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Bardzo rzadki przypadek klasycznej ksantynurii (typ I)

A very rare case of classical xanthinuria (type I)
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Streszczenie

Ksantynuria typu | jest bardzo rzadko wystepujacym btedem meta-
bolizmu puryn, spowodowanym deficytem oksydoreduktazy ksan-
tynowej (xanthine oxidoreductase — XDH, EC 1.1.1.204.), dziedziczo-
nym autosomalnie recesywnie. W pracy przedstawiono pierwszy
rozpoznany w Polsce przypadek tego deficytu, wykryty u 78-letniej
pacjentki leczonej z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow.
Hipourykemia zostata wykryta przypadkowo w czasie rutynowych
badan laboratoryjnych. Dodatkowe badania wykazaty ksantynurie
oraz obecnos¢ ztogow w lewej nerce. Wrodzona ksantynuria typu |
charakteryzuje sie hipourykemia, hipourykozurig oraz zwiekszonym
stezeniem oksypuryn w surowicy oraz w moczu. Rozwdj kamicy
ksantynowej, ktéra jest gtéwnym powiktaniem choroby, jest bezpo-
Srednio zwigzany z bardzo staba rozpuszczalnoscia ksantyny w mo-
czu i dotyczy ok. 40% pacjentow. Leczenie jest wytacznie objawowe
i ma na celu zapobieganie kamicy nerkowej za pomocg znacznej po-
dazy ptynéw.

Wstep

Wrodzong ksantynurie (MIM 278300) po raz pierwszy
opisano w 1954 r. jako tagodny defekt metabolizmu puryn,
spowodowany genetycznie uwarunkowanym deficytem
enzymu oksyreduktazy ksantynowej (XDH) (ryc. 1) [1].

Defekt jest dziedziczony w sposéb autosomalny rece-
sywny, charakteryzuje sie hipourykemia, hipourykozuria
oraz ksantynurig. 1zolowany niedobdr XDH jest obecnie

Summary

Xanthinuria typ | is a very rare disorder of purine metabolism
caused by xanthine oxidoreductase (XDH, EC 1.1.1.204.)
deficiency. We report the first case of this deficiency in Poland
discovered in a 78-year-old woman treated for rheumatoid
arthritis. Hypouricemia was a fortuitous discovery revealed
during routine tests. She had major xanthinuria and
a radiotranslucid lithiasis in left kidney. Hereditary xanthinuria is
characterized by hypouricemia, hypouricosuria and increased
concentration of oxipurines in plasma and urine. Development of
xanthine lithiasis is directly related to the low solubility of
xanthine in urine and is the main complication of the disease,
occurring in approximately 40% of patients. There is no effective
treatment and the only useful measure is to prevent xanthine
lithiasis by maintaining high fluid intake.

okreslany jako typ I, w odrdznieniu od typu Il (MIM
603592), w ktérym wystepuje potgczony niedobér oksydo-
reduktazy ksantynowej oraz oksydazy aldehydowej (AO).
Klinicznie obydwa typy sa nie do odréznienia i maja tagod-
ny charakter, w przeciwienstwie od deficytu wszystkich
trzech molibdoenzyméw, zwanego typem il (ztozony defi-
cyt XDH, AO oraz oksydazy siarczynowej — SO, deficyt ko-
faktora molibdenowego, MIM 252150). Réznicowanie po-
miedzy typem | i Il odbywa sie na podstawie mozliwosci
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Ryc. 1. Rola XDH w metabolizmie puryn.
Fig. 1. Role of XDH in purine metabolism.

utleniania przez pacjentéw allopurynolu [2]. Dotychczas
na Swiecie opisano ok. 150 przypadkéw wrodzonej ksan-
tynurii, prawie réwno rozdzielonych pomiedzy dwa pierw-
sze typy. Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie
na 1:6000 — 1:69 000, w zaleznosci od kraju, przy czym po-
nad 2/3 opisanych przypadkéw pochodzi z krajéw $réd-
Ziemnomorskich oraz Srodkowego Wschodu [3].

W artykule przedstawiono pierwszy w Polsce przy-
padek ksantynurii typu | rozpoznany u 78-letniej kobie-
ty z kamica nerkowa oraz bélami stawow.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 78, zostata zdiagnozowana w trybie
skryningu selektywnego w kierunku wrodzonych wad
metabolizmu na podstawie wyniku analizy profilu kwa-
séw organicznych w moczu metodg chromatografii

Tabela I. Wyniki biochemiczne pacjentki z defi-
cytem oksydazy ksantynowej

Table I. Biochemical findings of our patient with
xanthine oxidase deficiency

Metabolity diagnostyczne Stezenie Zakres norm
kwas moczowy (mg/dl) 0,2 2,1-6,0
ksantyna (umol/l) 10 0,7-1,2
hipoksantyna (umol/l) 4.8 1,1-3,0
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gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS). Po-
wodem wykonania badania byto stwierdzenie w rutyno-
wym badaniu laboratoryjnym w 2004 r. bardzo niskiego
stezenia kwasu moczowego (0,2-0,6 mg/dl; norma
2,1-6 mg/dl). Pacjentka nie przyjmowata zadnych lekéw
obnizajacych stezenie kwasu moczowego. Zostata skie-
rowana do Poradni Metabolicznej IP-CZD w zwigzku
z podejrzeniem ksantynurii. Wywiad rodzinny nie wska-
zywat na obcigzenie kamicg nerkowa, rodzice nie byli
spokrewnieni, jedna siostra probantki jest zdrowa
Przed 30 laty u chorej stwierdzono cechy choroby wien-
cowej, w 68. roku zycia miata usunieta tarczyce i od te-
go czasu stosuje substytucje hormonalng. Chora byta
w stanie ogélnym bardzo dobrym i nie zgtaszata oprécz
artralgii wiekszych dolegliwosci. Z powodu nawracaja-
cych dolegliwosci bélowych stawoéw, ktére nasility sie
od 2005 ., kobieta byta pod opieka reumatologa. Rozpo-
znano wéwczas reumatoidalne zapalenie stawéw i za-
stosowano leczenie sulfapiryng i salazopiryna.

Zdjecie rentgenowskie wykonane u kobiety w wieku
60 lat wykazato obecnos¢ ztogu w lewej nerce. Nigdy jed-
nak nie wystepowaty jakiekolwiek dolegliwosci wskazu-
jace na kamice nerek. Badanie USG jamy brzusznej wyko-
nane w 2002 r. potwierdzito obecnos¢ kilku ztogéw
w dolnej grupie kielichéw lewej nerki; najwiekszy o Sred-
nicy 7 mm. W kontrolnym badaniu USG w 2004 . stwier-
dzono obecnos¢ 3 ztogéw w kielichach bieguna dolnego
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Ryc. 2. Chromatogramy standardéw allopurynolu, oksypurynolu, moczu pacjentki przed i po tescie obcigzenia

allopurynolem.

Fig. 2. Chromatograms of allopurinol and oxypurinol standards and patient’s urine before and after
allopurinol test.
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lewej nerki o srednicach 11 mm, 9 mm i 4 mm. Kamienie
nie przemieszczaty sie, ale stopniowo sie powiekszaty.
Wspétistnienie hipourykemii, kamicy nerkowej oraz ar-
tralgii nasuneto podejrzenie ksantynurii, ktérag wstepnie
potwierdzono za pomocg badania moczu metodg GC-MS.

Stezenie kwasu moczowego w surowicy i w moczu
zostato oznaczone za pomoca standardowych metod la-
boratoryjnych. Do oznaczen oksypuryn (hipoksantyny
i ksantyny) w osoczu oraz w moczu wykorzystanowyso-
kosprawng chromatografie cieczowa (high performance
liquid chromatography — HPLC) [4]. Test obcigzenia allopu-
rynolem u pacjentki zostat wykonany w nastepujacy spo-
s6b: podano doustnie 300 mg allopurynolu i zbierano
mocz co 2 godz.; procedure kontynuowano przez 6 godz.
Allopurynol i oksypurynol oznaczono w moczu metoda
HPLC [4]. Oznaczenia biochemiczne metodg HPLC zostaty
wykonane w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Akademii
Medycznej w Gdansku.

Wyniki badah biochemicznych pacjentki przedsta-
wiono w tabeli |. Stezenie kwasu moczowego w osoczu
byto znacznie obnizone (0,2 mg/dl). Stezenie ksantyny
i w mniejszym stopniu hipoksantyny w osoczu byto
znacznie podwyzszone w poréwnaniu z kontrola. Steze-
nie wydalanego z moczem kwasu moczowego byto
praktycznie niewykrywalne, natomiast stezenie oksy-
puryn, zwtaszcza ksantyny, byto znacznie podwyzszone
(dane nieumieszczone w tabeli).

W celu zréznicowania typu ksantynurii wykonano
test obcigzenia allopurynolem. Stezenie allopurynolu
w 0soczu i moczu byto podobne do stezenia kontrolne-
go. Oksypurynol byt wykryty w pierwszej prébce moczu
po podaniu allopurynolu, co oznaczato, ze allopurynol
ulegt przeksztatceniu do oksypurynolu i potwierdzito
sie rozpoznanie ksantynurii typu | (ryc. 2.).

Ze wzgledu na inwazyjnosc (biopsja watroby, dwu-
nastnicy) nie oznaczono aktywnosci enzymatycznej
XDH. Badania molekularne sg obecnie w toku.

Dyskusja

Klasyczna ksantynuria moze byé rozpoznana u cho-
rych w kazdym wieku, od kilku miesiecy do powyzej
70 lat, jak w przypadku opisanej pacjentki. Uwaza sie,
ze co najmniej potowa pacjentéw nie ma objawow
przez cate zycie. U pozostatych wystepuja objawy, ktére
s3 wynikiem gromadzenia sie w ptynach ustrojowych
wysoce nierozpuszczalnej ksantyny. Najczestszym kli-
nicznym objawem jest kamica uktadu moczowego, kté-
ra moze prowadzi¢ do krwiomoczu, krystalurii, kolki ner-
kowej i rzadziej do ostrej niewydolnosci nerek [5]. Inne
konsekwencje odktadania sie ksantyny obejmuja béle
i kurcze miesniowe [6] oraz nawracajace béle stawoéw
[7]. Opisano réwniez kilka przypadkéw ksantynurii pota-
czonej z zaburzeniami endokrynologicznymi, takimi jak
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pheochromocytoma [8], choroba Gravesa i Basedowa [9]
czy zapalenie tarczycy Hashimoto oraz cukrzyca [10].

Podsumowanie

Wskazoéwka nasuwajgcg podejrzenie ksantynurii jest
najczesciej hipourykemia, z reguty wykrywana zupetnie
przypadkowo, poniewaz potowa pacjentéw z klasyczna
ksantynurig nie wykazuje objawéw [10]. Oznacza to, ze
podejrzenie choroby mozna wysunaé na podstawie wy-
nikéw rutynowych badan laboratoryjnych. Powinni
o tym pamietaé zwtaszcza reumatolodzy i nefrolodzy.

Dziekujemy dr. med. Piotrowi Kowalczykowi ze Szpi-
tala Specjalistycznego Matopat w Toruniu oraz mgr An-
nie Antoszewskiej, kierownikowi Dziatu Diagnostyki La-
boratoryjnej Wojewbddzkiego Szpitala Dzieciecego
w Toruniu, za skierowanie pacjentki do Instytutu ,,Po-
mnik — Centrum Zdrowia Dziecka”.

Serdecznie dziekujemy prof. dr hab. med. Ewie Pro-
nickiej za uwagi krytyczne.
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