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Xanthinurie Typ 1 bei einer Patientin mit Gelenkschmerzen
Eine kombinierte konventionelle und molekulargenetische Ursachensuche

Roland Wolfgang Darr, Steffen Lenzner, Thomas Eggermann, Wolfgang Hermann Darr

Die Diagnose einer angeborenen Stoffwechselkrankheit kann eine Herausforderung sein: Diese
Erkrankungen sind selten, ihr klinisches Bild ist sehr variabel. Bei der hier beschriebenen Patientin
flihrte eine Genmutation zu Gelenkbeschwerden - der einzige auffillige Laborbefund war eine

stark erniedrigte Serum-Harnsdure.

Unklare Polyarthralgien | Eine 53-jdhrige Frau
stellt sich wegen anhaltender Gelenkschmerzen
und einer leichten Schwellung der Zehengrund-
gelenke I und II beidseits bei ihrem Orthopdden
vor. Eine etwa 6 Monate zuvor durchgefiihrte
rheumatologische Untersuchung ist ergebnislos
geblieben. Die jetzt veranlassten Laborbestim-
mungen zeigen als einzige Auffilligkeit einen
nicht messbar erniedrigten Wert der Serum-
Harnsdure. Der Labormediziner empfiehlt, eine
IgM-Paraproteindmie als mogliche Ursache aus-
zuschlieBen. Daher wird die Patientin in die Kli-
nik eingewiesen.

Beschwerden durch Trinken gebessert | Am Un-
tersuchungstag ist die Patientin beschwerdefrei.
Abgesehen von dem Gelenkleiden, das seit etwa
2 Jahren besteht, sei sie bislang gesund gewesen.
Sie gibt an, mindestens 2,5 Liter tdglich zu trin-
ken, seitdem sie bemerkt habe, dass sich darun-
ter ihre Gelenkbeschwerden besserten. Medika-
mente nehme sie nicht ein. Sie sei verheiratet und
habe zwei erwachsene S6hne. Ihre Mutter sei ge-
sund; der Vater sei im Alter von 34 Jahren ver-
mutlich an einem Herzinfarkt verstorben.

Harnsdure stark erniedrigt | Der klinische Unter-
suchungsbefund und die Abdomensonografie
sind unauffillig, ebenso die meisten Laborpara-
meter (Blutsenkung, C-reaktives Protein, Hima-
tokrit, Blutbild und Differenzialblutbild, Leber-,
Nieren- und Schilddriisenfunktion, Gesamtei-
weil3, Albumin, Glukose, Elektrolyte, Phosphat,
Urinstatus und -sediment).
» Die Serum-Harnsdurekonzentration ist mit
58 umol/1(0,97 mg/dl) stark erniedrigt.
» Die fraktionelle Harnsdureausscheidung (FEUA)
liegt im Normbereich.
» Die Konzentration von Xanthin im Urin ist 14-
fach, die von Hypoxanthin 7,5-fach erhoht.
Nach oraler Belastung mit 300mg Allopurinol
steigt die Serum-Oxipurinolkonzentration inner-
halb von 90 min auf4,0mg/1an (> Tab. 1).

Molekulargenetische Untersuchung | Die Se-
quenzierung des Xanthin-Dehydrogenase(XDH)-
Gens nach Amplifizierung mittels Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) und der Vergleich mit der
Referenzsequenz NM-000379 zeigt im Exon 8 die
homozygote 1-bp-Deletion c.641delC (p.Pro-
214GInfs*4). Weitere Mutationen finden sich
nicht. Die quantitative Analyse von Exon 8 und
den beiden flankierenden Exons 7 und 9 des
XDH-Gens mittels Echtzeit-PCR (RT-PCR) ergibt
keinen Anhalt fiir eine Deletion dieses Genab-
schnitts.

Familienuntersuchung | Bei der Mutter und den
beiden S6hnen der Patientin weisen wir die hete-
rozygote Mutation c.641delC im XDH-Gen nach.
Ein Halbbruder und eine Halbschwester des ver-
storbenen Vaters sind keine Anlagetrager. Die Se-
rum-Harnsdurekonzentration ist bei allen unter-
suchten Familienmitgliedern normal. Es besteht
kein Hinweis auf elterliche Konsanguinitait
(» Abb. 1).

Diagnose | Aufgrund dieser Untersuchungser-
gebnisse stellen wir die Diagnose einer Xanthin-
urie Typ 1. Es handelt sich um die erste Doku-
mentation einer nicht verwandschaftsbedingten
Homozygotie fiir die Mutation c.641delC im
XDH-Gen.

Therapieempfehlung | Wir kldren die Patientin
iiber ihre Erkrankung auf und raten ihr, die ge-
steigerte tdgliche Trinkmenge beizubehalten
und zusdtzlich auf eine purinarme Kost zu ach-
ten. Die Patientin ist seither beschwerdefrei ge-
blieben.

Diskussion

Storungen im Purinstoffwechsel | Angeborenen
Stoffwechselkrankheiten liegt eine genetisch be-
dingte Stérung der Proteinsynthese zugrunde. Ihr
Erbgang ist {iberwiegend autosomal rezessiv
[17]. Das Kklinische Bild und der Verlauf sind hoch
variabel - die Diagnose kann deshalb eine Her-
ausforderung sein [12, 13, 19, 24]. Im Stoffwech-
sel der Purinbasen sind drei angeborene Storun-
gen bekannt, die den letzten Schritt der
Harnsdurebildung betreffen. Alle fiihren zu einer

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Darr RW et al. Xanthinurie Typ 1 Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 571-573



572 Kasuistik

4]. Stark erniedrigte Serum-Harnsdurekonzent-

Parameter Eefund fommalbersich rationen (<1,0mg/dl bzw. <60 umol /1) miissen
Blut  Kreatinin 76,8 umol /| 53-97 pmol /I dagegen immer an eine Xanthinurie oder eine
Harnsiure 58,0 umol || 137-363 pmol /| hereditdre renale Hypourllfamle (RHUCT und 2)
denken lassen [7, 9, 20]. Bei RHUC1 und 2 besteht
Gesamteiwei® 78,3 g/l 66-87g]/l ein erhebliches Risiko nach anstrengender kor-
Albumin 48,8/l 35-52¢]I perl'icher Belastung ein_akutes Nierenversagen zu
. erleiden [11, 18, 31]. Dieser Verdacht sollte rasch
Calcium 2,46 mmol /| 2,15-2,57 mmol /I differenzialdiagnostisch geklirt werden — das ist
Phosphat 1,74 mmol /| 0,87-1,45 mmol /| iiber die Bestimmung der FEUA leicht moglich:
Bei RHUC1 und 2 ist die FEUA signifikant erhéht,
TSH 1,50 miu/I 0,40-4,00 miU/I bei einer Xanthinurie normal [15, 22, 30].
Oxipurinol 4,00** mg/I 5,80+1,5mg/I*
. ) ) Pseudohypourikdamie | Eine ungew6hnliche Ursa-
Urin  Glukose negativ negativ che nicht messbar erniedrigter Werte der Serum-
pH 7,0 4,8-7,5 Harnsdure sind Fehlbestimmungen aufgrund ei-
. 124h | h ner IgM-Paraproteindmie. Die Hadufigkeit der
s 14334 pmol/24 660013900 pmol/ 24 Pseudohypourikdmie ist nicht bekannt. Bezeich-
Harnsdure 131 pmol/I 800-4000 pmol /I nenderweise ist sie testabhdngig, nicht vorher-
. sehbar und schlecht reproduzierbar [5].
Xanthin 229,2mg/24h 3,9-16,7mg/24h

Hypoxanthin
FEUA™ **

75,1 mg/24h
3,9%

3,0-10mg/24h
<10%

Tab. 1 Laboruntersuchungen. *Peak-Plasma-Konzentration 2 h nach oraler Belastung
mit 300 mg Allopurinol [3, 34]; * *Wert 90 min nach Allopurinol-Belastung; * * *fraktio-

nelle Harnsdureausscheidung [4]

vermehrten Ausscheidung von Xanthin und Hy-

poxanthin im Urin. Unterschieden werden:

1. Xanthinurie Typ 1: Funktionsverlust der XDH
infolge eines Defekts des XDH-Gens

2. Xanthinurie Typ 2: Funktionsverlust der XDH
und Aldehyd-Oxidase (AO) infolge eines De-
fekts des Molybdan-Cofaktor(MoCo)-Sulfura-
se-Gens

3. MoCo-Defizienz: Funktionsverlust der XDH,

» Eine stark erniedrigte Serum-Harnsdurekon-
zentration sollte deswegen immer auch an
eine IgM-Paraproteindmie denken lassen,

» eine gezielte Suche jedoch erst nach Ausschluss
einer Xanthinurie und RHUC erfolgen.

Diagnostik bei Xanthinurie | Um zwischen einer
Xanthinurie Typ 1 und 2 unterscheiden zu kén-
nen, fithrten wir bei unserer Patientin einen Allo-
purinol-Belastungstest durch. Er beruht darauf,
dass die Aldehyd-Oxidase (AO) bei einer Xanthin-
urie Typ 1 funktionell normal aktiv ist und Allo-
purinol in Oxipurinol umwandeln kann [26]. In
letzter Zeit ist es auch moglich geworden
» spezifische endogene Metabolite der AO im
Urin zu quantifizieren und
» die katalytische Aktivitdt der AO direkt zu be-
stimmen [23].

b
il AO und Sulfitoxidase (SO) infolge einer Syn-  Die Diagnose der Xanthinurien wird dadurch ver-
v ) thesestérung von MoCo ( [9, 10, 16, 25, 27]. einfacht und die Exposition mit dem potenziell
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Erscheinungsbild | Die Xanthinurie Typ 1 und 2
unterscheiden sich nicht in ihrem klinischen Er-
scheinungsbild. Beide Erkrankungen kdénnen
durch

» Arthralgien,

» Myalgien und

» Bildung von Xanthinsteinen

auffillig werden und als schwerwiegendste Kom-
plikation ein Nierenversagen verursachen [28].
Die sehr seltene MoCo-Defizienz dufert sich in
der Regel kurz nach der Geburt mit einer schwe-
ren neurologischen Symptomatik und fiihrt auf-
grund einer progredienten Hirnschadigung hau-
fig im ersten Lebensjahr zum Tod [33].

allergenen Allopurinol vermieden [21, 35].

Lokale Haufung des Genotyps | Die Analyse des
Genotyps ergab bei der Patientin eine Xanthinu-
rie Typ 1 infolge einer Homozygotie fiir die 1-bp
Deletion c.641delC (p.Pro214GInfs*4) im Exon 8
des XDH-Gens . Damit im Einklang steht die He-
terozygotie bei ihrer Mutter und ihren S6hnen.
Die Mutation c.641delC wurde erstmals im Jahr
2010 im compound-heterozygoten Zustand bei
einer 78-jdhrigen polnischen Patientin mit Xan-
thinurie Typ 1 beschrieben [14], seither noch
dreimal bei nicht verwandten tschechischen Pa-
tienten ebenfalls als Compound-Heterozygotie
[21, 29].
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Differenzialdiagnose Hypourikdmie | Organ-
erkrankungen oder Medikamente, die zu einer
verminderten Synthese oder einer vermehrten
renalen Ausscheidung von Harnsdure fiihren,
Diagnostik GmbH, Ingelheim. gehen mit einer mdRig erniedrigten Serum-
steffen.lenzner@bioscientia. Harnsdurekonzentration (<2,0mg/dl bzw. <120
de umol/1) einher (sekunddre Hypourikdmie) [1,

Angesichts 18 gegenwartig bekannter
Funktionsverlustmutationen des XDH-Gens
und etwa 150 dokumentierter Fille einer
Xanthinurie weltweit [6, 9, 28] ist dies eine
bemerkenswerte Haufung in den beiden
Landern.
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Abb. 1 Stammbaum der Patientin. * Familienmitglieder mit der Mutation c.641delC des XDH Gens
**Familienmitglieder ohne diese Mutation; unb. = unbekannt; n.u. = nicht untersucht.

Sie deutet auf eine lokal erhohte Priavalenz der
Mutation c.641delC hin und kénnte den homozy-
goten Genotyp der Patientin erkldren, die im Ldn-
derdreieck Sachsen-Tschechien-Polen wohnt. Eine
Verwandtenehe war aufgrund der Familienun-
tersuchung auszuschlief3en.

Prognose und Therapie | Die Prognose der Xan-
thinurie Typ 1 und 2 ist gut. Selten entwickeln
sich ernste Komplikationen wie

» Nierenkoliken,

» rezidivierende Harnwegsinfekte,

» ein akutes Nierenversagen

» oder eine terminale Niereninsuffizienz.

Die Urolithiasis ist eine typische Komplikation im
Kindesalter. Myalgien und Arthralgien aufgrund
der Ablagerung von Xanthinkristallen beobachtet
man vorwiegend im mittleren und héheren Er-
wachsenenalter [2 ,8, 14, 21, 32]. Bei weitem am
hdufigsten wird die Diagnose jedoch bei vollig
asymptomatischen Geschwistern eines betroffe-
nen Patienten oder aufgrund einer zufdlligen Be-
stimmung der Serum-Harnsdure gestellt [28].
Eine kausale Therapie gibt es nicht. Die Behand-
lung beschrdnkt sich auf einen erhéhten Fliissig-
keitsumsatz und eine purinarme Kost.

Konsequengz fiir Klinik und Praxis

» Stark erniedrigte Harnsdurewerte im Serum
sind Kennzeichen der Xanthinurie und der
hereditaren renalen Hypourikdmie.

» Eine Pseudohypourikdmie ist erst nach
Ausschluss dieser Erkrankungen in
Erwdgung zu ziehen.

» Die Behandlung einer Xanthinurie ist
symptomatisch. Sie beschrankt sich auf
einen erhohten Fliissigkeitsumsatz und
eine purinarme Kost.
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