallen kann die Hamaturie auch
ein Zeichen fur beschadigte Nierenfilter
(eine Glomerulonepbhritis) sein.

gelegentlich nur durch eine Urinmikroskopie
diagnostiziert werden (Mikrohamaturie).

Nierensteine kénnen auch andere Sym-
ptome wie schmerzhaftes Wasserlassen
(Dysurie), haufigen Harndrang, Unterleibs-
schmerzen (Nierenkolik), Behinderung des
Harnflusses oder wiederholte Harnwegsin-
fektionen verursachen.

Makrohamaturie Mikrohamaturie

—

¢
- N~ =

Abbildung 7. Das Vorhandensein von Blut im
Urin: sichtbar - Makrohdmaturie und nur durch
mikroskopische Untersuchung diagnostiziert -
Mikrohédmaturie.
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Fanconi-Syndrom und niedrige Phosphatwerte im Serum

Eine gestdrte Ruckresorption von niedermolekularen Proteinen in den proximalen Nie-
rentubuli geht haufig mit einer gestorten Resorption anderer Substanzen wie Phosphat,
Kalium, Aminosauren oder Bikarbonaten einher.

Je nach Anzahl der betroffenen Substanzen spricht man von einem inkompletten oder
einem kompletten renalen Fanconi-Syndrom.

Das komplette Fanconi-Syndrom (De Toni-Debré-Fanconi-Syndrom) ist ein Defekt, der
alle Funktionen der proximalen Tubuli beeintrachtigt und zu einem Verlust von Aminosau-
ren, Glukose, Phosphaten, Harnsaure, Citrat, niedermolekularen Proteinen, Magnesium,
Kalium, Kalzium, Bikarbonat und Wasser fuhrt.

Das inkomplette Fanconi-Syndrom bezieht sich auf den Verlust nur einiger der oben
erwahnten Komponenten. Bei den meisten Patienten mit Morbus Dent sind nicht alle
Funktionen des proximalen Tubulus betroffen.

Kontinuierliche Urinverluste fihren zu verminderten Blutkonzentrationen der betroffenen
Substanzen: Phosphatverluste fihren zu Hypophosphatamie, Kaliumverluste zu Hypoka-
lidmie, Bikarbonatverluste zu tubularer Azidose der Niere. Der Verlust von Aminosauren
ist weniger mit relevanten metabolischen Konsequenzen verbunden.

Da Phosphat fur die Knochenbildung benétigt wird, kann eine Hypophosphatdmie zu Ra-
chitis oder Osteomalazie (siehe Glossar) fuhren, die (im Gegensatz zu anderen Rachitis-
formen) nicht auf hohe Dosen von Vitamin D ansprechen. Die Knochenschadigung wird
durch eine renale tubulédre Azidose verstarkt, die zu Knochenabbau flhrt. SchlieRlich kann
das Wachstum beeintrachtigt werden und die Patienten kdnnen Knochendeformationen
entwickeln. Hypokalidmie kann zu Muskelschwache fihren und die Wasserabsorption
beeintrachtigen, was zu vermehrter Urinproduktion (Polyurie) und Durst (Polydipsie) und
damit zu Dehydratation fihren kann.

Die Chronische Nierenerkrankung und das Nierenversagen

Das Fortschreiten der Erkrankung kann zu In einigen Fallen, manchmal schon im Alter
einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) von 30 bis 50 Jahren, kann es zu Nierenver-
mit fortschreitendem Verlust der Nieren- sagen kommen, das eine Dialyse oder eine
funktion fuhren. Nierentransplantation erforderlich macht.

Zu den allgemeinen Symptomen einer fort-
geschrittenen chronischen Nierenerkran-
kung gehdren: Appetitlosigkeit, ungewollter
Gewichtsverlust, Mudigkeit und Blutarmut.
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Andere Symptome

1. Einige Menschen mit Dent-Krankheit kdnnen auch Knochenerkrankungen wie Kno-
chenerweichung (Osteomalazie) oder hypophosphatamische Rachitis entwickeln.
Die Erkrankungen sind durch einen gestdrten Phosphattransport und einen verander-
ten Vitamin-D-Stoffwechsel in den Nieren verursacht.

2. BeiKindern kann die Wachstumsrate langsamer als normal sein, was oft zu zu einem
leichten Kleinwuchs fuhrt. Bei Kindern kdnnen auch Knochenschmerzen und
Schwierigkeiten beim Gehen auftreten. Aufgrund der Knochenanomalien kénnen
sowohl Kinder als auch Erwachsene ein erhéhtes Risiko flir Knochenbrtiche haben.

3. Einige Patienten haben einen Vitamin A- Mangel, was zu einer Beeintrachtigung des
Nachtsehens und zu trockenen Augen (Xerophthalmie) fihren kann.

Der Vitamin-A-Mangel wird in diesem Fall durch den Verlust eines niedermolekularen
proteinhaltigen Retinols im Urin verursacht. Die Symptome kénnen durch eine an-
gemessene Vitamin-A-Supplementierung behoben werden.

4 Beieinigen Menschen mit dem Typ 2 der Dent-Erkrankung kénnen auch weitere
Symptome auftreten, wie z. B. eine leichte geistige Behinderung, ein verminderter
Muskeltonus und eine damit verbundene verzogerte motorische Entwicklung
sowie eine Triilbung der Augenlinse (Katarakt), die jedoch in der Regel das Sehver-
mogen nicht beeintrachtigt.

DIAGNOSE

Eine mikromolekulare Proteinurie in Kombination mit Hyperkalziurie oder Neph-
rokalzinose oder Nierensteinen bei einem Jungen/einem Mann kann das einzige

Symptom der Krankheit sein und sollte Anlass fiir weitere diagnostische MaBnah-
men sein.

Die klinische Diagnose der Dent-Krankheit Patienten- und Familienanamnese, einer
beruht auf der Feststellung charakteris- grindlichen klinischen Untersuchung und
tischer Symptome (siehe Abbildungen 1 verschiedenen speziellen Tests.

und 6), der Erhebung einer detaillierten
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Aufgrund der vielfaltigen Symptome der Krankheit sollte die Dent-Krankheit jedoch auch bei
mannlichen Patienten mit folgenden Zeichen in Betracht gezogen werden:

+  Symptome einer glomeruladren Erkrankung (steroidresistentes nephrotisches Syndrom)
+  Tubulédre Nierenfunktionsstérung /Fanconi-Syndrom

. Idiopathische (unklare) Nephrolithiasis

*  Nicht spezifizierte und unklare chronische Nierenfunktionseinschrankung

Molekulargenetische Tests konnen Mutationen in zwei Genen nachweisen, von denen be-
kannt ist, dass sie die Dent-Krankheit verursachen, sind aber nicht immer notwendig, wenn
eine klinische Diagnose gestellt werden kann (z. B. Proteinurie mit niedrigem Molekularge-
wicht und Hyperkalziurie bei mannlichem Geschlecht). Andererseits wird ein Molekulartest
empfohlen, um diese Erkrankung von anderen genetischen Ursachen fur Nephrokalzinose
und chronische Nierenerkrankungen zu unterscheiden. Es sollte bedacht werden, dass bei
etwa einem Drittel der Manner mit dem typischen Bild der Dent-Krankheit keine Mutation in
den beiden Dent-Genen gefunden wird.

Nierenbiopsien (Entnahme einer kleinen
Probe von Nierengewebe zur mikroskopi-
schen Untersuchung) werden haufig bei
Patienten mit unklarer Nierenerkrankung Biopsie-
L . . . . Gerdt T~
und signifikanter Proteinurie und Hamaturie
durchgeflhrt, so dass sich einige Patienten
mit Dent-Krankheit einer Nierenbiopsie e -
unterziehen, bevor die Diagnose gestellt o Biepeiekl =
wurde. Die Biopsie Ergebnisse sind un-

Ultraschall-
~~ gerét

Lo . . Ultraschall-Welle /
spezifisch und zeigen glomerulare Sklerose /
(FSGS) (siehe Glossar), interstitielle Fibrose /
(Vernarbung) und Nephrokalzinose. /S =

Eine Nierenbiopsie ist fiir die Diagnose /

der Dent-Krankheit nicht erforderlich .

und kann bei unspezifischen Verdnderun-

gen sogar irrefiilhrend sein. Abbildung 8. Nierenbiopsie, ein Verfahren,
das fiir die Beurteilung und Diagnose der
Dent-Krankheit normalerweise nicht erforder-
lich ist.
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Kann die Dent-Krankheit mit einer anderen Krankheit ver-

wechselt werden?

Es gibt mehrere seltene genetische Storun-
gen, die durch die Bildung von Steinen in
den Nieren oder Harnwegen in der Kindheit
gekennzeichnet sind, ahnlich wie bei der
Dent-Krankheit.

Zu diesen Erkrankungen gehoren die pri-
mare Hyperoxalurie, die familiare Hyperkal-
ziurie-Hypomagnesiamie-Nephrokalzinose
(Michelis-Castrillo-Syndrom), der Adenin-
Phosphoribosyltransferase-Mangel (APRT)
und die Zystinurie.

Primare Hyperoxalurie (PH) ist eine Grup-
pe seltener genetischer Stoffwechselsto-
rungen, die durch die Anhaufung einer als
Oxalat bekannten Substanz in den Nieren
und anderen Organsystemen des Kérpers
gekennzeichnet sind. Den betroffenen Per-
sonen fehlt ein Enzym, das normalerweise
die Ansammlung von Oxalat verhindert.

Die familidre Hyperkalziurie-Hypoma-
gnesiamie-Nephrokalzinose (Michelis-
Castrillo-Syndrom, FHHNC) ist eine selte-
ne genetische Erkrankung, die autosomal
rezessiv vererbt wird und mit einem Magne-
sium- und Kalziumverlust im Urin einher-
geht. Die Hauptmerkmale der Krankheit
sind Hypomagnesiamie, Hyperkalziurie und
Nephrokalzinose, und die Patienten zeigen
klinisch eine Polyurie/Polydipsie und eine
Vitamin-D-resistente Rachitis. FHHNC wird
durch Mutationen in den Genen CLDN16
oder CLDN19 verursacht. CLDN16 und
CLDN19 kodieren die Verbindungsproteine:
Claudin-16 bzw. Claudin-19, die im dicken
aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife
exprimiert werden und einen wesentlichen

Komplex fur die parazellulare Rickresorp-
tion von Magnesium und Kalzium bilden.
Diese Patienten weisen keine Hypokaliamie
oder Salzverlust auf. Patienten mit Muta-
tionen in CLDN19 weisen auch schwere
Augenanomalien wie Myopie, Nystagmus
und Makulakolobom auf.

Der Mangel an Adeninphosphoribosyl-
transferase (APRT) ist durch eine GUberma-
Rige Produktion und renale Ausscheidung
von 2,8-Dihydroxyadenin (DHA) gekenn-
zeichnet, was zur Bildung von Nierenstei-
nen und kristallinduzierten Nierenschaden
(d. h. DHA-Kristallnephropathie) fuhrt, die
Episoden von akutem Nierenversagen und
fortschreitender chronischer Nierenerkran-
kung verursachen.

Zystinurie ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Krankheit, die durch hohe Konzen-
trationen der Aminosaure Zystin im Urin
gekennzeichnet ist und zur Bildung von
Zystinsteinen in den Nieren und Harnwegen
fuhrt.

Eine Vielzahl von Erbkrankheiten ist durch
das Fanconi-Syndrom gekennzeichnet und
sollte daher bei der Differenzierung der
Dent-Krankheit ebenfalls bertcksichtigt
werden. Beispiele hierfur sind genetische
Stérungen wie Zystinose, hereditare Fruk-
toseintoleranz, Galaktosamie, Tyrosinamie,
Morbus Wilson und verschiedene Glykogen-
speicherkrankheiten.

Das renale Fanconi-Syndrom kann auch
im Laufe des Lebens als Nebenwirkung
bestimmter Medikamente (z. B. Valproat,
Deferasirox, Cisplastin, Ifosfamid) erwor-
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ben werden oder sekundar zu bestimmten
Nierenerkrankungen, Krebserkrankungen,
dem Sjogren-Syndrom oder Hyperparathy-
reoidismus auftreten. Bei Kindern kann die
Exposition gegentber Schwermetallen auch
das Fanconi-Syndrom verursachen.

Das Lowe-Syndrom ist eine seltene gene-
tische Stérung, die durch Sehstérungen,
einschlieBlich Tribungen der Augenlinsen
(Katarakte), die bereits bei der Geburt vor-
handen sind, Nierenprobleme, die sich in der
Regel im ersten Lebensjahr entwickeln, und
Anomalien des Gehirns in Verbindung mit
geistiger Behinderung gekennzeichnet ist.
Die spezifischen Symptome und der Schwe-
regrad der Erkrankung kénnen von Person
zu Person sehr unterschiedlich sein. Das
Lowe-Syndrom wird auch X-chromosomal
und durch Mutationen in demselben Gen
(OCRL1) das auch die Dent-Krankheit Typ 2
verursacht, geerbt.

@ THERAPIE

Wer wird an der Therapie beteiligt sein?

Wenn die Proteinurie das erste Symptom der
Krankheit ist, kann die Dent-Krankheit haufig
mit glomeruldren Erkrankungen (Glomeru-
lonephritiden und nephrotischem Syndrom)
verwechselt werden. Diese Krankheiten
aufgrund der entziindlichen Genese werden
haufig mit Kortikosteroiden behandelt, die
naturlich hier nicht helfen, da es sich bei der
Dent-Krankheit nicht um eine Nierenentzin-
dung, sondern um eine genetische Erkran-
kung handelt. In diesen Fallen, wenn die
Behandlung mit Glukortikosteroiden nicht
hilft, kann die Dent-Krankheit als “steroid-
resistentes nephrotisches Syndrom” ein-
gestuft werden, bevor die richtige Diagnose
gestellt wurde. Dies kdnnte insbesondere
dann irreflhrend sein, wenn eine Nieren-
biopsie durchgefuhrt wird und eine fokale
glomeruldre Sklerose (FSGS) nachweist.

Die Behandlung der Dent-Krankheit sollte von einem Nephrologen geleitet werden und zielt
in der Regel darauf ab, die Symptome durch die Einnahme von Medikamenten zu lindern,
die Bildung von Nierensteinen zu hemmen, sowie durch die Einnahme von Nahrungsergan-
zungsmitteln, die Elektrolyt- und Stoffwechselstérungen zu korrigieren. Die Behandlung
kann die koordinierte Zusammenarbeit eines Teams von Facharzten: Kinderarzten, Nephro-
logen und Urologen, Erndhrungsberater und anderen Gesundheitsfachkraften erfordern.

Die Behandlung besteht aus:

Minimierung der Ablagerung von Kalzium (prophylaktische Behandlung, Verhinde-
rung der Steinbildung, sogenannte Metaphylaxe);

Entfernung von Steinen aus dem Harntrakt (symptomatische Behandlung);

Behandlung der Krankheitsfolgen, einschlieBlich der Korrektur von Elektrolytsto-
rungen, sowie der Folgen eines fortschreitenden chronischen Nierenversagens.
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A. Prophylaxe / Vorbeugung der Nierensteinbildung
1. Ausreichende Flissigkeitszufuhr > 3 Liter / m2 Korperoberflache.

+  Eine angemessene, in diesem Fall Uberdurchschnittliche Flussigkeitszufuhr ist eine
wichtige MaBnahme, die die Ablagerung von Kalzium in den Nieren verringert. Es wird
davon ausgegangen, dass eine unzureichende Flussigkeitszufuhr die Wirksamkeit der
anderen Praventionsmethoden verringert.

+ Um den taglichen Flissigkeitsbedarf abzuschatzen, kann die Kérperoberflache (KOF)
mit Hilfe von Online-Rechnern oder mit der Formel berechnet werden:

KOF=V(Kérpergewicht (kg) x Gréf3e (cm)/ 3600).

+  Vergessen Sie nicht, dass in Situationen wie Durchfall, Fieber, Erbrechen oder in einem
heil3en Klima der Flissigkeitsbedarf steigt.

+  Daher sollte ein erhohter Flissigkeitsverlust oder eine verminderte Flussigkeitsaufnah-
me sofortige arztliche Hilfe erfordern, um ein plétzliches Fortschreiten der Krankheit zu
verhindern. In diesen Fallen kann sogar eine zusatzliche intravendse Flissigkeitszufuhr
erforderlich sein, wenn die orale Zufuhr nicht méglich ist. Patienten, Betreuer, Lehrer
und Personen, die mit einer Person mit Morbus Dent in Kontakt stehen, mussen sich
dessen bewusst sein.

+  Es kann besonders wichtig sein, ein Dokument mit diesen Erkrankungsinformationen
dabei zu haben, vor allem in der Ferienzeit, auf Reisen und wenn das Kind ohne Eltern
oder enge Bezugspersonen von zu Hause weg ist.

Bitte beachten Sie:

«  Achten Sie drauf, dass Sie/lhr Kind immer ein Dokument mit der Bestatigung der Diagno-
se ,Dent-Krankheit” dabei haben/hat.

Die tagliche Flussigkeitsaufnahme sollte mehr als 2,5-3 Liter/m? Kérperoberflache be-
tragen.

Sorgen Sie dafur, dass Sie/lhr Kind immer ausreichend Flissigkeit zur Verfugung haben
/ hat. Nehmen Sie immer Wasser mit, wenn Sie neue Orte besuchen.

Trinken Sie regelmaRig / achten Sie drauf, dass lhr Kind regelmaRig trinkt, auch dann,
wenn Sie/es nicht durstig sind/ist - am besten in regelmaRigen Abstanden tUber den Tag
verteilt.

Planen Sie haufige Toilettengange ein.

Man kann auf dem Mobiltelefon die Erinnerungen an das Wassertrinken einstellen oder
spezielle Apps verwenden, um aufzuzeichnen, wie viel Wasser getrunken wurde.

Uberall in der Wohnung, im Auto, im Rucksack oder in der Tasche sollen gefiillte Wasser-
flaschen vorhanden sein.
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2. Salzarme Ernahrung.

Eine begrenzte Aufnahme von Kochsalz ver-
ringert die mit dem Urin ausgeschiedene
Kalziummenge und reduziert somit das
Risiko der Nierensteinbildung.

3. Medikamentdse Behandlung.

Erganzung mit Kalium und Phosphat

Da die Dent-Krankheit durch tubulare Ver-
luste von wichtigen Mineralien wie Kalium
gekennzeichnet ist, mussen diese erganzt
werden, um die Blutkonzentrationen im
normalen Bereich zu halten.

Bei Patienten mit niedrigem Phosphat-
spiegel (Hypophosphatamie) und Rachitis
werden Phosphatpraparate verschrieben.
Eine Phosphatsupplementierung kann auch
die Hyperkalziurie verringern.

Medikamente, die die Kalziumkristallisation
verringern (in Kombination mit Flussigkeits-
zufuhr), kénnen das Risiko der Steinbildung
senken.

Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn
die Medikamente in regelmaRigen Abstan-
den Uber den Tag verteilt eingenommen
werden.

Kaliumzitrat bildet mit Kalzium im Urin
|6sliche Komplexe, wodurch die Verflg-
barkeit von Kalzium fur die Kristallbildung
verringert wird.

Zitrat wird in der Leber zu Bikarbonat
umgewandelt und fuhrt zur Alkalisierung
des Bluts und Urins (héherer pH-Wert von
Blut und Urin). Unter diesen Bedingungen
wird weniger Zitrat in den Nierentubuli
rickresorbiert und dieses mehr mit dem
Urin ausgeschieden. Zitrat bindet im Urin
Kalzium und verringert die Verflgbarkeit

von Kalzium fur die Steinbildung.

Die Dosierung der alkalischen Zitrate wird
individuell auf der Grundlage des Ergebnis-
ses des Urintests, der mit pH-Indikatorpa-
pier durchgefihrt werden kann, angepasst.

Die angestrebten pH-Werte liegen zwischen
6,2 und 7,4.

Eine chronische Behandlung mit Zitrat kann
das Fortschreiten der Nierenerkrankung
verzégern und sogar die Bildung von Stei-
nen verhindern.

Thiaziddiuretika werden bei der Dent-
Krankheit haufig verschrieben, um die
Hyperkalziurie zu verringern. Ihr Einsatz ist
jedoch durch Nebenwirkungen wie Hypovo-
lamie (verminderte Koérperflussigkeit, Was-
serverlust) und Hypokaliamie (verminderte
Kaliumwerte im Serum) eingeschrankt.
Daher muss diese Behandlung vom be-
handelnden Nephrologen genau tGberwacht
werden, und bei verminderter FlUssigkeits-
aufnahme oder erhéhtem Flussigkeitsver-
lust sollen die Behandlung und Elektrolyten
Status besonders Uberwacht werden.

ACE-Hemmer und AT1R-Blocker werden
von einigen Nephrologen verschrieben,
um die Proteinurie zu senken. Durch diese
Medikamente wird der Filtrationsdruck in
den Glomeruli und damit auch die Menge
der Proteine, die durch die glomeruldren
Filter hindurchtreten, verringert. Diese
Behandlung ist umstritten, da das Problem
bei der Dent-Krankheit in der verminderten
Aufnahme von Proteinen in den Tubuli und
nicht in der erhdhten Filtration in den Glo-
meruli liegt. Bislang wurden keine Studien
durchgefihrt, um zu prifen, ob ACE-Hem-
mer bei der Dent-Krankheit von Nutzen
sind.
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B. Symptomatische Behandlung der Nephrolithiasis

Die extrakorporale Lithotripsie ist ein nicht-invasives Verfahren, bei dem mit Hilfe von
UltraschallstoBwellen Steine in den Harnwegen und Nieren zertrimmert werden. Die An-
wendung ist auf kleinere Steine beschrankt und erfordert bei Kindern haufig eine Vollnar-
kose.

Die ureteroskopische Laserlithotripsie ist eine minimalinvasive Methode zur Entfernung
von Steinen aus den Harnwegen, bei der die Niere Uber den Harnleiter erreicht und die
Steine direkt mit einem Laser zerkleinert werden. Unter Vollnarkose wird ein Endoskop
Uber die Harnrohre in die Harnblase eingefihrt. Der Harnleiter wird kanalisiert und der
Stein wird sichtbar gemacht. Je nach Grof3e des Steins sind die Fragmente klein genug,
um spontan ausgeschieden zu werden, oder sie kbnnen mit dem Endoskop entfernt
werden.

C. Behandlung von chronischem Nierenversagen

Auch heute noch wird die Dent-Krankheit haufig erst dann diagnostiziert, wenn die Nie-
renfunktion bereits erheblich beeintrachtigt ist. In diesen Fallen ist eine Behandlung des
chronischen Nierenversagens und seiner Komplikationen dringend erforderlich.

Um die Nierenfunktion so lange wie méglich zu erhalten, ist es wichtig, besonders auf
Faktoren zu achten, die die Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen.

Aus diesem Grund wird empfohlen:

1. Das Vermeiden von Medikamenten, die die Nieren schadigen kénnen, wie z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika (“NSAID") - wie Ibuprofen, Naproxen usw., Medikamente,
die haufig rezeptfrei erhaltlich sind. Es gibt eine Reihe weiterer Medikamente, die ver-
mieden werden sollten - Ihr behandelnder Arzt wird dartber informiert sein.

2. Das Vermeiden oder sehr vorsichtige Verwendung von Kontrastmitteln bei radiologi-
schen Untersuchungen wie der Computertomographie (CT).

3. Unabhangig von der Art der anderen Erkrankungen sollte immer der behandelte Arzt
Uber die Diagnose Morbus Dent informiert werden. Nur damit kann die Behandlung
anpasst oder gegebenenfalls zusatzliche Kontrolluntersuchungen vereinbart werden.

Bei Nierenversagen im Endstadium, wenn die Nieren nicht in der Lage sind, gentigend
Stoffwechselendprodukte auszuscheiden, um den Kérper am Leben zu erhalten, wird eine
Dialyse eingeleitet oder eine Nierentransplantation durchgefuhrt.

Die Dialyse ist ein Verfahren, bei dem die Grundfunktionen der Nieren, d. h. die Entfer-
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nung von Wasser und Stoffwechselendpro-
dukten, von einer Maschine Ubernommen

werden. Es gibt zwei Arten der Dialyse: die

Hamodialyse und die Peritonealdialyse.

Bei der Hdmodialyse wird das Blut durch
einen Filter gepumpt, wo es gereinigt wird,
und Uberschssige Flissigkeit entfernt
wird. Diese Methode wird in der Regel im
Krankenhaus durchgefihrt, z. B. 4-mal pro
Woche fiir mehrere Stunden.

Bei der Peritonealdialyse, s.g. Bauchfell-
dialyse, wird Dialyseflissigkeit mit einem
Dialysekatheter wiederholt in die Bauch-
hohle verabreicht und aus der Bauchhohle
entnommen. Die chronische Peritoneal-
dialyse wird zu Hause mit einem speziellen
Gerat durchgefuhrt, in der Regel nachts,
wenn der Patient schlaft.

D. Weitere Behandlungsperspektiven

Eine kausale Therapie fur Morbus Dent wurde bisher nicht entwickelt. Wegen der Vielfalt
der Symptome gibt es auch keine Standardtherapie. Wegen der Seltenheit der Erkrankung
gibt es noch keine klinischen Studien an einer gréReren Patientengruppe, die die Wirksam-
keit von Medikamenten wie Citrat oder Thiaziden belegen.

Versuche an Tiermodellen der Dent-Krankheit haben jedoch wichtige Erkenntnisse ge-

bracht.

Die Forschung auf dem Gebiet der Gentherapie zur Behandlung von Morbus Dent ist im
Gange. Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass die Fehlfunktion des mutierten
CLC5-Proteins bei Morbus Dent Typ 1 durch die Einfihrung geeigneter molekular aktiver
niedermolekularer Substanzen modifiziert werden kann.

E. Notfalle

Bei Patienten mit Dent-Krankheit besteht
ein hohes Risiko der Dehydrierung, und die
Notfalle wie Fieber, Durchfall/Erbrechen
kénnen eine Behandlung und Flussigkeits-
therapie im Krankenhaus erfordern. Es ist
auch wichtig, den Elektrolyten Status genau
zu Uberwachen.

F. Praoperative Vorbereitung

Beim Vorhandensein der Nierensteine,
kann dies zu einer Obstruktion der Harnwe-
ge fuhren, die dringende urologische Ein-
griffe erfordert, um eine Verschlechterung
der Nierenfunktion zu verhindern.

Falls es eine operative Versorgung und Sedierung noétig ware, sollen die Chirurgen und
Anasthesisten Uber die Diagnose “Dent-Krankeit” informiert werden. Eine praoperative
Untersuchung der Nierenfunktion und der Blutelektrolyte (insbesondere Kalium) sollen

durchgefihrt werden.

Am besten wenden Sie sich nach Méglichkeit vor Operationen oder anderen medizinischen
Eingriffen an den Nephrologen (Kindernephrologen), der Sie/Ihr Kind betreut, um besonde-
re Anforderungen/BedUrfnisse oder Einschrankungen fur Sie/lhr Kind zu besprechen.
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G. Psychologische Betreuung

Der unvorhersehbare Verlauf und das Risiko einer plétzlichen Verschlechterung der Nie-
renfunktion stellen sowohl fur die betroffenen Patienten als auch fir ihre Familien eine
hohe psychische Belastung dar. Die meisten Patienten, einschlieRlich ihrer Eltern, benéti-
gen haufig psychologische Unterstitzung. Wenn Sie eine solche Unterstitzung bendtigen,
wenden Sie sich bitte an Ihren Nephrologen/Kindernephrologen.

‘ PROGNOSE

Was sind die langfristigen Ergebnisse der Behandlung?

Basierend auf friheren Beobachtungen von Patienten mit Dent-Krankheit, entwickeln
30 bis 80 % der erkrankten Manner im Alter zwischen 30 und 50 Jahren eine terminale
Niereninsuffizienz.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung gibt es keine Daten, die den Einfluss einer Frih-
diagnose auf die weitere Prognose abschatzen.

Es scheint jedoch, dass die frihzeitigen Interventionen und prophylaktischen Massnah-
men die Bildung von Nierensteinen hemmen und somit das Fortschreiten der Krankheit
verlangsamen und das Auftreten einer Niereninsuffizienz verhindern kénnen.

ZUSATZLICHE HILFE

Wie und wo kann ich weitere Hilfe erhalten?

In vielen Landern gibt es Selbsthilfe- Die Links zu Patientengruppen finden Sie
gruppen fur Morbus-Dent-Patienten. Die auf der ERKNet-Patientenwebsite:
Dent-Krankheit ist eine seltene Krankheit,

die noch nicht vollstandig verstanden ist. ﬁ:

Der Austausch von Informationen und ..,Z.'"

Erfahrungen kann fur Patienten und ihre F ;ga—

Familien sehr hilfreich sein. Selbsthilfegrup- o s&tsy, % 5'5

pen und Stiftungen organisieren Treffen, @...m;,!....

Vortrage und Ferienlager. .-.ii-i'&*: s

Wenn Sie weitere Fragen haben oder Unterstiitzung benétigen, wenden Sie sich
bitte an Ihren Hausarzt, Kindernephrologen oder Nephrologen.
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@ GLOSSAR

ACE-Hemmer und AT1R-Blocker - Medi-
kamente, die den Filtrationsdruck in den
Nieren senken und die Hauptstutze bei der
Behandlung von glomerularen Erkrankun-
gen sind.

Aminoazidurie - abnorm hohe Mengen an
Aminosauren im Urin.

Chronische Nierenerkrankung (CKD,
engl, chronic kidney disease) - fortschrei-
tende und irreversible Nierenschadigung,
die innerhalb von Monaten oder Jahren

zu Nierenversagen fuhren kann. Da sich
die Nieren nicht regenerieren kénnen, gibt
es keine Behandlung, die eine chronische
Nierenerkrankung riickgangig macht, aber
es gibt Behandlungen, die das Fortschrei-
ten der Krankheit verlangsamen, wenn sie
rechtzeitig durchgefuhrt werden.

Dialyse - das Verfahren zur Entfernung von
Stoffwechselendprodukten und Uberschis-
siger FlUssigkeit aus dem Blut. Es gibt zwei
Hauptarten der Dialyse: die Hdmodialyse
und die Peritonealdialyse. Bei der Himodia-
lyse wird das Blut mithilfe einer Maschine
durch einen Filter gepumpt. Bei der Perito-
nealdialyse wird wiederholt Dialyseflissig-
keit in den Bauchraum verabreicht und
wieder entfernt, wodurch das Blut ebenfalls
gereinigt wird.

Fanconi-Syndrom - eine Reihe von Sym-
ptomen, die durch einen Defekt im ersten
Teil des Nephrons (proximalermTubulus)
verursacht werden, der eine Stérung der
Resorption von Aminosauren (Aminoazidu-
rie), Glukose, Phosphat, Harnsaure, Citrat,
mikromolekularen Proteinen, Magnesium,
Kalium, Kalzium, Bikarbonat und Wasser
verursacht.

Fokale segmentale Glomerulosklerose
(FSGS) - eine Erkrankung, bei der sich Nar-
bengewebe in den Nierenfiltern (Glomeruli)
bildet und zu Nierenversagen fihren kann.
FSGS auBert sich in der Regel durch grol3e
Mengen an Eiweil3 im Urin.

Gen - die genetische Einheit, die die Anwei-
sung (“Rezept”) enthalt, wie jedes Protein im
Korper hergestellt werden soll.

Glomeruli - die kleinen Filter in der Niere
am Anfang jedes Nephrons. Jede Niere
enthalt zwischen 250.000 und 1 Million
Glomeruli.

(GFR) Glomerulare Filtrationsrate - be-
schreibt die Geschwindigkeit, mit der die
Nieren Abfallprodukte aus dem Blut filtern.
Die GFR ist normalerweise héher als 90 ml/
min/1,73 m2, ein niedrigerer Wert deutet
auf eine eingeschrankte Nierenfunktion
hin. Ein Wert unter 30 ml/min/1,73 m2 ent-
spricht einem schweren Nierenversagen,
bei etwa 10 mI/min/1,73 m2 ist eine Nieren-
ersatztherapie erforderlich.

Kreatinin - ein im Blut zirkulierendes
Stoffwechselprodukt, das von den Nieren
gefiltert und Uber den Urin ausgeschieden
wird. Kreatinin ist nicht schadlich, wird aber
als Indikator flr die Funktion der Nieren
verwendet: Je hoher die Blutkonzentration
von Kreatinin ist, desto schlechter ist die
Nierenfunktion.

Lowe-Syndrom - das okulo-zerebro-rena-
les Syndrom, verursacht durch Mutationen
in demselben Gen (OCRL1), das auch die
Dent-Krankheit Typ 2 verursacht. Es wird
ebenfalls X-chromosomal rezessiv vererbt
und betrifft nur Manner.
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Makrohamaturie - die sichtbare Anwesen-
heit von Blut im Urin.

Mikrohamaturie - das Vorhandensein
einer geringen Menge roter Blutkérperchen
(Erythrozyten) im Urin. Die Farbe des Urins
ist normal, die Erythrozyten sind nur bei
mikroskopischer Untersuchung sichtbar.

Nephrokalzinose - das Auftreten zahl-
reicher punktférmiger Verkalkungen im
Nierengewebe, die die Ablagerung von
Kalziumkristallen widerspiegeln und im
Ultraschall gut sichtbar sind. Die Nephro-
kalzinose kann die Entstehung von Nieren-
steinen begunstigen.

Nephron - ist die grundlegende funktionel-
le und strukturelle Einheit der Niere und
besteht aus zwei Teilen: dem Nierenfilter
(Glomerulus) und dem Tubulus, in dem die
Ruckresorption stattfindet.

Nephrotisches Syndrom - eine Erkran-
kung, bei der die Nierenfilter GbermaRige
Mengen an Proteinen ausscheiden, was zu
einem niedrigen Proteingehalt im Blut und
zu einer FlUssigkeitsansammlung im Korper
fahrt, die sich oft durch sichtbar geschwol-
lene Augen und Beinen duf3ert.

Nierenerkrankung im Endstadium
(ESKD, ang. end stage kidney disease) -
die schwerste Form der Nierenerkrankung,
bei der die Nieren nicht mehr effektiv
arbeiten. Die Nieren kénnen zwar noch
Urin produzieren, aber der Abtransport von
Stoffwechselprodukten oder die Produktion
anderer wichtiger Faktoren ist gestort. Dies
bedeutet, dass eine Nierenersatztherapie
(Dialyse oder Nierentransplantation) er-
forderlich ist.

Nierentransplantation - chirurgischer Ein-
griff, bei dem einer Person, deren Nieren

nicht mehr funktionieren (Nierenerkran-
kung im Endstadium), eine gesunde Niere
von gestorbenem oder lebendem Spender
eingesetzt wird.

Nierentubulus - Teil des Nephrons, in dem
der Primarharn aus dem Glomerulus durch
Resorption und Sekretion von Molekulen
verandert wird. In den Tubuli werden etwa
150 Liter Primarharn umgewandelt, so dass
etwa 1,5 Liter Urin in die Blase ausgeschie-
den werden. Der Tubulus besteht aus
mehreren Abschnitten: proximaler Tubu-
lus, Henle-Schleife, distaler Tubulus und
Sammelkanal.

Osteomalazie - Knochenerweichung, die
durch einen gestorten Knochenstoffwech-
sel verursacht wird, der hauptsachlich

auf eine unzureichende Versorgung mit
Phosphat, Kalzium und Vitamin D zurtickzu-
fahren ist.

Polydipsie - UbermaRiges Trinken. Dies
kann ein Symptom verschiedener Krankhei-
ten sein, die zu Wasserverlust und Uberma-
Bigem Durst fuhren.

Polyurie - abnorm hohe Urinproduktion
(z. B. mehr als 3 Liter pro Tag bei Erwach-
senen).

Rachitis - Knochendeformitaten und
Wachstumsstérungen, die durch Stérungen
des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels ver-
ursacht werden.

Tubulopathien - seltene Nierenerkran-
kungen, bei denen die Funktion der
Nierentubuli beeintrachtigt ist, wahrend die
Glomeruli normal funktionieren.

Urolithiasis (Nephrolithiasis) - Bildung
von Steinen in den Harnwegen (in der
Niere).
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