
18 Klinick· biochemie a metabolismus 1/2005

Úvod

Konečným produktem degradace purinů u člověka
je kyselina močová (KM). Ztráta aktivity urátoxidázy,
která u většiny savců degraduje KM na allantoin, a efek-
tivní ledvinná reabsorpce KM přinesla člověku více než
desetinásobné zvýšení hladiny KM v séru oproti jiným
savcům, a tím pravděpodobně i řadu evolučních výhod.
KM je důležitým krevním antioxidantem a jejímu vlivu
na vyvíjející se mozek je hypoteticky připisován rozvoj
intelektuální kapacity v průběhu evoluce (1).

Denní produkce a vylučování KM činí přibližně
1000 mg a u dospělého jedince je za běžných podmí-
nek relativně konstantní. Vylučování KM je ze 75 % za-
jišťováno ledvinami, z 25 % střevní cestou – bakteriální
intestinální urikolýzou. Clearance KM v ledvinách je ob-
vykle stálá. Přibližně 90 % KM z glomerulárního filtrá-
tu je v proximálním tubulu reabsorbováno, zbytek je vy-
lučován močí. Obousměrný transport urátu v proxi-
málním tubulu je zajištěn dvěma mechanismy pro se-
kreci i reabsorpci (2). Z řady urátových transportérů je
pravděpodobně nejvýznamnější ledvinný aniontový
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SOUHRN
Cíl studie: Hyperurikémie je častým laboratorním nálezem u dětí i dospělých s řadou získaných nebo dědičně podmí-
něných metabolických onemocnění. Mezi nejčastější příčiny hyperurikémie patří nadprodukce purinů de novo, zvýše-
né odbourávání či snížená recyklace nukleotidů a snížená renální exkrece kyseliny močové.
Název a sídlo pracoviště: Ústav dědičných poruch metabolismu 1. LF UK, Praha.
Materiál a metoda: V rámci cíleného metabolického screeningu v letech 1995–2002 bylo ve skupině 24 000 pacientů
s podezřením na dědičnou poruchu metabolismu provedeno 17 000 vyšetření hladiny kyseliny močové v krvi a/nebo
v moči. U přibližně 3 000 pacientů byly vyšetřeny purinové metabolity.
Výsledky: Primární hyperurikémie na podkladě dědičné poruchy metabolismu byla nalezena u 82 pacientů. U 14 pacien-
tů byla prokázána porucha aktivity hypoxantin-guaninfosforibozyltransferázy, u 20 glykogenóza typ I, u 5 glykogenóza
typ III, u 4 glykogenóza typ VI, u 19 glykogenóza typ IX a u 20 pacientů familiární juvenilní hyperurikemická nefropatie.
Závěr: Diferenciálnědiagnostická rozvaha nad pacientem s hyperurikémií je široká a při diagnostice onemocnění je
nutná úzká spolupráce se specializovanými laboratořemi. Metabolická, enzymatická a molekulární vyšetření mohou
významně přispět k rozpoznání etiologie onemocnění, volbě léčby i jejímu monitorování.
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kanál URAT1 (3), který přenáší KM přes apikální mem-
bránu buněk proximálního tubulu. Význam URAT1 pro
regulaci hladiny KM v krvi potvrzuje vliv urikosurických
a antiurikosurických látek i nález mutace v genu pro
URAT1 u pacienta s idiopatickou renální hypourikémií
(OMIM 220150).

Hyperurikémie, která je definována jako zvýšená kon-
centrace KM v séru > 340 µmol/l u žen a > 420 µmol/l
u mužů, je výsledkem nerovnováhy mezi endogenní pro-
dukcí a renální exkrecí KM. S biochemickým nálezem
hyperurikémie se lze setkat až u 30 % mužů a 3 % žen
ve středním věku, naopak u dětí je hyperurikémie po-
měrně vzácná (4). Hyperurikémie vzniká na podkladě
získaných onemocnění, dietních návyků i působením dě-
dičně podmíněných onemocnění; často jde o kombinaci
více vlivů. Hyperurikémie z důvodu nadprodukce KM mů-
že být výsledkem zvýšené syntézy purinů de novo ne-
bo urychlené degradace purinových nukleotidů. Tímto
mechanismem dochází k hyperurikémii u pacientů
s chronickou hemolytickou anémií, zhoubnými nádory,
tkáňovou hypoxií nebo alkoholismem. Koncentraci KM
v séru zvyšují i některé léky, např. diuretika, metoxyflu-
ran, cyklosporin A či pyrazinamid. K hyperurikémii vede
také snížené renální vylučování KM způsobené postiže-
ním glomerulárních nebo tubulárních funkcí, ale i hlado-
vění, obezita a dlouhodobé používání diuretik či salicy-
látů. Etiologii hyperurikémie shrnuje obrázek 1.

Fig. 1. Etiology of hyperuricaemia (inspired by 30)

Mezi dědičné poruchy metabolismu s častým výsky-
tem zvýšené hladiny KM patří glykogenózy (GSD), into-
lerance fruktózy, porucha fruktóza-1,6-bisfosfatázy ne-
bo mitochondriální poruchy energetického metabolismu.
Mezi enzymopatie, které způsobují hyperurikémii přímým
postižením recyklace a syntézy purinů, patří porucha hy-
poxantin-guaninfosforibozyltransferázy (HPRT, OMIM
308000) a superaktivita fosforibozylpyrofosfátsyntetázy
(PRPPs, OMIM 311850). Snížené renální vylučování KM
patrně zapřičiňuje familiární juvenilní hyperurikemickou
nefropatii (FJHN, OMIM 162000).

Porucha HPRT je X-recesivně vázané onemocnění,
které se klinicky projevuje ve dvou fenotypech. Pro-
dukt genu pro HPRT (Xq26–27.2) katalyzuje jeden z prv-

ních kroků v metabolické dráze recyklace purinů u sav-
ců. Úplná ztráta aktivity HPRT vede k Lesch-Nyhano-
vu syndromu s projevy automutilace, choreoatetózou,
zpomalením a zástavou psychomotorického vývoje
a spastickou kvadruparézou (5). U částečného deficitu
HPRT dochází k projevům Kelley-Seegmillerova synd-
romu s dnavou artritidou a poškozením ledvin, neuro-
logické projevy jsou vzácné (6). U obou typů onemoc-
nění se vyskytuje urolitiáza. Diagnostika je založena
na nálezu hyperurikémie, hyperurikurie a enzymatickém
a/nebo molekulárním vyšetření. Charakteristický je ná-
lez zvýšeného vylučování KM, hypoxantinu a xantinu
při HPLC analýze purinů v moči. Prenatální diagnosti-
ka je dostupná a v roce 1999 byla poprvé úspěšně po-
užita i preimplantační genetická diagnostika (7).

PRPPs je klíčovým enzymem v metabolismu puri-
nů, a to v syntéze de novo a v biosyntéze pyrimidinů.
Superaktivita PRPPs zvyšuje hladinu KM nadměrnou
produkcí purinů projevující se hyperurikémií a hyperuri-
kurií. Dědičnost onemocnění je gonosomálně recesivní,
aktivitu PRPPs kódují především dva geny ležící v od-
lišných oblastech X chromozomu (OMIM 311850
a 311860). Onemocnění se projevuje ve dvou fenoty-
pech. Časný nástup onemocnění (v dětském věku), po-
ruchy růstu, zpomalení psychomotorického vývoje
a percepční hluchota jsou projevy prvního klinického
fenotypu. Druhý fenotyp je obvykle charakterizován
nadprodukcí purinů v časné dospělosti, což vede k ná-
stupu dny a/nebo urolitiázy (8). Analýza HPLC purinů
v moči ukazuje obdobný nález jako u deficitu HPRT.
Diagnostika je založena na enzymatickém a/nebo mo-
lekulárním vyšetření.

Adeninfosforibozyltransferáza (APRT) se podílí na
recyklaci purinů a její porucha (OMIM 102600) je ob-
čas mylně uváděna jako autosomálně recesivně dě-
dičné metabolické onemocnění způsobující primární hy-
perurikémii. Deficit APRT způsobuje urolitiázu, tvorba
močových kamenů však není způsobena hyperuriké-
mií, ale zvýšenou koncentrací 2,8-dihydroxyadeninu.

Kombinace nadprodukce KM spolu se snížením její
exkrece je příčinou hyperurikémie (svalového a/nebo
jaterního původu) u skupiny glykogenóz. Nejvýraznější
hyperurikémie bývá u pacientů s GSD typ I (OMIM
232200). Podkladem autosomálně recesivního onemoc-
nění je změna aktivity glukóza-6-fosfatázy (I a, 17q21)
a porucha mikrosomálního transportního systému glu-
kóza-6-fosfátu (I non a, 11q23), (9). Klinické příznaky
u GSD typ I začínají záhy po narození progredující he-
patomegalií a hypoglykemickými křečemi nalačno. Je
zpomalen růst, v dospělosti se mohou objevit xanto-
my. Časté jsou adenomy v játrech, k maligní transfor-
maci však dochází zřídka. Hyperurikémie vede u paci-
entů s jaterní GSD k projevům dnavé neuropatie, uroli-
tiázy, artritidy a dnavým záchvatům. Diagnostika gly-
kogenóz je založena na biochemickém vyšetření
s možnou molekulární diagnostikou.

FJHN, autosomálně dominantní onemocnění se sní-
ženou renální exkrecí KM, se projevuje časným nástu-
pem hyperurikémie, dnavou artritidou, intersticiální
nefropatií a progredujícím renálním selháním ve třetím
a čtvrtém decenniu (10). Postižení ledvinných funkcí
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Fig. 2. Serum uric acid in patients with FJHN, HPRT deficiency

and GSD

Figure shows levels of uric acid in serum (µmol/l) in patients diagno-

sed and followed up in our department (20 patients with FJHN,

born1946–1992; 14 patients with HPRT deficiency, born 1954–

1995; 12 patients with GSD I a, born 1976–2001; 3 patients with

GSD I non a, born 1994–1997; 5 patients with GSD III, born 1976–

1999; 3 patients with GSD VI, born 1982–1999; 14 patients with

GSD IX, born 1922–1994).

Reference ranges: 0 to 6 weeks 140–340 µmol/l; 6 weeks to

15 years 120–340 µmol/l (2 patients with FJHN, 5 patients with

HPRT deficiency); more than 15 years men 120–416 µmol/l

(7 patients with FJHN, 7 patients with HPRT deficiency); more

than 15 years women 120–340 µmol/l (11 patients with FJHN,

1 patient with HPRT deficiency).

se obvykle objevuje mezi 15. až 30. rokem a následně
během 10–15 let progreduje ke konečné fázi ledvinného
selhání (11). Vazebné studie lokalizovaly gen pro FJHN
na chromosom 16p11-p13 a prokázaly genetickou hete-
rogenitu onemocnění (12–16). U některých rodin s FJHN
byly nalezeny mutace v genu kódujícím uromodulin
(Tamm-Horsfallův glykoprotein). Diagnostika FJHN je
vzhledem ke genetické i fenotypické heterogenitě one-
mocnění obtížná. Hlavním diagnostickým kritériem je do-
minantně dědičná hyperurikémie spolu s redukovanou
exkreční frakcí KM.

Molekulární diagnostika (vazebná či mutační analý-
za) může potvrdit diagnózu pouze u dostatečně velkých
rodin s vazbou na oblast 16p11-p13 a/nebo s mutací v ge-
nu pro uromodulin.

Cílem předkládaného sdělení je analýza příčin hype-
rurikémie v souboru 82 pacientů s dědičnými poruchami
metabolismu na enzymatické a molekulární úrovni.

Materiál a metoda

Na doporučení lékařů ze všech regionů ČR jsme
v letech 1995–2002 vyšetřili 24 000 vzorků krve a mo-
če od dětí a dospělých pacientů s klinickým podezře-
ním na dědičnou poruchu metabolismu. Přibližně u 3000
pacientů jsme vyslovili podezření na poruchu metabo-
lismu v oblasti purinů a provedli vyšetření purinových
metabolitů.

Přibližně u 17 000 vzorků jsme stanovili hladinu ky-
seliny močové v krvi a/nebo moči. Hyperurikémii jsme
přitom nalezli ve více než 800 případech. Po konzulta-
cích s ošetřujícími lékaři a po informovaném souhlasu
pacientů nebo jejich rodičů jsme z krve izolovali leuko-
cyty, erytrocyty a DNA k enzymatickým a molekulárním
studiím.

Biochemická vyšetření: Koncentrace KM v krvi
a moči byla stanovena fotometricky soupravou URIC
ACID liquicolor PLUS, firmy Human. Kreatinin v moči
a séru byl stanoven soupravou KREATININ KIN STA-
TIMTEST, firmy Pliva-Lachema. Exkreční frakce KM
v procentech byla stanovena jako podíl clearance KM
a clearance kreatininu. Kaufmanův index, který charak-
terizuje vylučování KM, byl stanoven jako vztah mezi
koncentrací KM a kreatininu v moči. Laktát byl stano-
ven v deproteinované krvi enzymaticko-fotometricky
laktátdehydrogenázou (souprava Sigma). Metabolity pu-
rinů v moči byly stanoveny metodou vysokoúčinné ka-
palinové chromatografie (17).

Enzymatická vyšetření: Aktivity HPRT a PRPPs
v erytrocytech byly stanoveny chromatograficky, izokra-
tickým systémem, kolonou Tessek Separon SGX AX
5 µm (17). Aktivita glukóza-6-fosfatázy v jaterní biopsii
byla stanovena histochemicky. Aktivity komplexů dý-
chacího řetězce I, II, I+III, II+III, IV a kontrolního
enzymu citrátsyntázy byly stanoveny spektrofoto-
metricky (18).

Molekulární vyšetření: U pacientů s FJHN byla při-
pravena genomová DNA, proveden celogenomový scan
a následná vazebná analýza. Konkrétní postup a vý-
sledky byly publikovány (13).

Výsledky

Cílená metabolická, enzymatická a molekulární vy-
šetření souboru pacientů s podezřením na metabo-
lickou poruchu prokázala u 82 pacientů dědičně pod-
míněnou primární hyperurikémii. Lesch-Nyhanův syn-
drom s úplným deficitem aktivity HPRT jsme diagnosti-
kovali u 6 pacientů (nedetekovatelné hodnoty HPRT)
z pěti rodin. Částečný deficit HPRT jsme nalezli u 8 pa-
cientů z pěti rodin. Enzymatické vyšetření HPRT u pa-
cientů s částečným deficitem se pohybovalo v rozme-
zí 0,3–16 nmol/hod/mg hemoglobinu (rozmezí zdravé
kontroly 72–186 nmol/hod/mg hemoglobinu), u pacien-
tů s Lesch-Nyhanovým syndromem byly hodnoty en-
zymu pod možností detekce. Glykogenózu typ Ia jsme
diagnostikovali u 18 pacientů a GSD typ I non a u 2 pa-
cientů, GSD typ III u 5 pacientů, GSD typ VI u 4 pa-
cientů a GSD typ IX u 19 pacientů. U 20 pacientů ze tří
rodin jsme diagnostikovali familiární juvenilní hyperuri-
kemickou nefropatii. Výsledky týkající se hladiny KM
v séru jsou shrnuty v grafu 2. Podkladem grafu jsou

minimální a maximální hodnoty KM u jednotlivých pa-
cientů. Graf ukazuje medián KM u jednotlivých onemoc-
nění, horní a dolní kvartil a maximální a minimální hod-
noty KM v souboru pacientů. Vzhledem k tomu, že část
pacientů s finální diagnózou FJHN a HPRT byla již před
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určením diagnózy léčena allopurinolem kvůli riziku roz-
voje klinických projevů hyperurikémie, je soubor paci-
entů s FJHN a HPRT rozdělený na dva podsoubory: na
pacienty, kteří v době určení diagnózy nebyli léčeni allo-
purinolem, a pacienty, kterým byl allopurinol podáván.
Z grafu vyplývá dopad allopurinolu na snížení hodnoty
KM v séru, přičemž vliv je výraznější u pacientů
s HPRT. U této skupiny pacientů dosahuje hyperuriké-
mie nejvyšších hodnot vzhledem k charakteristické nad-
produkci KM. Hodnoty Kaufmanova indexu u pacientů
s FJHN a deficitem HPRT ukazuje graf 3. Sekundární
hyperurikémii jsme nalezli u pacientů s mitochondriální
kardiomyopatií na podkladě poruchy cytochrom C oxi-
dázy, s defekty v oblasti dýchacího řetězce, s porucha-
mi β-oxidace mastných kyselin a u pacientů s methyl-
malonovou acidurií.

Fig. 3. Kaufman’s index in patients with FJHN and HPRT defi-

ciency

Figure shows levels of Kaufman’s index (ratio of urinary uric acid

and creatinine concentrations) in a group of patients with FJHN

and HPRT deficiency. The difference between patients with FJHN

and HPRT deficiency is evident. The graph confirms the fact that

the finding of index higher than 0.5 in adults is highly suspicious of

overproduction of uric acid due to the enzyme defects of purine

metabolism. Low levels of index are related to FJHN.

Reference ranges: 0 to 2 months 0.1–1.8; 2 months to 2 years

0.1–1.6 (5 patients with HPRT deficiency); 2 to 8 years 0.1–1.0

(1 patient with FJHN); 8 to 15 years 0.1–0.8 (1 patient with FJHN);

more than 15 years 0.1–0.45 (18 patients with FJHN, 8 patients

with HPRT deficiency).

Diskuse

Hyperurikémie představuje rizikový faktor pro roz-
voj dnavé artritidy, renálního a kardiovaskulárního one-
mocnění, přičemž většina osob s hyperurikémií nemá
zpočátku klinické obtíže. Hyperurikémie s dnavou artri-
tidou se nejčastěji vyskytuje u obézních mužů ve střed-
ním věku, hyperurikémie u žen a dětí je mnohem vzác-
nější. Vyšetření KM v rodinách pacientů s hyperuriké-
mií pomáhá odlišit sekundární příčiny hyperurikémie od
dědičných metabolických příčin. Především nález zvý-

šeného Kaufmanova indexu u dospělých > 0,5 s vyso-
kou pravděpodobností svědčí pro nadprodukci KM
a enzymový defekt v oblasti purinového metabolismu.
Potvrzení diagnózy metabolického onemocnění u po-
stižených jedinců obvykle vyžaduje úzkou spolupráci
se specializovanými metabolickými centry, která za-
jistí enzymatickou a molekulární diagnostiku.

Podle matematické analýzy a počítačové simulace
lidského purinového metabolismu je pravděpodobně nej-
významnější příčinou vzniku dny dysfunkce renální
exkrece KM (19). V tomto modelu 1% úbytek exkrece
vede k téměř pětinásobnému nárůstu KM, zatímco změ-
ny stejného rozsahu v HPRT či PRPPs aktivitě vedou
k nesrovnatelně nižšímu vzestupu KM v krvi. Tato teo-
rie byla podpořena studiemi s radioizotopy, které na-
lezly pouze u 10 % souboru dnavých pacientů nadpro-
dukci KM. Syntéza KM však zahrnuje více procesů než
její exkrece a měla by tedy být častěji postihována
mutacemi.

Většina deficiencí syntézy KM je tedy pravděpodob-
ně nevýznamná a zůstává nedetekovatelná; pouze ně-
kolik významných dysfunkcí zapřičiňujících dnu je
diagnostikováno – naproti tomu i malé defekty v exkreci
KM mohou způsobovat její významnou akumulaci.

U řady pacientů s částečným deficitem HPRT bývá
prvním příznakem urolitiáza KM. Neurologická sympto-
matologie se vyskytuje řidčeji a méně intenzivně. Po-
kud není provedeno detailní vyšetření purinového meta-
bolismu, bývá finální diagnózou u těchto pacientů pri-
mární dna či urolitiázy. Byla popsána kazuistika 6letého
pacienta s reziduální aktivitou HPRT < 10% (měřeno
v erytrocytech) zcela postrádající fenotyp spojený s de-
ficitem HPRT, který však u pacienta vedl k opakované-
mu rozvoji akutního renálního selhání způsobeného hy-
perurikémií (20). Naši pacienti s částečným deficitem
HPRT byli odesláni k detailnímu vyšetření purinového
metabolismu, který vedl k finální diagnóze, z důvodu ná-
lezu dnavé artritidy (7 pacientů) a opakovaných renálních
kolik (1 pacient) v dětském věku nebo adolescenci. Dva
z pacientů s dnavou artritidou měli též renální insufi-
cienci. Neurologická symptomatologie nebyla u těchto
pacientů zjištěna. Klinickými projevy, které vedly k vy-
šetření purinového metabolismu a následné diagnostice
Lesch-Nyhanova syndromu, byly: automutilace (2 pa-
cienti), hypotonie (2 pacienti), dystonie (1 pacient), Lesch-
-Nyhanův syndrom u bratra (1 pacient). U všech pacien-
tů byla nalezena ošetřujícími lékaři též hyperurikémie.
U jednoho pacienta bylo zjištěno oranžové zbarvení ple-
nek, jako jeden z prvních příznaků nadprodukce kyseli-
ny močové. U všech pacientů s Lesch-Nyhanovým
syndromem byla zjištěna automutilace.

Klinické postižení u heterozygotních žen s deficitem
HPRT závisí na lyonizaci a většina heterozygotních žen
nevykazuje ani hyperurikémii, ani dnavou artritidu. Přesto
se v našem souboru pacientů s částečným deficitem
HPRT vyskytuje heterozygotní dívka diagnostikovaná
na našem pracovišti ve věku 16 let (od 9 let léčena allo-
purinolem pro hyperurikémii a dnavou artritidu). Vyšetřili
jsme hladinu HPRT (16 nmol/hod/mg hemoglobinu) a KM
v séru (520–673 µmol/l). Detailním purinovým vyšetře-
ním jsme prokázali částečný deficit HPRT také u otce
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(dnavá artritida a renální kolika od 18 let, HPRT 1 nmol/
hod/mg hemoglobinu) a strýce (HPRT 4 nmol/hod/mg
hemoglobinu). Tento záchyt potvrzuje nutnost detailního
vyšetření purinového metabolismu u mladé ženy či dív-
ky s hyperurikémií a/nebo dnou. Široké spektrum kli-
nických projevů spjatých s deficitem HPRT je kompli-
kováno nenalezením vztahu mezi genotypem a fenoty-
pem, projevy onemocnění se mohou lišit i v rámci jedné
rodiny.

U našich pacientů nebyly zjištěny odlišnosti v kli-
nických projevech v rámci dané rodiny.

Výskyt hyperurikémie spojený s GSD I potvrdily dlou-
hodobé studie dětských (16% výskyt hyperurikémie) i do-
spělých pacientů (89% výskyt hyperurikémie) (21, 22).
Komplikace zapřičiněné hyperurikémií, zejména renální
kalcifikace či ledvinné kameny, byly popsány u 14 % sou-
boru retrospektivní studie – téměř 300 pacientů s GSD
typ I (23). Dnavý atak u GSD I se vyskytuje výjimečně.
Raritou je recentně popsaný případ, kdy akutní dna
Achillovy šlachy vedla k diagnostice GSD Ia u pacienta
(muž, 17 let) i jeho sestry (24). V našem souboru žádný
z diagnostikovaných pacientů netrpí dnavou artritidou.
Hyperurikémie se může vyskytovat v menším rozsahu
i u pacientů s izolovanou jaterní formou GSD, typ IIIB
(OMIM 232400). U pacientů s GSD IIIA může hyperuri-
kémie, která je jaterního i svalového původu, u dospě-
lých pacientů s myopatií dosáhnout stejně vysokých hod-
not jako u pacientů s GSD typ I (viz graf 2).

Etiologie FJHN není – vzhledem ke genetické hete-
rogenitě onemocnění – zcela objasněna. Různé muta-
ce v genu pro uromodulin byly nalezeny nejen u rodin
s FJHN, ale také u rodiny s medulárními cystickými led-
vinami typ 2 (OMIM 603860) (15). Ačkoli je FJHN defi-
nováno jako onemocnění s vysokou penetrancí, byli na
základě vazebných studií nalezeni dospělí asympto-
matičtí pacienti (dokonce v šesté dekádě) v rodinách
s typickými klinickými projevy FJHN (16). V našem sou-
boru jsme takto diagnostikovali asymptomatickou mla-
dou ženu, u které se v průběhu studie významně zvý-
šily hodnoty KM a kreatininu (13).

Diagnostiku FJHN je tedy potřeba uzavírat s urči-
tou opatrností vzhledem k neobjasněné etiologii, gene-
tické a fenotypické heterogenitě a neúplné penetranci
onemocnění.

Závěr

Hyperurikémie per se spojená se zvýšenou filtrací
urátu, avšak beze změny exkreční frakce a urátové
reabsorpce, nemusí nutně vést k ledvinnému poško-
zení. To však neplatí pro přímé postižení syntézy a re-
cyklace purinů (25). K léčbě hyperurikémie u pacientů
s poruchou aktivity HPRT, superaktivitou PRPPs, u pa-
cientů s jaterní formou GSD a u pacientů s FJHN se
užívá urikosurických látek nebo inhibitorů xanthinoxi-
dázy, a to zejména allopurinolu (4-hydroxypyrazolo
[3,4-d]pyrimidin), který jako analog hypoxanthinu sni-
žuje koncentraci KM v krvi i moči. Léčba allopurinolem
oddaluje postižení kloubů i rozvoj litiázy a urátové nefro-
patie (26). Léčba hyperurikémie u pacientů s jaterní for-

mou GSD je založena na dietoterapii s cílem zajistit
homeostázu glukózy; hyperurikémie se potom upravu-
je spontánně sekundárně. Podávání allopurinolu je
u těchto pacientů nutné pro snížení hladiny KM při ne-
zajištění normoglykémie. Zvláště u pacientů s GSD I je
dosažení přijatelné kompenzace obtížné, často nemož-
né. Vzhledem k příznivé antioxidativní funkci KM se
doporučuje takové dávkování allopurinolu, kdy hladina
KM v krvi klesá jen k horní hranici fyziologických hod-
not. K monitorování dlouhodobé terapie je možné po-
užít stanovení oxypurinolu a xanthinu v krvi, k rozvoji
nežádoucích účinků dochází při hladinách oxypurinolu
v plazmě >100 µmol/l a xanthinu > 40 µmol/l.

Prospěšnost allopurinolové terapie u pacientů
s FJHN potvrzuje (27, 28), ale také odmítá řada studií
(29). Rozpory ohledně allopurinolu i podílu hyperuriké-
mie na renálním poškození mohou být způsobeny he-
terogenitou onemocnění v jednotlivých studiích, dáv-
kováním nebo délkou léčby. Dlouhodobá studie zabý-
vající se efektem allopurinolu u pacientů s FJHN pro-
kázala, že včasné zahájení terapie ve stavu normál-
ních (či pouze mírně redukovaných) ledvinných funkcí
vede k zachování tohoto stavu či k případnému zlep-
šení, a to na dekádu či déle. Zahájení podávání allopu-
rinolu v období, kdy je funkce ledvin již snížená, může
odsunout konečnou fázi ledvinného selhání, avšak one-
mocnění rychle progreduje a následuje dialýza, popř.
transplantace (28).

U pacientů s FJHN předběžné výsledky potvrzují
pozitivní efekt allopurinolu.

Diferenciálnědiagnostická rozvaha nad pacientem
s hyperurikémií je široká.

Detailní vyšetření purinového metabolismu (zahrnují-
cí biochemická, enzymová a molekulárně genetická vy-
šetření) ve specializovaných laboratořích může význam-
ně přispět nejen k včasnému rozpoznání etiologie one-
mocnění, ale i ke správné léčbě a také k monitorování
compliance ze strany pacienta.
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