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Lesch-Nyhan syndrome — atypical clinical presentation
of psychomotor retardation. Diagnostic difficulties

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono rzadki przypadek 3,5-letniego chtopca, u ktérego od 4. miesiaca
Zycia obserwowano opdznienie rozwoju psychoruchowego z napadami autoagresji. Dziecko
byto diagnozowane w kilku szpitalach o roznym stopniu referencyjnosci. W toku diagnostyki
wykonano rézne badania obrazowe: ultrasonograficzne, tomografie komputerowa, rezonans
magnetyczny oraz liczne badania laboratoryjne, takze w kierunku zaburzen metabolizmu
(analiza acylokarnityn w suchej kropli krwi metoda tandem MS, profil kwaséw organicznych
w moczu metoda chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria — GCMS, izoformy
transferyny w kierunku zaburzen glikozylacji biatek). Zadne z powyzszych badan nie pomo-
gfo w ustaleniu rozpoznania. Mimo typowego przebiegu choroby, dopiero podczas czwartej
hospitalizacji udato sie postawi¢ wtasciwa diagnoze —zespot Lescha-Nyhana. Kluczowe
okazato sie wykonanie jednego prostego i powszechnie dostepnego badania— oznaczenie
stezenia kwasu moczowego we krwi. Zespot Lescha-Nyhana to wrodzona wada metabolizmu
z grupy zaburzen w przemianie puryn, spowodowana znacznym niedoborem fosforybozylo-
transferazy hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT). Deficyt enzymu prowadzi do nadprodukcji
kwasu moczowego. Zespot Lescha-Nyhana charakteryzuje sie 3 gtownymi grupami objawow:
zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami funkcji kognitywnych (poznawczych), dewiacja
zachowan. Przebieg choroby jest postepujacy, a rokowanie niepomysine, jednakze postawie-
nie rozpoznania pozwala na wiaczenie odpowiedniej rehabilitacji oraz na zminimalizowanie
powiktan przewlektej hiperurykemii.
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ABSTRACT

This article presents an uncommon case of a 3.5-year-old boy, who showed delayed psycho-
motor development and self-injuring behaviour from 4 months of age. The child had been
examined in several hospitals of different specialisations. Ultrasound, CT and MRI scans
were carried out as part of the diagnostic procedures, in addition to numerous biochemical
analyses including metabolism tests: analysis of acylcarnitines in a dried blood sample
using tandem MS, analysis of organic acid content in urine using GCMS and analysis of
transferrin isoforms to detect protein glycosylation defects. None of the tests resulted in
a conclusive diagnosis. Despite the typical progression of the condition only during the
fourth hospitalisation was it correctly identified as Lesch-Nyhan syndrome. A simple and
widely accessible test of uric acid concentration in blood was the key to the diagnosis.
Lesch-Nyhan syndrome is a hereditary disruption of purine metabolism caused by a marked
deficiency of hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT) activity. HGPRT
insufficiency leads to increased production of uric acid. The main symptoms of Lesch-Nyhan
syndrome are neurological and cognitive impairment and self-injuring behaviour. The course of
the disease is progressive and prognosis unfavourable, however correct diagnosis allows pre-
scribing appropriate rehabilitation as well as minimising the consequences of hyperuricemia.
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WSTEP

W artykule przedstawiono niecodzienny
przypadek 3,5-letniego chtopca, u ktérego
od 4. miesigca zycia obserwowano opdznie-
nie rozwoju psychoruchowego z napadami
autoagresji. W toku diagnostyki, mimo braku
nieprawidtowosci w badaniach obrazowych
mdzgowia, chlopcu postawiono btgdne rozpo-
znanie encefalopatii i mézgowego porazenia
dzieciecego. Dziecko bylo konsultowane przez
wielu specjalistow, hospitalizowane w kilku
szpitalach. Dzigki trafnej analizie danych z wy-
wiadu klinicznego oraz determinacji rodzicéw,
ktdrzy nie uwierzyli we wczesniej postawione
diagnozy, udato si¢ ustali¢ ostateczne rozpo-
znanie zespotu Lescha-Nyhana. Kluczowe
okazalo si¢ wykonanie jednego prostego i po-
wszechnie dostepnego badania— oznaczenie

stezenia kwasu moczowego we krwi.
OPIS PRZYPADKU

Trzyip6tletni chlopiec z opdznieniem psy-
choruchowym i hiperurykemia zostat przyjety
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do Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkolo-
gii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
w celu poszerzenia diagnostyki. Dziecko byto
uprzednio hospitalizowane w Klinice Pedia-
trii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb
Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwo-
jowego w Szczecinie, gdzie wysunig¢to podej-
rzenie Zespotu Lescha-Nyhana.

Chlopiecjest dzieckiem mtodych, niespo-
krewnionych rodzicéw, posiada 2 starszych,
zdrowych braci. Nie bylo poprzedzajacych
niepowodzen ciagzowych. Przebieg ciazy byt
prawidtowy. Pordd naturalny mial miejsce
w 38. tygodniu ciazy, dziecko urodzito si¢
w stanie ogélnym dobrym z masa ciata 2800 g,
mierzylo 51 cm. Okoloporodowy okres ada-
ptacyjny przebiegat prawidtowo.

Okolo 4. miesiaca zycia rodzice zauwa-
zyli regres w rozwoju dziecka — chtopczyk
stracit umiejetnoS¢ trzymania przedmiotow
w rekach. Dodatkowo jego rozwdj ruchowy
byt opéZniony — nie przewracat si¢ z brzucha

na plecy, nie trzymat stabilnie gtowy. Kontakt
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emocjonalny wydawat si¢ wéwczas prawidto-
wy, dziecko usmiechato si¢ do bliskich, nawia-
zywato kontakt wzrokowy, gaworzylo. Lekarz
rodzinny (pediatra POZ) zalecit rehabilitacje
i dalsza obserwacje chtopca. Od 4. do 8. mie-
sigca zycia dziecko byto rehabilitowane, bez
wymiernych efektéw. W tym okresie pojawity
si¢ napady autoagresji — chtopiec drapatl si¢
po twarzy, przygryzat wargi. Obserwowano
zmienne napig¢cie mi¢§niowe, poczatkowo
dominowata uogdlniona wiotko$¢, pdzniej
pojawito si¢ wzmozone napig¢cie mig§niowe
w obrebie konczyn dolnych.

W 8. miesiacu zycia chiopiec byt hospita-
lizowany w szpitalu powiatowym. Wéwczas
w badaniu przedmiotowym obserwowano
zaburzenia w przebiegu ruchéw dowolnych,
przetrwaly odruch Moro, wzmozone napigcie
mie$niowe. Masa i dtugo$¢ ciata oraz obwéd
glowy byly w normie wiekowej. Zaréwno
w podstawowych badaniach laboratoryjnych
(morfologia, badanie ogdlne moczu, gazo-
metria krwi wlo§niczkowej), jak i w rozsze-
rzonych nie stwierdzono odchylefi od normy
(tab. 1). Badania serologiczne w kierunku
zakazenia wirusem cytomegalii oraz infe-
stacji toksoplazmoza byly ujemne. Obraz
ultrasonograficzny (USG) narzadéw jamy
brzusznej byt prawidtowy. W obrazie USG
moézgowia i tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) gtowy opisano nie-
znaczne poszerzenie uktadu komorowego,
poza tym nie stwierdzono zadnych innych
zmian patologicznych. Ostatecznie rozpo-

znano encefalopatie pod postacig opdéznienia

Tabela 1

Surowica krwi Wynik Wartosci
referencyjne
Mleczany [mmol/I] 2,2 0,5-2,2
Amoniak [ug/dl] 62 18-72
AST [j./1] 40 0-38
ALT [j./1 29 0-41
CPK ./ 154,3 0-150

rozwoju psychoruchowego, z dominujacymi
deficytami w zakresie funkcji motorycznych.
W toku diagnostyki nie oznaczono stezenia
kwasu moczowego w surowicy.

W 9. miesiacu zycia chlopiec byt konsul-
towany w oSrodku wyzszej referencyjnosci,
gdzie wykonano badania w kierunku choréb
metabolicznych: profil kwaséw organicznych
w moczu metoda chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometria (GCMS, gas
chromatography-mass spectrometry) — wy-
nik prawidtowy, profil acylokarnityn metoda
tandemowej spektrometrii mas (TandemMS,
tandem mass spectrometry) — wynik prawi-
dlowy, oraz badanie w kierunku wrodzonych
zaburzen glikozylacji (CDG, congenital disor-
ders of glycosylation) — wynik prawidtowy. Po-
stawiono rozpoznanie mézgowego porazenia
dzieciecego. Takze w tym przypadku nie zba-
dano stezenia kwasu moczowego w surowicy.

Wéwczas rodzice zintensyfikowali rehabi-
litacje, jednakze ze wzgledu na brak wymier-
nych efektéw, znaczne op6znienie rozwoju
ruchowego przy wzglednie dobrym rozwoju
psychicznym zdecydowali si¢ na dalsze posze-
rzenie diagnostyki.

W wieku 3 lat dziecko byto ponownie ho-
spitalizowane w celu kolejnej oceny obrazowe;j
mozgowia. Wykonane wéwczas badanie meto-
da rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) mozgowia opisano jak pra-
widtowe, uktad komorowy byl nieposzerzony.
Mimo braku napadéw drgawkowych wyko-
nano zapis elektroencefalograficzny (EEG),
ktory takze byt prawidlowy.

Ze wzgledu na dalszy brak ostatecznego
rozpoznania rodzice chtopca zdecydowali si¢
na kolejny pobyt diagnostyczny w szpitalu.
Zgtosili si¢ do Kliniki Pediatrii, Endokryno-
logii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych
i Kardiologii Wieku Rozwojowego w Szcze-
cinie, gdzie na podstawie danych z wywiadu,
obrazu klinicznego i wynikéw badaf dodat-
kowych wysunig¢to podejrzenie zespotu Le-
scha-Nyhana — wrodzonej wady metabolizmu
z grupy zaburzen w przemianie puryn. W wy-
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nikach badan laboratoryjnych stwierdzono
odchylenia, ktére przedstawiono w tabeli 2.

W celu ostatecznego potwierdzenia roz-
poznania chtopca skierowano do Kliniki Pe-
diatrii, Hematologii i Onkologii i do Poradni
Genetycznej Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego. Przy przyjeciu pacjent byt w sta-
nie ogélnym dobrym. Stwierdzono znaczne
opO6znienie rozwoju ruchowego — dziecko nie
siadalo, nie chodzito samodzielnie, obserwo-
wano ruchy mimowolne. Rozwdj psychiczny
takze byt opdzniony, ale w mniejszym zakre-
sie — dziecko komunikowato si¢ zdaniami
z opiekunami, zglaszato dolegliwosci bélowe
ipotrzeby fizjologiczne. W badaniu przedmio-
towym stwierdzono znaczny niedobdr masy
ciata (10,9 kg, znacznie ponizej 3 centyla),
matogtowie niewielkiego stopnia (48 cm, nie-
znacznie ponizej 3 centyla), braki w uz¢bieniu
(ze wzgledu na samookaleczenia konieczna
byta ekstrakcja zebéw), wzmozone napigcie
mig$niowe w obrebie koficzyn, obnizone w osi
glowa—tutéw, dodatni objaw Babinskiego, nie-
prawidtowe ustawienie dtoni, jadra wedrujace.

W wynikach badan laboratoryjnych utrzy-
mywata si¢ hiperurykemia: 9,1 mg/dl. W obra-
zie USG stwierdzono nieprawidlowos$ci w ob-
rebie obu nerek — liczne drobne hiperecho-
geniczne odbicia w Swietle piramid (obraz jak
w tubulopatii) (ryc. 1).

Wykonano badania genetyczne, ktore wy-
kazaly obecnos$é mutacji ¢.609+5G>T w for-
mie hemizygotycznej w genie HPRT1. Uzyska-
ny wynik pozwolil na potwierdzenie rozpozna-

nia u chlopca zespotu Lescha-Nyhana.

OMOWIENIE

Zespot Lescha-Nyhana to dziedziczne zabu-
rzenie metabolizmu puryn, spowodowane
znacznym niedoborem fosforybozylotransfe-
razy hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT,
hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransfera-
se). Enzym ten odtwarza monofosforan inozyny
(IMP, inosine monophosphate) z hipiksantyny
oraz monofosforan guanozyny (GMP, guanosi-

nemonophosphate) z guaniny [1]. Dziedziczenie
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Tabela 2

Badanie laboratoryjne

Kwas moczowy w surowicy [mg/dl]

Kwas moczowy w porcji moczu [mg/dl]
Wskaznik kwas moczowy/kreatynina w moczu
Kwas moczowy w DZM [mg/kg/d.]

DZM — dobowa zbiérka moczu

Rycina 1. Obraz ultrasonograficzny nerki
uzyskany za pomocg gtowicy liniowej

o czestotliwosci 12 MHz. W Swietle piramid
nerkowych widoczne hiperechogeniczne odbicia,
odpowiadajgce odktadajgcym sie w cewkach
nerkowych krysztatom kwasu moczowego

jestsprzezone zchromosomem X —kobiety sa
bezobjawowymi nosicielkami, choruja mezezyz-
ni, ktérzy otrzymali od matki choromosom X ze
zmutowang kopig genu (50% meskiego potom-
stwa matki nosicielki). Czgsto$¢ wystgpowania
zespotu wynosi 1:380 000-1:250 000 [2]. Defi-
cyt enzymu prowadzi do nadprodukceji kwasu
moczowego, co klinicznie moze si¢ objawiaé
jako tubulopatia i dna moczanowa. Jednym
z pierwszych objawéw moze by¢ pojawienie
si¢ ceglastego osadu na pieluszce niemowlecia
(krysztaly kwasu moczowego [3].

Anna Ktosowska i wsp.
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Wynik Wartosci
referencyjne
9,0 3,4-7
163,1 37-92
2,09 N<0,8
43,1 N < 8,7
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Rycina 2. Chtopiec w wieku 3 lat. Widoczne braki
w uzebieniu (zdjecie za zgoda rodzicow)

Zespot Lescha-Nyhana charakteryzuje si¢

3 gléwnymi grupami objawow:

— zaburzeniami neurologicznymi — poczat-
kowo zwykle opdznieniem rozwoju psy-
choruchowego i hipotonia. W pdZniejszym
okresie zycia napigcie mig§niowe staje si¢
wzmozone w obrebie koficzyn i dotaczaja
si¢ kolejne objawy neurologiczne: dysto-
nia, padaczka, ruchy mimowolne, przy
czym te ostatnie wystepuja u wszystkich
pacjentéw. Ze wzgledu na objawy neu-
rologiczne wielu chorych ma postawiona
bledna diagnoze postaci pozapiramidowe;j
modzgowego porazenia dzieciecego;

— zaburzeniami funkcji kognitywnych (po-
znawczych) — niepetnosprawnos$c¢ intelek-
tualna w stopniu lekkim/umiarkowanym.
Cigzkie uposledzenie umystowe wystepuje
rzadko [4];

— dewiacja zachowan — uzywanie agresyw-
nego jezyka, samookaleczenia, do ktérych
dochodzi juz w okresie zabkowania [5].
NajczeSciej obserwuje si¢ przygryzanie

wargipalcéw. W wielu przypadkach zacho-

dzi koniecznos¢ ekstrakcji zgbow (ryc. 2).

Mniej charakterystyczne, dodatkowe obja-
wy, takie jak anemia megaloblastyczna, op6z-
nienie dojrzewania plciowego, atrofia jader,
dna moczanowa, moga wystgpowac u czgs-
ci pacjentow.

Podejrzenie zespotu Lesha-Nyhana moze
by¢ wysuniete na podstawie szeroko dostep-
nych i tanich badan biochemicznych krwi
i moczu (stezenie kwasu moczowego w su-
rowicy, wskaznik kwas moczowy/kreatynina
w moczu), ktore mozna wykonaé w ramach
Swiadczen podstawowej opieki zdrowotnej.

W diagnostyce rdznicowej nalezy bra¢ pod
uwage inne jednostki chorobowe przebiega-
jace z op6Znieniem psychoruchowym i auto-
agresja. Samookaleczenia moga wystepowaé
wwielu chorobach psychiatrycznych, jednak-
ze tylko w przypadku zespotu Lescha-Nyhana,
Corneli de Lange i rodzinnej dysautonomii
dochodzi do zachowan autoagresywnych,
w ktérych mozna zaobserwowac utrate tkanki
chorego (np. odgryzanie opuszek palcéw lub
fragmentow warg).

Leczenie polega na prowadzeniu diety
niskopurynowej oraz na stosowaniu allo-
purinolu, ktéry zmniejsza stezenie kwasu
moczowego i spowalnia postep tubulopatii.
Leki hipourykomizujace nie zadziataja na
objawy neurologiczne. Przebieg choroby
jest postepujacy, a rokowanie niepomysSine
— wigkszo§¢ pacjentéw umiera w 3. deka-
dzie zycia. Postawienie rozpoznania po-
zwala jednak na wtaczenie odpowiedniej
rehabilitacji, zminimalizowanie objawow
hiperurykemii. Najistotniejsze wydaje si¢
jednak udzielenie rodzinie wtasciwej porady
genetycznej, co pozwala na podjecie decy-
zji prokreacyjnych.
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