PRAXIS SELTENE ERKRANKUNGEN VON A BIS Z

Xanthinurie

Ein erblich bedingter Enzymmangel stort bei Betroffenen den
Purinstoffwechsel: Xanthin und Hypoxanthin kénnen nicht abgebaut
werden und reichern sich an - mit Folgen vor allem fiir die Niere.

tisiert. Als Bestandteile der Basen
Guanin und Adenosin sind sie es-
senzielle Bestandteile der DNA und

eil die Aktivitdt

der Xanthinoxi-

dase (auch Xan-

thinhydrogenase
genannt) aufgrund von genetischen
Mutationen verringert ist, konnen
Xanthin und Hypoxanthin nicht
zu Harnsdure abgebaut werden.
Die Konzentration vor allem von
Xanthin in Blut und Urin ist deshalb
bei Betroffenen stark erhoht, der
Harnsdurespiegel dagegen ist deut-
lich erniedrigt. In etwa der Hailfte
der Fille verspiiren die Patienten
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keine Beschwerden, bei den ande-
ren konnen sich Symptome einer
Harnwegsinfektion, Blut im Urin,
Nierenkoliken, ein akuter Nieren-
funktionsverlust, Kristallurie oder
Nierensteine zeigen. Selten entwi-
ckeln sich ein Nierenversagen oder
Gelenk- beziehungsweise Muskel-
beschwerden.

Xanthin und Hypoxanthin sind
Zwischenprodukte des Purinabbaus.
Purine werden einerseits mit der
Nahrung aufgenommen und ande-
rerseits vom Korper selbst synthe-

RNA. Auflerdem spielen sie eine
wichtige Rolle fiir zahlreiche weitere
Molekiile im Korper wie beispiels-
weise NADP/NADPH*, ADP/ATP
oder FAD. Im Rahmen ihres Abbaus
werden Purine normalerweise zu-
néichst zu Hypoxanthin und in der
Folge von der Xanthinoxidase zu
Xanthin und schliefllich zu Harn-
sdure umgewandelt. Letztere wird
mit dem Urin ausgeschieden.

Enzymmangel Bei der Xanthin-
urie ist dieser Abbauprozess gestort.
Es werden zwei Formen unterschie-
den: Bei Typ I ist die Xanthinoxidase
durch Mutationen in ihrer Funktion
eingeschréankt. Bei Typ Il kommt ein
Mangel der Aldehydoxidase hinzu.
Klinisch sind beide Formen dhnlich.
Ein Unterschied besteht darin, dass
Patienten mit Xanthinurie Typ I
Allopurinol abbauen kénnen, Pati-
enten mit Typ II aber nicht.

Die Jahresinzidenz der Xanthinu-
rie wird laut Orpha.net auf 1:6000
bis 1:69000 geschdtzt. Die Ver-
erbung erfolgt autosomal-rezes-
siv. Vermutlich ist die Erkrankung
unterdiagnostiziert. Es existiert kein
Neugeborenen-Screening, das ver-
lassliche Zahlen liefert.

Die Folgen Da Xanthin nicht abge-
baut werden kann, reichert es sich im
Korper an und wird mit dem Urin
ausgeschieden. Es ist schwer 16slich
und neigt dazu, im Urin Kristalle
zu bilden. Diese wiederum konnen
das Nierenepithel irritieren, was zu
einer Himaturie und auch Kristallu-
rie fithren kann. Schliefllich kénnen
sich Xanthinsteine bilden. Weitere
Symptome umfassen Nierenkoliken
und einen akuten Funktionsverlust



der Niere. Nur vereinzelt treten
Muskel- und/oder Gelenkbeschwer-
den auf, die vermutlich auf eine
Ablagerung von Xanthin in dem
entsprechenden Gewebe zuriickzu-
fithren sind. Chronisches Nieren-
versagen ist moglich. Bei 50 Prozent
der Patienten verlduft die Xanthin-
urie asymptomatisch.

Feststellung Fur die Diagnose
wird zunéchst die Harnsdure in Blut
und Urin gemessen. Ist sie ernied-
rigt (Hypourikdmie), wird die Kon-
zentration von Xanthin und Hypo-
xanthin untersucht. Ein Allopuri-
nol-Belastungstest gibt Aufschluss,
ob ein Typ I oder Il vorliegt. Die Akti-
vitat der Xanthinoxidase lasst sich im
Labor bestimmen. Molekulargene-
tische Analysen sind ebenfalls mog-
lich zur Diagnosefindung.
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In unserer Serie ,,Seltene
Erkrankungen A bis Z*“ stellen
wir Ihnen demnachst folgende
Themen vor:

+ Alpha 1-Trypsinmangel
Bernard-Soulier-Syndrom
Cystinose

Familidare Dysautonomie
Ehlers-Danlos-Syndrom
Fibrodysplasia Ossificans
Progressiva

Galaktosamie
Haarzell-Leukédmie
Imerslund-Grasbeck-Syndrom
Jacobsen-Syndrom
Kalte-Urtikaria, familiare
Lymphangioleiomyomatose
Morbus Osler
Norrie-Syndrom
Osteopetrose

Primare Hyperoxalurie
Romano-Ward-Syndrom
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
Tuberdse Sklerose
Usher-Syndrom
von-Willebrand-Syndrom
Wilson-Krankheit
Xeroderma pigmentosum
Zapfen-Stabchen-Dystrophie

+ 4+ + + +
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Behandlung Eine spezifische The-
rapie existiert nicht. Patienten sollten
auf eine hohe Trinkmenge achten,
um auf diese Weise die Konzen-
tration von Xanthin im Urin mog-
lichst gering zu halten. Auflerdem
sollten sie sich Purin-arm ernédhren,
wobei Purine vor allem in Innereien,
Fleisch und Wurst enthalten sind.

Spezialfall: Molybdan-Cofaktor-
Mangel Eine Xanthinurie tritt auch
bei einem Molybdén-Cofaktor-Man-
gel auf. Etwa eines von 100 000 bis
500 000 Babys kommt mit einem
Gendefekt auf die Welt, der dazu
fithrt, dass der sogenannte Molyb-
dén-Cofaktor nicht gebildet werden
kann. Dieser ist fiir die Aktivitdt von
mehreren Enzymen nétig, unter an-
derem fiir die der Xanthinoxidase.
Dabei bindet der Cofaktor norma-
lerweise das Metall Molybdédn und
dieser Komplex an die Xanthinoxi-
dase. Fehlt der Cofaktor, kann die
Xanthinoxidase nicht arbeiten.
Zusitzlich ist der Cofaktor-Molyb-
dédn-Komplex aber auch fir die Ak-
tivitdt der Sulfitoxidase in der Leber
essenziell. Ohne ihn kann Sulfit nicht
aus dem Blut entfernt werden und
reichert sich zunehmend an. Schlie3-
lich gelangt es auch ins Gehirn und
fithrt dort zu einer fortschreitenden
Zerstorung der Nervenzellen. Die
Folgen: Krampfanfille, eine progre-
diente Enzephalopathie und Linsen-
dislokation. Die meisten Patienten
versterben im Kindesalter.

Die Molybdin-Cofaktor-Defizienz
wird in die Typen A, B und C un-
terteilt, je nachdem, welches Enzym
fiir die Synthese des Cofaktors ge-
schadigt ist. Bei Typ A kann das
Vorlaufer-Molekiil cPMP nicht ge-
bildet werden. Vor einigen Jahren ist
es Forschern gelungen, diese Zusam-
menhénge aufzudecken und cPMP
im Labor herzustellen. Seitdem wur-
den und werden einzelne Patienten
damit behandelt. Ein moglichst frii-
her Therapiebeginn scheint von gro-
Ber Bedeutung zu sein. M

Dr. Anne Benckendorff,
Medizinjournalistin
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