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SOUHRN

Cil studie: Hyperurikémie je ¢astym laboratornim nalezem u déti i dospélych s fadou ziskanych nebo dédi¢né podmi-
nénych metabolickych onemocnéni. Mezi nejcastéjsSi pri¢iny hyperurikémie patfi nadprodukce purini de novo, zvyse-
né odbouravani ¢i snizena recyklace nukleotidii a sniZzena renalni exkrece kyseliny mocové.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK, Praha.

Material a metoda: V ramci cileného metabolického screeningu v letech 1995-2002 bylo ve skupiné 24 000 pacient(
s podezfenim na dédi¢nou poruchu metabolismu provedeno 17 000 vySetfeni hladiny kyseliny moc¢ové v krvi a/nebo
v moci. U pfiblizné 3 000 pacientd byly vySetfeny purinové metabolity.

Vysledky: Primarni hyperurikémie na podkladé dédi¢né poruchy metabolismu byla nalezena u 82 pacientd. U 14 pacien-
th byla prokdzana porucha aktivity hypoxantin-guaninfosforibozyltransferazy, u 20 glykogenéza typ |, u 5 glykogenéza
typ lll, u 4 glykogendza typ VI, u 19 glykogendza typ IX a u 20 pacientt familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie.
Zaver: Diferencialnédiagnostickd rozvaha nad pacientem s hyperurikémii je Siroka a pfi diagnostice onemocnéni je
nutna Uzka spoluprace se specializovanymi laboratofemi. Metabolicka, enzymaticka a molekularni vySetfeni mohou
vyznamné prispét k rozpoznani etiologie onemocnéni, volbé 1éCby i jejimu monitorovani.

Klicova slova: kyselina mocova, hyperurikémie, hypoxantin-guaninfosforibozyltransferaza, Lesch-Nyhanovo onemoc-
néni, glykogendza, familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie.

SUMMARY

Stibiirkova B., Sebesta ., Pospisilova E., Stastna S., Kumsta M., Zeman J., Kmoch S.: Differential Diagnostics of
Hyperuricaemia in Hereditary Metabolic Diseases

Objective: Hyperuricaemia is a frequent laboratory finding in children and adults, in a wide range of acquired or
genetically-based metabolic diseases. Among the most frequent reasons for hyperuricaemia is excessive production
of purines de novo, accelerated degradation or decreased interconversions of purine nucleotides and decreased renal
excretion of uric acid.

Setting: Institute of Inherited Metabolic Disorders, General Faculty Hospital and Charles University First Faculty of
Medicine.

Material and Method: Within the scope of selective screening for inherited metabolic disorders conducted from 1995 till
2002 in the Czech Republic, blood and/or urine level of the uric acid was investigated approximately in 17 000 cases
in a group of 24 000 patients. Purine metabolites had been monitored in 3 000 patients.

Results: Various inherited metabolic disorders as the reason for hyperuricaemia were found in 82 patients. Twenty
patients suffered from familial juvenile hyperuricaemic nephropathy. Deficient activity of hypoxantine-guaninephospho-
ribosyltransferase was found in 14 patients, glycogenosis type | in 20, glycogenosis type Ill in 5, glykogenosis type VI
in 4 and glykogenosis type IX in 19 patients.

Conclusions: Differential diagnostics of patients suffering hyperuricemia is rather wide and in order to correctly disco-
ver the diagnosis a cooperation with specialized laboratory is necessary. Metabolic, enzymatic and molecular analy-
ses may significantly contribute both to the recognition of the etiology of hyperuricemia and to the monitoring of the
patient’s compliance.

Key words: hyperuricaemia, hypoxanthin phosphoribosyltransferase, Lesch-Nyhan syndrome, phosphoribosylpy-
rophosphate synthetase (ribose-phosphate pyrophosphokinase), glykogen storage disease, familial juvenile hyperu-
ricaemic nephropathy.

Uvod

Kone¢nym produktem degradace purin(i u ¢lovéka
je kyselina mocova (KM). Ztrata aktivity uratoxidazy,
ktera u vétsiny savcu degraduje KM na allantoin, a efek-
tivni ledvinna reabsorpce KM pfinesla Elovéku vice nez
desetinasobné zvySeni hladiny KM v séru oproti jinym
savclm, a tim pravdépodobné i fadu evolu¢nich vyhod.
KM je dllezitym krevnim antioxidantem a jejimu vlivu
na vyvijejici se mozek je hypoteticky pfipisovan rozvoj
intelektualni kapacity v prabéhu evoluce (1).

Denni produkce a vyluCovani KM ¢ini pfiblizné
1000 mg a u dospélého jedince je za béznych podmi-
nek relativné konstantni. Vylu¢ovani KM je ze 75 % za-
jistovano ledvinami, z 25 % stfevni cestou — bakteridlni
intestinalni urikolyzou. Clearance KM v ledvinéch je ob-
vykle stala. Pfiblizné 90 % KM z glomerularniho filtra-
tu je v proximalnim tubulu reabsorbovano, zbytek je vy-
luGovan moci. Obousmeérny transport uratu v proxi-
malnim tubulu je zajistén dvéma mechanismy pro se-
kreci i reabsorpci (2). Z fady uratovych transportérl je
pravdépodobné nejvyznamnéjsi ledvinny aniontovy



kanal URAT1 (3), ktery pfenasi KM pres apikalni mem-
branu bunék proximalniho tubulu. Vyznam URAT1 pro
regulaci hladiny KM v krvi potvrzuje vliv urikosurickych
a antiurikosurickych latek i nalez mutace v genu pro
URAT1 u pacienta s idiopatickou renalni hypourikémii
(OMIM 220150).

Hyperurikémie, ktera je definovana jako zvySena kon-
centrace KM v séru > 340 pmol/l u zen a > 420 pmol/l
u muzd, je vysledkem nerovnovahy mezi endogenni pro-
dukci a rendlni exkreci KM. S biochemickym nalezem
hyperurikémie se Ize setkat az u 30 % muzi a 3 % Zen
ve stfednim veéku, naopak u déti je hyperurikémie po-
mérné vzacna (4). Hyperurikémie vznika na podkladé
ziskanych onemocnéni, dietnich navyk( i plisobenim dé-
di¢né podminénych onemocnéni; asto jde o kombinaci
vice vlivd. Hyperurikémie z diivodu nadprodukce KM mu-
ze byt vysledkem zvySené syntézy purind de novo ne-
bo urychlené degradace purinovych nukleotid(l. Timto
mechanismem dochazi k hyperurikémii u pacientt
s chronickou hemolytickou anémii, zhoubnymi nadory,
tkanovou hypoxii nebo alkoholismem. Koncentraci KM
v séru zvySuji i nékteré 1éky, napf. diuretika, metoxyflu-
ran, cyklosporin A ¢i pyrazinamid. K hyperurikémii vede
také snizené renalni vyluc¢ovani KM zplisobené postize-
nim glomerularnich nebo tubularnich funkci, ale i hlado-
véni, obezita a dlouhodobé pouzivani diuretik i salicy-
latd. Etiologii hyperurikémie shrnuje obrazek 1.
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Fig. 1. Etiology of hyperuricaemia (inspired by 30)

Mezi dédi¢né poruchy metabolismu s ¢astym vysky-
tem zvySené hladiny KM patfi glykogendzy (GSD), into-
lerance fruktdzy, porucha fruktéza-1,6-bisfosfatazy ne-
bo mitochondrialni poruchy energetického metabolismu.
Mezi enzymopatie, které zplsobuji hyperurikémii pfimym
postizenim recyklace a syntézy purind, patfi porucha hy-
poxantin-guaninfosforibozyltransferazy (HPRT, OMIM
308000) a superaktivita fosforibozylpyrofosfatsyntetazy
(PRPPs, OMIM 311850). Snizené renalni vylu¢ovani KM
patrné zapficinuje familiarni juvenilni hyperurikemickou
nefropatii (FJHN, OMIM 162000).

Porucha HPRT je X-recesivné vazané onemocnéni,
které se klinicky projevuje ve dvou fenotypech. Pro-
dukt genu pro HPRT (Xq26—-27.2) katalyzuje jeden z prv-

nich krokl v metabolické draze recyklace purin(i u sav-
cti. UpIna ztrata aktivity HPRT vede k Lesch-Nyhano-
vu syndromu s projevy automutilace, choreoatetézou,
zpomalenim a zastavou psychomotorického vyvoje
a spastickou kvadruparézou (5). U ¢aste¢ného deficitu
HPRT dochazi k projeviim Kelley-Seegmillerova synd-
romu s dnavou artritidou a poSkozenim ledvin, neuro-
logické projevy jsou vzacné (6). U obou typi onemoc-
néni se vyskytuje urolitidza. Diagnostika je zalozena
na nalezu hyperurikémie, hyperurikurie a enzymatickém
a/nebo molekularnim vysetfeni. Charakteristicky je na-
lez zvySeného vylu¢ovani KM, hypoxantinu a xantinu
pfi HPLC analyze purint v mogi. Prenatalni diagnosti-
ka je dostupna a v roce 1999 byla poprvé Uspésné po-
uzita i preimplantaéni geneticka diagnostika (7).

PRPPs je kliCovym enzymem v metabolismu puri-
nd, a to v syntéze de novo a v biosyntéze pyrimidind.
Superaktivita PRPPs zvySuje hladinu KM nadmérnou
produkci purind projevujici se hyperurikémii a hyperuri-
kurii. Dédi¢nost onemocnéni je gonosomalné recesivni,
aktivitu PRPPs koduji pfedevsim dva geny lezici v od-
liSnych oblastech X chromozomu (OMIM 311850
a 311860). Onemocnéni se projevuje ve dvou fenoty-
pech. Casny nastup onemocnéni (v détském véku), po-
ruchy rdstu, zpomaleni psychomotorického vyvoje
a percepCni hluchota jsou projevy prvniho klinického
fenotypu. Druhy fenotyp je obvykle charakterizovan
nadprodukci purinG v ¢asné dospélosti, coz vede k na-
stupu dny a/nebo urolitidzy (8). Analyza HPLC purin(
v moci ukazuje obdobny nédlez jako u deficitu HPRT.
Diagnostika je zalozena na enzymatickém a/nebo mo-
lekularnim vySetfeni.

Adeninfosforibozyltransferaza (APRT) se podili na
recyklaci purind a jeji porucha (OMIM 102600) je ob-
¢as mylné uvadéna jako autosomalné recesivné de-
di¢né metabolické onemocnéni zplsobuijici primarni hy-
perurikémii. Deficit APRT zplsobuje urolitiazu, tvorba
mocovych kamen( vSak neni zplisobena hyperuriké-
mii, ale zvySenou koncentraci 2,8-dihydroxyadeninu.

Kombinace nadprodukce KM spolu se snizenim jeji
exkrece je pfic¢inou hyperurikémie (svalového a/nebo
jaterniho plvodu) u skupiny glykogenoz. Nejvyraznéjsi
hyperurikémie byva u pacientl s GSD typ | (OMIM
232200). Podkladem autosomalné recesivniho onemoc-
néni je zména aktivity glukéza-6-fosfatazy (I a, 17921)
a porucha mikrosomalniho transportniho systému glu-
koza-6-fosfatu (1 non a, 11923), (9). Klinické pfiznaky
u GSD typ | zaginaji zahy po narozeni progredujici he-
patomegalii a hypoglykemickymi kfeCemi nalacno. Je
zpomalen rlst, v dospélosti se mohou objevit xanto-
my. Casté jsou adenomy v jatrech, k maligni transfor-
maci vSak dochazi zfidka. Hyperurikémie vede u paci-
entl s jaterni GSD k projevim dnavé neuropatie, uroli-
tidzy, artritidy a dnavym zachvatlim. Diagnostika gly-
kogenodz je zalozena na biochemickém vySetfeni
s moznou molekularni diagnostikou.

FJHN, autosomalné dominantni onemocnéni se sni-
zenou renalni exkreci KM, se projevuje ¢asnym nastu-
pem hyperurikémie, dnavou artritidou, intersticialni
nefropatii a progredujicim renalnim selhanim ve tfetim
a ¢tvrtém decenniu (10). Postizeni ledvinnych funkci
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se obvykle objevuje mezi 15. az 30. rokem a nasledné
béhem 10—15 let progreduje ke konec¢né fazi ledvinného
selhani (11). Vazebné studie lokalizovaly gen pro FJHN
na chromosom 16p11-p13 a prokazaly genetickou hete-
rogenitu onemocnéni (12—16). U nékterych rodin s FJHN
byly nalezeny mutace v genu kédujicim uromodulin
(Tamm-Horsfalldv glykoprotein). Diagnostika FJHN je
vzhledem ke genetickeé i fenotypické heterogenité one-
mocnéni obtizna. Hlavnim diagnostickym kritériem je do-
minantné dédi¢na hyperurikémie spolu s redukovanou
exkrecni frakci KM.

Molekularni diagnostika (vazebna ¢i mutacni analy-
za) mlze potvrdit diagnézu pouze u dostate¢né velkych
rodin s vazbou na oblast 16p11-p13 a/nebo s mutaci v ge-
nu pro uromodulin.

Cilem pfedkladaného sdéleni je analyza pficin hype-
rurikémie v souboru 82 pacientd s dédiénymi poruchami
metabolismu na enzymatické a molekularni drovni.

Material a metoda

Na doporudeni Iékaf ze véech regionti CR jsme
v letech 1995-2002 vysetfili 24 000 vzork( krve a mo-
¢e od déti a dospélych pacientl s klinickym podezre-
nim na dédi¢nou poruchu metabolismu. Pfiblizné u 3000
pacientll jsme vyslovili podezfeni na poruchu metabo-
lismu v oblasti purint a provedli vySetieni purinovych
metabolitd.

Pfiblizné u 17 000 vzorku jsme stanovili hladinu ky-
seliny mocoveé v krvi a/nebo mogi. Hyperurikémii jsme
pfitom nalezli ve vice nez 800 pfipadech. Po konzulta-
cich s oSetfujicimi I1ékafi a po informovaném souhlasu
pacientl nebo jejich rodi¢l jsme z krve izolovali leuko-
cyty, erytrocyty a DNA k enzymatickym a molekularnim
studiim.

Biochemicka vysetreni: Koncentrace KM v krvi
a moci byla stanovena fotometricky soupravou URIC
ACID liquicolor PLUS, firmy Human. Kreatinin v mogi
a séru byl stanoven soupravou KREATININ KIN STA-
TIMTEST, firmy Pliva-Lachema. Exkre¢ni frakce KM
v procentech byla stanovena jako podil clearance KM
a clearance kreatininu. Kaufmanuv index, ktery charak-
terizuje vylucovani KM, byl stanoven jako vztah mezi
koncentraci KM a kreatininu v moci. Laktat byl stano-
ven v deproteinované krvi enzymaticko-fotometricky
laktatdehydrogenazou (souprava Sigma). Metabolity pu-
rind v moci byly stanoveny metodou vysokoucinné ka-
palinové chromatografie (17).

Enzymaticka vysetreni: Aktivity HPRT a PRPPs
v erytrocytech byly stanoveny chromatograficky, izokra-
tickym systémem, kolonou Tessek Separon SGX AX
5 um (17). Aktivita glukdza-6-fosfatazy v jaterni biopsii
byla stanovena histochemicky. Aktivity komplexd dy-
chaciho fetézce I, Il, I+ll, II+lll, IV a kontrolniho
enzymu citratsyntazy byly stanoveny spektrofoto-
metricky (18).

Molekularni vysetfeni: U pacientd s FJHN byla pfi-
pravena genomova DNA, proveden celogenomovy scan
a nasledna vazebna analyza. Konkrétni postup a vy-
sledky byly publikovany (13).

Vysledky

Cilena metabolickd, enzymaticka a molekularni vy-
Setfeni souboru pacientl s podezienim na metabo-
lickou poruchu prokazala u 82 pacientt dédi¢né pod-
minénou primarni hyperurikémii. Lesch-Nyhan(v syn-
drom s uplnym deficitem aktivity HPRT jsme diagnosti-
kovali u 6 pacientli (nedetekovatelné hodnoty HPRT)
z péti rodin. Césteény deficit HPRT jsme nalezli u 8 pa-
cientl z péti rodin. Enzymatické vysetfeni HPRT u pa-
cientl s ¢asteénym deficitem se pohybovalo v rozme-
zi 0,3-16 nmol/hod/mg hemoglobinu (rozmezi zdravé
kontroly 72—186 nmol/hod/mg hemoglobinu), u pacien-
t0 s Lesch-Nyhanovym syndromem byly hodnoty en-
zymu pod moznosti detekce. Glykogendzu typ la jsme
diagnostikovali u 18 pacientlia GSD typ | non a u 2 pa-
cient(, GSD typ Ill u5 pacient, GSD typ VI u 4 pa-
cient a GSD typ IX u 19 pacientl. U 20 pacientl ze tfi
rodin jsme diagnostikovali familiarni juvenilni hyperuri-
kemickou nefropatii. Vysledky tykajici se hladiny KM
v séru jsou shrnuty v grafu 2. Podkladem grafu jsou
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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 (umol/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 | a, born 1976-2001; 3 patients with
GSD I non a, born 1994—-1997; 5 patients with GSD I, 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 umol/l; 6 weeks to
15 years 120-340 pmol/l (2 patients with FJHN, 5 patients with
HPRT deficiency); more than 15 years men 120-416 pumol/l
(7 patients with FJHN, 7 patients with HPRT deficiency); more
than 15 years women 120-340 pmol/l (11 patients with FJHN,
1 patient with HPRT deficiency).
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minimalni a maximalni hodnoty KM u jednotlivych pa-
cient(l. Graf ukazuje median KM u jednotlivych onemoc-
néni, horni a dolni kvartil a maximalni a minimalni hod-
noty KM v souboru pacientd. Vzhledem k tomu, Ze ¢ast
pacientu s finalni diagnézou FJHN a HPRT byla jiz pfed
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uréenim diagndzy lécena allopurinolem kvdli riziku roz-
voje klinickych projevl hyperurikémie, je soubor paci-
entll s FJHN a HPRT rozdéleny na dva podsoubory: na
pacienty, ktefi v dobé ur€eni diagndzy nebyli [é€eni allo-
purinolem, a pacienty, kterym byl allopurinol podavan.
Z grafu vyplyva dopad allopurinolu na snizeni hodnoty
KM v séru, pficemz vliv je vyraznéjsi u pacientl
s HPRT. U této skupiny pacientl dosahuje hyperuriké-
mie nejvysSich hodnot vzhledem k charakteristické nad-
produkci KM. Hodnoty Kaufmanova indexu u pacient
s FJHN a deficitem HPRT ukazuje graf 3. Sekundarni
hyperurikémii jsme nalezli u pacientd s mitochondrialni
kardiomyopatii na podkladé poruchy cytochrom C oxi-
dazy, s defekty v oblasti dychaciho fetézce, s porucha-
mi B-oxidace mastnych kyselin a u pacientl s methyl-
malonovou acidurii.
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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 predstavuje rizikovy faktor pro roz-
voj dnavé artritidy, renalniho a kardiovaskularniho one-
mocnéni, pfiemz vétsina osob s hyperurikémii nema
zpocatku klinické obtize. Hyperurikémie s dnavou artri-
tidou se nejcastéji vyskytuje u obéznich muzl ve stred-
nim veéku, hyperurikémie u zen a déti je mnohem vzac-
néjsi. VySetfeni KM v rodinach pacientl s hyperuriké-

dédi¢nych metabolickych pficin. Pfedevsim nalez zvy-

Seného Kaufmanova indexu u dospélych > 0,5 s vyso-
kou pravdépodobnosti svéd¢i pro nadprodukci KM
a enzymovy defekt v oblasti purinového metabolismu.
Potvrzeni diagnézy metabolického onemocnéni u po-
stizenych jedincli obvykle vyzaduje Uzkou spolupraci
se specializovanymi metabolickymi centry, ktera za-
jisti enzymatickou a molekularni diagnostiku.

Podle matematické analyzy a pocitacové simulace
lidského purinového metabolismu je pravdépodobné nej-
vyznamngjsi pfi¢inou vzniku dny dysfunkce renalni
exkrece KM (19). V tomto modelu 1% ubytek exkrece
vede k témér pétinasobnému nartstu KM, zatimco zmé-
ny stejného rozsahu v HPRT ¢i PRPPs aktivité vedou
k nesrovnatelné nizS§imu vzestupu KM v krvi. Tato teo-
rie byla podpofena studiemi s radioizotopy, které na-
lezly pouze u 10 % souboru dnavych pacient(i nadpro-
dukci KM. Syntéza KM v$ak zahrnuje vice procesl nez
jeji exkrece a méla by tedy byt Castéji postihovana
mutacemi.

Vétsina deficienci syntézy KM je tedy pravdépodob-
né nevyznamna a zlstava nedetekovatelna; pouze né-
kolik vyznamnych dysfunkci zapfi¢inujicich dnu je
diagnostikovano — naproti tomu i malé defekty v exkreci
KM mohou zpUsobovat jeji vyznamnou akumulaci.

U fady pacientd s ¢asteCnym deficitem HPRT byva
prvnim pfiznakem urolitiaza KM. Neurologicka sympto-
matologie se vyskytuje fidCeji a méné intenzivné. Po-
kud neni provedeno detailni vySetfeni purinového meta-
bolismu, byva finalni diagnézou u téchto pacientd pri-
marni dna ¢i urolitidzy. Byla popsana kazuistika 6letého
pacienta s rezidualni aktivitou HPRT < 10% (méfeno
v erytrocytech) zcela postradajici fenotyp spojeny s de-
ficitem HPRT, ktery vSak u pacienta vedl k opakované-
mu rozvoji akutniho renalniho selhani zpisobeného hy-
perurikémii (20). NaSi pacienti s ¢asteCnym deficitem
HPRT byli odeslani k detailnimu vySetfeni purinového
metabolismu, ktery ved! k finalni diagnéze, z ddvodu na-
lezu dnavé artritidy (7 pacient(l) a opakovanych rendlnich
kolik (1 pacient) v détském veéku nebo adolescenci. Dva
z pacient s dnavou artritidou méli téz renalni insufi-
cienci. Neurologickd symptomatologie nebyla u téchto
pacientl zjisténa. Klinickymi projevy, které vedly k vy-
Setfeni purinového metabolismu a nasledné diagnostice
Lesch-Nyhanova syndromu, byly: automutilace (2 pa-
cienti), hypotonie (2 pacienti), dystonie (1 pacient), Lesch-
-Nyhanuv syndrom u bratra (1 pacient). U vSech pacien-
tl byla nalezena oSetfujicimi Iékafi téz hyperurikémie.
U jednoho pacienta bylo zji§téno oranzové zbarveni ple-
nek, jako jeden z prvnich pfiznak( nadprodukce kyseli-
ny mocové. U vSech pacientl s Lesch-Nyhanovym
syndromem byla zjisténa automutilace.

Klinicke postizeni u heterozygotnich Zen s deficitem
HPRT zavisi na lyonizaci a vétSina heterozygotnich zen
nevykazuije ani hyperurikémii, ani dnavou artritidu. Pfesto
se v naSem souboru pacientd s ¢aste¢nym deficitem
HPRT vyskytuje heterozygotni divka diagnostikovana
na naSem pracovisti ve véku 16 let (od 9 let IéCena allo-
purinolem pro hyperurikémii a dnavou artritidu). VySetfili
jsme hladinu HPRT (16 nmol/hod/mg hemoglobinu) a KM
v séru (520-673 pmol/l). Detailnim purinovym vySetre-
nim jsme prokazali ¢astecny deficit HPRT také u otce

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2005

21



(dnava artritida a renalni kolika od 18 let, HPRT 1 nmol/
hod/mg hemoglobinu) a stryce (HPRT 4 nmol/hod/mg
hemoglobinu). Tento zachyt potvrzuje nutnost detailniho
vySetfeni purinového metabolismu u mladé Zeny &i div-
ky s hyperurikémii a/nebo dnou. Siroké spektrum Kli-
nickych projevu spjatych s deficitem HPRT je kompli-
kovano nenalezenim vztahu mezi genotypem a fenoty-
pem, projevy onemocnéni se mohou lisiti v ramci jedné
rodiny.

U nasich pacientl nebyly zjistény odlisnosti v kli-
nickych projevech v ramci dané rodiny.

Vyskyt hyperurikémie spojeny s GSD | potvrdily dlou-
hodobé studie détskych (16% vyskyt hyperurikémie) i do-
spélych pacientll (89% vyskyt hyperurikémie) (21, 22).
Komplikace zapfi€inéné hyperurikémii, zejména renalni
kalcifikace Ci ledvinné kameny, byly popsany u 14 % sou-
boru retrospektivni studie — téméf 300 pacient s GSD
typ | (23). Dnavy atak u GSD | se vyskytuje vyjimecné.
Raritou je recentné popsany pfipad, kdy akutni dna
Achillovy Slachy vedla k diagnostice GSD la u pacienta
(muz, 17 let) i jeho sestry (24).V naSem souboru zadny
z diagnostikovanych pacient( netrpi dnavou artritidou.
Hyperurikémie se mlze vyskytovat v mensim rozsahu
i u pacientd s izolovanou jaterni formou GSD, typ IIIB
(OMIM 232400). U pacientt s GSD IlIA mGze hyperuri-
kémie, ktera je jaterniho i svalového plvodu, u dospé-
lych pacientt s myopatii dosahnout stejné vysokych hod-
not jako u pacientt s GSD typ | (viz graf 2).

Etiologie FJHN neni — vzhledem ke genetické hete-
rogenité onemocnéni — zcela objasnéna. Rizné muta-
ce v genu pro uromodulin byly nalezeny nejen u rodin
s FJHN, ale také u rodiny s medularnimi cystickymiled-
vinami typ 2 (OMIM 603860) (15). Ackoli je FJHN defi-
novano jako onemocnéni s vysokou penetranci, byli na
zakladé vazebnych studii nalezeni dospéli asympto-
maticti pacienti (dokonce v Sesté dekadé) v rodinach
s typickymi klinickymi projevy FJHN (16).V naSem sou-
boru jsme takto diagnostikovali asymptomatickou mla-
dou zenu, u které se v pribéhu studie vyznamné zvy-
Sily hodnoty KM a kreatininu (13).

Diagnostiku FJHN je tedy potfeba uzavirat s urci-
tou opatrnosti vzhledem k neobjasnéné etiologii, gene-
tické a fenotypické heterogenité a neuplné penetranci
onemocnéni.

Zaver

Hyperurikémie per se spojena se zvySenou filtraci
uratu, avSak beze zmény exkrec¢ni frakce a uratové
reabsorpce, nemusi nutné vést k ledvinnému posko-
zeni. To vSak neplati pro pfimé postizeni syntézy a re-
cyklace purint (25). K [é¢bé hyperurikémie u pacient(
s poruchou aktivity HPRT, superaktivitou PRPPs, u pa-
cientll s jaterni formou GSD a u pacientd s FJHN se
uziva urikosurickych latek nebo inhibitorti xanthinoxi-
dazy, ato zejména allopurinolu (4-hydroxypyrazolo
[3,4-d]pyrimidin), ktery jako analog hypoxanthinu sni-
zuje koncentraci KM v krvii moci. Lécba allopurinolem
oddaluje postizeni kloubt i rozvoj litidzy a uratové nefro-
patie (26). Lé¢ba hyperurikémie u pacientl s jaterni for-

mou GSD je zalozena na dietoterapii s cilem zajistit
homeostazu glukézy; hyperurikémie se potom upravu-
je spontanné sekundarné. Podavani allopurinolu je
u téchto pacient(i nutné pro snizeni hladiny KM pfi ne-
zajisténi normoglykémie. Zvlasté u pacientd s GSD | je
dosazeni pfijatelné kompenzace obtizné, ¢asto nemoz-
né. Vzhledem k pfiznivé antioxidativni funkci KM se
doporucuje takové davkovani allopurinolu, kdy hladina
KM v krvi klesa jen k horni hranici fyziologickych hod-
not. K monitorovani dlouhodobé terapie je mozné po-
uzit stanoveni oxypurinolu a xanthinu v krvi, k rozvoji
nezadoucich ucinkl dochazi pfi hladinach oxypurinolu
v plazmé >100 pmol/l a xanthinu > 40 pmol/l.

Prospésnost allopurinolové terapie u pacientd
s FJHN potvrzuje (27, 28), ale také odmita fada studif
(29). Rozpory ohledné allopurinolu i podilu hyperuriké-
mie na renalnim poskozeni mohou byt zptisobeny he-
terogenitou onemocnéni v jednotlivych studiich, dav-
kovanim nebo délkou Ié¢by. Dlouhodoba studie zaby-
vajici se efektem allopurinolu u pacientt s FJHN pro-
kazala, ze v€asné zahajeni terapie ve stavu normal-
nich (i pouze mirné redukovanych) ledvinnych funkci
vede k zachovani tohoto stavu €i k pfipadnému zlep-
Seni, a to na dekadu Ci déle. Zahajeni podavani allopu-
rinolu v obdobi, kdy je funkce ledvin jiz snizena, mize
odsunout konec¢nou fazi ledvinného selhani, avSak one-
mocnéni rychle progreduje a nasleduje dialyza, popf.
transplantace (28).

U pacientd s FJHN pfedbézné vysledky potvrzuji
pozitivni efekt allopurinolu.

Diferencialnédiagnosticka rozvaha nad pacientem
s hyperurikémii je Siroka.

Detailni vySetfeni purinového metabolismu (zahrnuji-
ci biochemicka, enzymova a molekularné geneticka vy-
Setfeni) ve specializovanych laboratofich mlze vyznam-
né pfispét nejen k véasnému rozpoznani etiologie one-
mocnéni, ale i ke spravné lécbé a také k monitorovani
compliance ze strany pacienta.
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