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UROLITIAZA A DEDICNE
METABOLICKE PORUCHY

MUDr. Sylvie Stastna, CSc., Bc. Martina Vackova
Ustav dédiénych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK, Praha

Urolitiaza je soucasti klinického obrazu nékterych dédiénych metabolickych poruch - cystinurie, dédiénych hyperurikémii,
deficitu adeninfosforibosyltransferazy (APRT) s vylu€ovanim 2,8-dihydroxyadeninu, primarnich hyperoxalurii, dédi¢nych
xantinurii a orotové acidurie. Dédiéné urolitidzy ¢asto vedou k chronickému postizeni ledvin. Maji renalni i extrarenalni
symptomy. Je mozné je diagnostikovat pouze specializovanymi biochemickymi vysetienimi.

Soucasné terapeutické postupy snizuji vylucovani patologickych metabolit(i a zlepSuji prognézu pacientd s dédiénymi
urolitidzami.

Klic¢ova slova: urolitidza, dédicné metabolické poruchy, cystinurie, hyperurikémie, 2,8-dihydroxyadeninurie, hyperoxalurie,
dédicna xantinurie, orotova acidurie.

UROLITHIASIS AND INHERITED METABOLIC DISORDERS

Urolithiasis is a component of clinical picture in different inherited metabolic disorders — cystinuria, hereditary hyperurice-
mia, adenine phosphoribosyltransferase deficiency with excretion of 2,8-dihydroxyadenine, primary hyperoxaluria, heredi-
tary xantinuria and orotic aciduria. Hereditary urolithiases often cause chronic kidney damage. They have renal as well as
extrarenal symptoms. They could be diagnosed with specialized biochemical investigations. Contemporary therapeutical
methods reduce excretion of pathological metabolites and improve prognosis of patients with hereditary urolithiases.

Key words: urolithiasis, inherited metabolic disorders, inborn errors of metabolism, cystinuria, hyperuricemia, 2,8-dihydro-

xyadenine, hereditary xanthinuria, orotic aciduria.

Uvod

Urolitidza je Klinicky syndrom, ktery se
vyskytuje jako komplikace rliznych onemoc-
néni. Tvorba mocovych konkrementl je vzdy
komplexni proces zahrnujici fadu zndmych
i nezndmych faktord vnitfnich a zevnich. Vétsi-
nou je obtizné odhalit patofyziologicky Fetézec
vedouci k tvorbé kament a zdsahem do tohoto
fetézce zabranit nebo alespon snizit frekvenci
recidiv. Urolitidza obecné vznika jako disledek
hypersaturace moci krystalizujicimi Iatkami.
Krystalizujici latky se vyskytuji v mo¢i jako
viceslozkovy systém, za patologického stavu
obvykle s jednou dominujici slozkou.

Pri€inou urolitidzy, ¢astéji v détském véku
nez v dospélosti, mize byt i dédiéna metabo-
licka porucha (DMP) — cystinurie, dédi¢na hy-
perurikémie, deficit adeninfosforibosyl-trans-
ferdzy s vyluéovanim 2,8-dihydroxyadeninu,
primami hyperoxalurie, dédiénd xantinurie
nebo orotovd acidurie, viz tabulka 1.

Mo¢i se zvySené vyluCuje latka nedos-
tate¢né resorbovana v tubuldrnim systému
ledvin (napf. cystin a dibazické aminokyseliny
u cystinurie), kone¢ny produkt metabolizmu
s vysokou koncentraci v krvi (kyselina mo¢ova
u dédicné, ale i sekundarni hyperurikémie),
patologicky metabolit nepfitomny za fyziolo-
gickych podminek (napf. 2,8-dihydroxyadenin
u deficitu adeninfosforibosyltransferdzy) nebo
se mo¢i vyluéuje hromadici se nemetaboli-
zovany substrat (xantin u xantinurie, kyselina
orotova u orotové acidurie nebo oxalaty u pri-
marni hyperoxalurie).

Dédicné urolitidzy mohou byt familidmni
(typické pro cystinurii typu non 1), ¢asto se
objevuji jiz v détském véku a maji zavazny
pfirozeny pribéh s recidivami a progresivnim
postizenim ledvin. Prvni symptomy urolitidzy
se ale mohou objevit az v dospélosti, a to i ve
vysokém véku. U sourozenci se stejnym one-
mocnénim m{Ze byt klinicky obraz vyznamné
odlisny v zavislosti na Ucasti dalSich genu
a vlivem zevnich faktor(i. Urolitidza mize byt
nekomplikovana, mdze mit komplikace zanétli-
vé (infekce moCovych cest, pyelonefritis) nebo
obstrukéni (hematurie, obstrukéni uropatie).
Zavazna komplikovana recidivujici urolitidza
jakékoliv etiologie mize vést k chronickému
selhani ledvin.

Klinicky obraz dédiénych urolitidz je
nékdy omezen pouze na symptom urolitiazy
event. jejich infekénich nebo obstrukEnich
komplikaci (napf. u cystinurie a deficitu ade-
ninfosforibosyltransferazy), u jinych DMP
byvaji vedle urolitidzy pfitomny i dalsi typické

symptomy postizeni ledvin (napf. dnava nefro-
patie u parcidlniho deficitu hypoxantinfosfori-
bosyltransferazy a nefrokalcinéza u primarni
hyperoxalurie), sou¢asti nékterych DMP jsou
vedle rendlnich symptomd i symptomy extra-
rendlni (napf. u kompletniho deficitu hypoxan-
tinfosforibosyltransferazy, xantinurie, orotové
acidurie a primarni hyperoxalurie). Tyto dal$i
rendni i extrarendlni symptomy jsou velmi
ddlezité pro diferencialni diagnostiku urolitidzy
a je vhodné je cilené hledat.

Stanoveni etiologie urolitidzy je nezbyt-
nym predpokladem pro zahdjeni specifické
IéCby. Je-li stanovena diagnéza DMP, Iécba
mize &asto zmirnit zavaznost urolitidzy a sni-
Zit poCet recidiv (napf. u cystinurie, primarnich
i sekundarnich hyperurikémii, deficitu APRT,
xantinurie, orotové acidurie), event. miize byt
podkladem pro rozhodnuti o radikalni 1écbé
onemocnéni (napf. hepatorendini transplan-
tace u hyperoxalurie typu | ve stadiu selhani
ledvin).

Tabulka 1. Pfehled dédiénych metabolickych poruch s urolitidzou

Litogenni latka

Dédi¢na metabolicka porucha

kompletni deficit hypoxantinfosforibosyltransferazy (Lesch-NyhanGv syndrom)
parcialni deficit hypoxantinfosforibosyltransferazy (Kelley-Seegmilleriv syndrom)

cystin cystinurie

kyselina mocova

(uraty)
zvySena aktivita fosforibosylpyrofosfatsyntetazy
jaterni a svalové glykogenézy, zvl. typ l a lll, aj.

oxaldty hyperoxalurie typ | a Il

2,8-dihydroxyadenin deficit adeninfosforibosyltransferazy

xantin xantinurie typ la ll

kyselina orotova orotova acidurie
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Progndéza urolitidzy je vzdy nejista.
Progndéza u konkrétniho nemocného zavisi
na stanovené kauzalni diagndze, mnoZstvi
vylu€ované litogenni latky, celoZivotnim dodr-
Zovani pitného rezimu, doporu¢enych dietnich
omezeni a dalSich terapeutickych opatfeni, na
aktivnim feSeni zénétlivych a obstrukénich
komplikaci a na dalSich faktorech.

Specializované metabolické vySetieni
je indikované u kazdé urolitidzy, kde neni zna-
ma jeji pficina nebo chemické slozeni kamene,
zvI48té pfi familidrnim vyskytu a u litidzy v dét-
ském véku. Diagnostika DMP u pacientd s uro-
litidzou se provadi vySetfenim moci, zvlasté
pfinosné mize byt pro kauzalni diagndzu
vySetieni mocového sedimentu. U vySetfeni
dédicnych hyperurikémii je nezbytné i vySet-
feni krve. Zakladem spravné diagnostiky je
vySetfovani ,reprezentativniho® vzorku moce.
Pfi vySetfeni supernatantu nebo malo koncen-
trované moci je riziko faleSné negativniho vy-
sledku, naopak vySetfujeme-li sediment moce,
vysledek mliZe byt zviasté u koncentrovanych
moci falené pozitivni. Reprezentativni vzorek
je bud cely sbér moéi (staCi za 6-12 hodin)
nebo odlity vzorek mo¢i po dikladném
promichani. V laboratofi je vénovdna velkd
pozornost zajisténi reprezentativnosti vzorku
moci béhem vech analyz a je upravovano
pH mo¢i. Zakladnim dlvodem pro zmény
pH modi neni snaha o kompletni rozpusténi
zkoumanych sloZek, ale snaha o dosazeni pH
definovaného pro naslednou analyzu. U vy-
soce koncentrovanych moci nebo pfi vysoké
koncentraci litogennich latek by mél byt vzorek
moci pfed Upravou pH vhodné nafedén. Tento
pozadavek je dulezity nejen ve fazi diagnostiky
pro pfesné kvantitativni stanoveni vylu¢ovani
litogenni latky, ale také ve fazi po stanoveni
diagnézy a béhem [éCby pro monitorovani
kompenzace onemocnéni. Ve fazi rendlniho
selhdni jiz neodpovidd mnozstvi vylu¢ované
litogenni latky z&vaznosti onemocnéni.

Cystinurie

Cystinurie je déditna porucha tubuldrni
a intestinalni resorpce cystinu a dibazickych
aminokyselin  (ornitinu, lysinu a argininu).
Projevuje se cystinovou litidzou, kterd je zpQ-
sobena nizkou rozpustnosti cystinu, ostatni
uvedené aminokyseliny jsou podstatné lépe
rozpustné a nedcastni se tvorby kamend.

Dédicnost je u typu | autozomalné rece-
sivni, u typu Il a Ill nekompletni autozomalné
recesivni. Podstatou jsou mutace ve dvou ge-
nech lokalizovanych na chromozomu 2 a 19,
které koduji podjednotky heterodimerniho
transportniho proteinu, viz tabulka 2. Inciden-
ce cystinurie je 1:7 000.

Klinickym projevem cystinurie je rtg kon-
trastni urolitidza s familidrnim vyskytem, ktera
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Tabulka 2. Geny a proteiny u cystinurie

Gen Chromozom Protein Podjednotka
typ| SLC3A1 2p16.3 rBAT tézky fetézec
typ non | SLC7A9 19913.1 BO,+AT lehky fetézec

Tabulka 3. Pri¢iny hyperurikémie

Pficina
endogenni nadprodukce
kyseliny mocové

Piklady

kompletni deficit hypoxantinfosforibosyltransferazy
(Lesch-Nyhandiv syndrom)

parcialni deficit hypoxantinfosforibosyltransferazy
(Kelley-Seegmillerdv syndrom)

zvySend aktivita fosforibosylpyrofosfatsyntetazy

zvySeny rozpad bunék

nadorové onemocnéni hematologické i solidni, zvl. béhem IéEby

polycytémie, hemolytické anémie, hemoglobinopatie, psoridza

zvySeny pfijem purind ve stravé

zvyseni katabolizmu purinQi

(zvySena degradace ATP)
etanolu

vnitfnosti, maso mladych zvifat, pivo

jaterni a svalové glykogenézy, zvl. typ | a lll, hereditarni intolerance
fruktdzy, nékteré myopatie, svalova ndmaha, tkarova hypoxie, poZiti

jiné I€ky, otrava olovem, hypertriacylglycerolémie, obezita, diabetes mellitus

se muze objevit v kterémkoliv véku, nejCastéji
ve 2. a 3. deceniu. Casté jsou komplikace
infekEni i obstrukéni, ojedinéle mlize vést k re-
nalni insuficienci. V rodiné, zvl. u sourozenct
nemocnych s cystinovou urolitidzou, nacha-
zime asymptomatické osoby s konkrementy
i osoby s cystinurii bez prokazatelné litidzy.

Diagnézu stanovime vySetfenim mogi.
V' mocCovém sedimentu nalézame hexago-
nélni krystaly cystinu. Pozitivni je Brandova
zkouka s kyanidem draselnym, kterd vak
neni specifickd. Diagndzu potvrdime nalezem
zvySeného vylu€ovani cystinu a dibazickych
aminokyselin mo¢i.

Diferenciace mezi typy | a non | se provadi
na zakladé vyluGovani aminokyselin u obliga-
tornich heterozygotd (rodi€d nemocnych).
U heterozygotl typu | je normdini transport
aminokyselin, u typu Il a lll nachdzime mirny
az vyznamny transportni defekt. U homozy-
gotl a smiSenych heterozygotd nachazime
variabilné zvysené vyluCovani cystinu v moci.
Perorélni podani cystinu vede ke zvy3eni plaz-
matické koncentrace cystinu u typu I, nikoliv
v8ak utypu lall.

Lécba cystinurie je komplexni: urolo-
gicka (odstranéni kamen( otevienou cestou
¢i perkutanni litotrypsi), lécba zanétlivych
komplikaci a celozivotni prevence urolitidzy
sniZenim koncentrace cystinu v modi (pfijem
dostate¢ného mnoZstvi tekutin, 1éky vedouci
k tvorbé |épe rozpustnych cystinovych slou-
¢enin, napf. D-penicilaminu a jeho derivati
o-mercaptopropionylglycinu a captoprilu)
a zvySeni rozpustnosti cystinu alkalizaci
moci. Snizeni vyluovani cystinu moéi Ize
dosahnout omezenim soleni. Progndza je
zavazng u tézké formy cystinurie s recidi-
vujici urolitidazou odlitkového charakteru
se zanétlivymi komplikacemi. Chronickd
rendlni insuficience je indikaci k transplan-
taci ledviny.

/  www.urologiepropraxi.cz

Uratova litiaza

Urdtova litidza se m0ze vyskytnout pfi
zvy8ené koncentraci kyseliny mocové v krvi
(hyperurikémie) a pfi jejim zvySeném vyluco-
vani moéi (hyperurikurie), etiologie mize byt
primarni i sekundérni, viz tabulka 3.

Kyselina mocova je konecnym produktem
metabolizmu purind u primatd a Clovéka.
U nizSich Zivocichd je kyselina mocova déle
metabolizovéna urikdzou na allantoin, ktery je
podstatné lépe rozpustny nez kyselina moco-
V4. Ztrata aktivity urikazy vedla u lidi a primatu
ke zvySeni koncentrace kyseliny mocové v krvi
s rizikem uratové litidzy, ale sou¢asné podstat-
né zvysila antioxidacni kapacitu krve.

Dédicnost deficitu hypoxantinfosfori-
bosyltransferdzy (HPRT) i zvySené aktivity
fosforibosylpyrofosfatsyntetdzy (PRPPs) je
gonozomalné recesivni. Gen pro HPRT je na
chromozomu Xq26-927, gen pro PRPPs je
na chromozomu Xg22-g24. Incidence deficitu
HPRT je 1:380 000, incidence zvySené akti-
vity PRPPs neni zndma, jde o velmi vzacné
onemocnéni.

Klinicky obraz u kompletni formy deficitu
HPRT tvofi symptomy rendlni (urolitidza, dna-
va nefropatie) i extrarendlni (psychomotoricka
retardace, kfeCe, automutilace, extrapyrami-
dovy syndrom, dnava artritida), u parcidlniho
deficitu HPRT chybéji neurologické pfiznaky.
ZvySena aktivita PRPPs je zdvazné systémové
onemocnéni s ataxii, psychomotorickou retar-
daci, dysmorfii, hluchotou, dnou, urolitidzou
a dnavou nefropatii. Sekundarmni hyperuriké-
mie se projevuje klinicky triddou dnava artriti-
da, urolitidza a dnava nefropatie.

Diagnéza hyperurikémie vyZzaduje na-
slednou diferenciéini diagnostiku, zhodnoceni
metabolizmu purin{, tj. vySetfeni po bezpuri-
nové dieté, zhodnoceni vyluCovani kyseliny
mocové event. nadprodukce kyseliny mo¢ové
(Kaufman(v index, Stapleton(v index) a sta-
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noveni exkre¢ni frakce kyseliny mocové. Zjis-
téni nadprodukce kyseliny mo¢ové je indikaci
k cilenému enzymatickému vySetfeni aktivity
HPRT a PRPPs v erytrocytech. Prenatalni
diagnostika je mozna.

Zé&kladem lécby je nizkopurinova dieta,
alkalizace moci a podavani allopurinolu. Allo-
purinol snizuje aktivitu xantinoxidazy, snizuje
vylu€ovani kyseliny moCové a tim riziko uré-
tové litidzy. Puriny se vyluéuji pfevazné jako
hypoxantin a xantin, coz mize paradoxné vést
ke xantinové litidze. U stav(, které mohou vést
k sekundarni hyperurikémii, je nezbytné cilené
pfedchézet moznym komplikacim, monitorovat
urikémii a urikurii a preventivné zajistit dosta-
teCnou diurézu event. podavat allopurinol.
Prognéza primarnich hyperurikémii s vyjimkou
parcidlniho deficitu HPRT (Kelley-Seegmille-
riv syndrom) je nepfizniva. Uvedend lécba
nema vliv na neurologické postizeni pacient(
s kompletnim deficitem HPRT (Lesch-Nyha-
novym syndromem) a se zvySenou aktivitou
PRPPs.

2,8-dihydroxyadeninova litiGaza

2,8-dihydroxyadeninova litidza je zplso-
bena deficitem aktivity enzymu adeninfosfo-
ribosyltransferazy (APRT), ktera katalyzuje
syntézu AMP z adeninu a 5-fosforibosyl-
1-pyrofosfatu. PFi deficitu enzymu je adenin
oxidovan za Uc€asti enzymu xantinoxidazy na
2,8-dihydroxyadenin (DHA). DHA je minimalné
rozpustny a disledkem je krystalurie a tvorba
mocovych kamen(.

Dédicnost je autozomalné recesivni.
Choroba byla diagnostikovana pfedevsim
v japonské populaci. Gen byl lokalizovan na
chromozomu 16q24.3. Incidence heterozygotu
je relativné vysoka 4-12:1000, incidence dia-
nez ofekavana, zvlasté mimo Japonsko, coz
je dusledkem variabilni expresivity choroby
a nedostate¢né diagnostiky.

Jedinym klinickym projevem je urolitidza
s infekénimi ¢&i obstrukénimi komplikace-
mi v kterémkoliv véku, Casto jiz v détstvi.
Onemocnéni mize vést k akutni i chronické
rendlni insuficienci. Nemocni mohou byt
asymptomaticti.

Diagnostika se provadi detekci DHA
v moéi. V moCovém sedimentu je DHA litidza
Casto zaménovana za krystaly kyseliny mo¢o-
vé. Pro diagnostiku mize byt pfinosny nélez
hnédych ¢i Zlutohnédych skvrn na plené. Diag-
ndza je potvrzena ndlezem snizené aktivity
APRT v erytrocytech.

Zéakladem lécby je nizkopurinova dieta,
dostate¢ny pfijem tekutin a podavani allopu-
rinolu. Allopurinol snizuje tvorbu a vyluovani
DHA a zvySuje vyluCovani adeninu, ktery je
dobfe rozpustny. Prognéza je obvykle dobra,

choroba ale mlze vést i k chronickému selhani
ledvin.

Dédicné xantinurie

U xantinurie jsou rozliSovany dva typy:
typ I a typ Il. Celkova incidence obou typU je
odhadovana na 1:70 000.

Xantinurie typ | je zplsobena deficitem
aktivity xantinoxiddzy v jatrech a tenkém
stfevé, kterd katalyzuje koneéné reakce puri-
nového katabolizmu — oxidaci hypoxantinu na
xantin a xantinu na kyselinu mocovou. Enzym
vyzaduje molybden jako kofaktor.

Dédicnost je autozomalné recesivni. Gen
byl lokalizovan na chromozomu 2p22.

Priibéh onemocnéni je vétSinou mirny,
pacienti mohou byt i asymptomaticti. Precipi-
tace xantinu v moci a svalech vede k urolitiaze
a bolestem svald. Onemocnéni jen zfidka
vede k akutnimu renélnimu selhéni ¢i k chro-
nickému postizeni ledvin.

Diagnostika je zaloZena na zjisténi hy-
pourikémie a zvySeného vyluGovani xantinu
moci, ktery je malo rozpustny. Xantinové
kameny jsou rtg nekontrastni. Diagndza mize
byt ovéfena zjiSténim aktivity enzymu v ten-
kém stfevé nebo v jatrech.

Lécba zahrnuje dostate¢ny pfijem tekutin,
nizkopurinovou dietu a alkalizaci mo¢e ke zlep-
8eni rozpustnosti xantinu. Allopurinol blokuje
pfeménu hypoxantinu (ktery je Iépe rozpustny)
na xantin. Progndza je obvykle dobra.

U xantinurie typ Il je deficit xantinoxidazy
a aldehydoxidazy. Klinicky obraz je podobny,
ale pacienti s typem Il nemohou metabolizovat
allopurinol. PfiCinou neni mutace v genu pro
XOR ani aldehydoxidazu, ale ve vazbé atomu
siry v aktivnich centrech obou enzymd, jejiz
pfi¢ina neni zndma.

Diferencialné diagnosticky je nutné odlisit
deficit molybdenu pfi kombinovaném deficitu
xantinoxidazy a sulfitoxidazy se zavaznym
neurologickym postizenim vedoucim k umrti
v Easném véku.

Sekundarni xantinurie mize vzniknout
pfi 16¢bé allopurinolem. Allopurinol po konver-
zi na oxypurinol inhibuje aktivitu xantinoxidazy,
oz je vyuzivano terapeuticky pfi hyperurikémii
a hyperurikurii s cilem sniZit vyluGovani kyseli-
ny mo¢ové moci. Puriny jsou pak vylu¢ovéany

podobé xantinu a hypoxantinu. Je vhodné
monitorovat vylu¢ovani xantinu pfi 1é¢bé al-
lopurinolem, nebot vysoké davky allopurinolu
mohou vést ke xantinové litidze.

Orotova acidurie

Orotova acidurie je vzacnd porucha me-
tabolizmu pyrimidinQ, je zpdsobena deficitem
aktivity  uridinmonofosfatsyntdazy  (UMPS),
coz je bifunkéni enzym v de novo syntéze
pyrimidin{i. Kyselina orotova je produkovana
v nadbytku a vyluéovana ve vysokém mnoz-
stvi do mocCi. Diky své nizké rozpustnosti
krystalizuje v mo¢i, zplsobuje mlécné zaka-
leni moCi a mize vést k tvorbé konkrement
v mocovych cestach a k obstrukci vyvodnych
cest moCovych. V sedimentu jsou pfitomny
jehlicovité krystaly orotatu.

Dédicnost je autozomainé recesivni, gen
je na chromozomu 3q13. Incidence neni zna-
ma, bylo popsano 15 pacient(.

Soucasti klinického obrazu je psychomo-
torick4 retardace a porucha rdstu, hypochrom-
ni megaloblasticka anémie rezistentni na Ié¢bu
Zelezem, kyselinou listovou i vitaminem B12.

Laboratorni diagnostika je zaloZena na
masivnim vylu¢ovani kyseliny orotové mogi.
Zvyené vyluéovani kyseliny orotové je téz
u nékterych poruch cyklu mocoviny (pfede-
v8im deficitu ornitinkarbamoyltransferazy, cit-
rulinémie a argininjantarové acidurie), kde ale
neni takového stupné, aby vedlo ke krystalizaci
v modi a tvorbé konkrementd. Enzymatické vy-
Setfeni se provadi v erytrocytech.

Lécba je mozna podavanim uridinu, po
jeho podani klesa produkce kyseliny orotové
a jeji vyluéovani moci. Je-li 1é¢ba zahajena
brzo, vede i ke zlepSeni rlstu a vyvoje ditéte.

Hyperoxalurie

Primérni hyperoxalurie zahrnuje dva typy:
typlatypll.

Sekundarni hyperoxalurie ma fadu pfi¢in,
viz tabulka 4. Sekundarni hyperoxalurie mize
komplikovat primarni hyperoxalurii.

Primarni hyperoxalurie typ | (PH1,
oxaloza |, glykolova acidurie) je Castgj-
peroxizomélniho  enzymu  alanin:glyoxalat
aminotransferazy (AGT). U ¢&asti pacientd

Tabulka 4. PFi¢iny hyperoxalurie

Hyperoxalurie Pri¢ina

primarni hyperoxalurie typ |
(PH1)

primarni hyperoxalurie typ Il
(PH2)

sekundarni hyperoxalurie

deficit alanin:glyoxalat aminotransferazy (AGT)
porucha transportu AGT do peroxizomu
deficit D-glyceratdehydrogenazy

zvy$eny pfijem ve stravé nebo zvySena resorbce oxalatl ze stfeva, stiev-

ni choroby, po chirurgickém vykonu na stfevé, zmény strevni flory
zvy$ena endogenni syntéza oxalatl pi podavani oxalatovych prekurzor(
shizena clearence oxalatl pfi selhani ledvin
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byl zjiSténa porucha transportu AGT do pero-
xizomu s intramitochondridini agregaci AGT
s funkénim deficitem enzymu.

Dédicnost je autozomalné recesivni, gen
pro AGT (gen AGXT) byl lokalizovan na chro-
mozomu 2¢37.3. Incidence je odhadovéna na
1:100 000.

Soucasti klinického obrazu je kalciumo-
xalatova urolitidza a/nebo nefrokalcindza,
které vedou k chronickému renalnimu selhani,
u tézkych forem jiz v détském véku. Pokles
rendlnich funkci je doprovazen ukladanim
depozit kalciumoxalatu v kterémkoliv organu,
coz vede k projeviim postiZeni téchto organi
(kosti, oci, nervova tkan, srdce, klze, cévy,
kostni dfef aj.).

Diagnoza je zalozena na zjiSténi hyper-
oxalurie a detekci glykolové kyseliny v profilu
mocovych organickych kyselin. Musi byt ové-
fena vySetfenim aktivity AGT v jaterni biopsii,
v nékterych pfipadech je vhodné i stanoveni
distribuce imunoreaktivniho AGT proteinu
v buice, mozné je i stanoveni mutace v genu
AGXT. Prenatdini diagnostika je mozna, jsou-li
znamy mutace v genu AGXT.

Ve fazi rendlniho selhani je zékladem
lécby peritonedini dialyza nebo hemodialyza.
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Biochemicky deficit mdze byt korigovan trans-
plantaci jater nebo jater a ledviny. V ¢asnéj$im
stadiu |ze vyuzit dietni opatfeni, medikamenty
snizovat endogenni produkci oxalatu a jeho
prekurzor( a podavat tiamin a pyridoxin, kte-
ry je kofaktorem enzymd, podilejicich se na
metabolizmu prekurzord oxalatu. Prognéza
je zavazna.

Primarni hyperoxalurie typ Il (PH2,
oxaloza ll, glycerovd acidurie) je méné asty
a méné zavazny. Je zpUsoben deficitem akti-
vity cytosolového enzymu D-glyceréatdehydro-
genazy (DGDH).

Dédicnost je autozomainé recesivni, gen
(GRHPR gen) byl lokalizovan na chromozo-
mu 9. Incidence neni zndma, podstatna ¢ast
pacientll zfejmé unika diagndze.

Kalciumoxalatova urolitidza a/nebo nef-
rokalcinéza méné Casto vede k chronickému
rendlnimu selhéni.

Diagnosticky zjistujeme rovnéz hypero-
xalurii, specifickym metabolitem je L-glycerova

Literatura

kyselina v profilu mocéovych organickych
kyselin. Diagndza je ovéfena stanovenim akti-
vity enzymu v leukocytech nebo Iépe v jaterni
biopsii. Dostupna je analyza mutaci.

Lécba je stejna jako u typu |.

Zaveér

Urolitidza je syndrom, ktery se vysky-
tuje jako komplikace riznych onemocnéni.
Jeji pfi¢inou maze byt i dédiéna metabolicka
porucha — cystinurie, dédiéné hyperurikémie,
deficit adeninfosforibosyltransferdzy s vy-
luéovanim 2,8-dihydroxyadeninu, primarni
hyperoxalurie, dédi¢nd xantinurie nebo
orotova acidurie. Dédi¢né urolitidzy se obje-
vuji jiz v détském véku a maji ¢asto zavazny
pfirozeny prlbéh s recidivami a progresivnim
postizenim ledvin. Lé¢ba mlze ¢asto zmirnit
zavaznost onemocnéni a sniZit pocet recidiv,
proto je nutné, aby byla u urolitidzy nejasné
etiologie zvaZzovéna i déditna metabolicka
porucha.
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