Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Denys-Drash

Synonimy: Denys-Drash syndrome, zespot guz Wilmsa z DSD
OMIM: 194080

ORPHA kod: 220

ICD-10: NO4.1

Definicja choroby

Ultra rzadka genetyczna choroba ktebuszkow nerkowych, charakteryzujaca sie
wystepowaniem nefropatii objawiajacej sie przetrwatym biatkomoczem lub jawnym
zespotem nerczycowym, guzem Wilmsa i defektami strukturalnymi uktadu moczowo-
ptciowego. Ponadto u osob z kariotypem 46,XY czesto wystepuja zaburzenia rozwoju
ptciowego.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

U wiekszosci osob stwierdza sie obecnosc heterozygotycznego wariantu patogennego w
genie WT1(11p13), z ktorych wiekszosc znajduje sie w eksonach 8 i 9. Gen WT1 koduje
biatko, ktore stuzy jako regulacyjny czynnik transkrypcyjny, kluczowy zarowno dla rozwoju
nerek, jak i gonad.

Epidemiologia

Nie okreslono dotychczas czestosci wystepowania schorzenia; w literaturze i rejestrach
chorych opisano dotychczas ok. 300 pacjentow z zespotem.




Opis kliniczny

Najczestszym objawem choroby jest dzieciecy zespot nerczycowy przechodzacy w
schytkowa niewydolnosc nerek (ESKD) w ciagu 1 do 15 lat. U czesci pacjentow poczatkowy
obraz kliniczny moze obejmowac rozwoj jedno- lub obustronnego guz Wilmsa (WT) lub, u
osob 46,XY, wystepowanie wad wrodzonych zewnetrznych narzadow ptciowych (np.
spodziectwo, wnetrostwo). Osoby dotkniete choroba z kariotypem 46,XY moga miec szeroki
zakres zaburzen rozwoju jader, od niedostatecznej wirylizacji do catkowitego odwrocenia
ptci, i maja zwiekszone ryzyko rozwoju gonadoblastoma w dysgenetycznych gonadach.
Wrodzone wady nerek i drog moczowych (CAKUT), w tym nerka podwéjna lub podkowiasta,
zatoki moczowo-ptciowe i refluks pecherzowo-moczowodowy, wystepuja u ~10% osob.
Opisano korelacje genotyp-fenotyp; w szczegolnosci patogenne warianty typu zmiany
sensu (ang. missense) wptywajace na wigzanie DNA s3 zwiazane z ciezka nefropatia i
progresja do ESKD w ciagu 1-3 lat, a warianty skracajace biatko (ang. truncating) sa
zwigzane z wysokim ryzykiem (> 85%) rozwoju WT i CAKUT (25%) podczas gdy biatkomocz
zwykle rozwija sie dopiero w drugiej dekadzie zycia.

Diagnostyka

Zespot podejrzewa sie w przypadku dzieciecej postaci glomerulopatii z towarzyszacymi
nieprawidtowosciami (wadami) uktadu moczowo-ptciowego i/lub guzem Wilmsa. U kazdego
pacjenta, u ktorego wykryto zespot nerczycowy o wczesnym poczatku, nalezy wykonac
ultrasonografie nerek (USG) w kierunku WT. Obrazowanie stuzy rowniez do oceny budowy
wewnetrznych narzadow ptciowych. W biopsji nerek typowo stwierdza sie rozlane
stwardnienie mezangium (DMS, diffuse mesangial sclerosis), chociaz czesto wystepuja takze
i inne rodzaje nefropatii. Identyfikacja patogennego wariantu w genie WT1 potwierdza
rozpoznanie. Badanie kariotypu jest zalecane u wszystkich osob z niejednoznacznymi
narzadami ptciowymi lub dysgenezja gonad.

Leczenie

Pacjent powinien byc objety wielodyscyplinarng opieka obejmujaca nefrologa, urologa,
endokrynologa, onkologa i genetyka. Zespot nerczycowy jest oporny na kortykosteroidy i
leki immunosupresyjne (por. wytyczne International Pediatric Nephrology Association z
2020). Przewlekta niewydolnosc nerek jest leczona poczatkowo za pomoca leczenia
nefroprotekcyjnego, a nastepnie terapii nerkozastepczej lub przeszczepu, gdy wystapi
ESKD. Pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek zaleca sie wykonanie obustronnej




nefrektomii w momencie zatozenia cewnika do dializy otrzewnowej lub przeszczepu nerki,
aby zapobiec rozwojowi/nawrotowi WT. U osob z kariotypem 46,XY z catkowita dysgenezja
gonad nalezy rozwazyc wczesng gonadektomie, aby zapobiec nowotworzeniu.

Rokowanie

Rokowanie jest bardzo zroznicowane, jednak wigkszosc pacjentow dozywa dorostosci.
Indywidualny przebieg choroby zalezy od szybkiego leczenia i dostepu do okreSlonych
procedur, tj. leczenia onkologicznego, dializy i przeszczepu nerki. Gtowna przyczyna Smierci
jest niewydolnosc nerek i rozsiany WT. Zespot nerczycowy nie nawraca po przeszczepie
nerki. Osoby z kariotypem 46,XY z catkowita dysgenezja gonad s3 nieptodne.

Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/O0C_Exp.php?Expert=220&Ilng=EN

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556455/

https:/ /www.erknet.org/disease-information?disease_group=93548

Osrodki eksperckie
Poradnie Genetyczne
Europejskie oSrodki eksperckie chorob rzadkich nerek - Gdansk, £odz, Krakow

https://www.erknet.org/our-experts/the-european-reference-centers
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




