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Souhrn

| kdyz je vyskyt hyperurikemie u kardiovaskularnich a renalnich onemocnéni zjistovan jiz dlouhodobé, neni
zcela zfejmé, zda kyselina mocova ma pricinnou souvislost s t€mito stavy, nebo je pouze jejich druhotnym
projevem. Uvadény prehled shrnuje dlleZité studie tykajici se kyseliny mocové a moznych vazeb na hyper-
tenzi, kardiovaskularni a renalni onemocnéni. Nedavné experimentalni a epidemiologické studie proka-
zaly, ze zvySeni sérové hladiny kyseliny mocové je nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularnich one-
mocnéni, hypertenze a metabolického syndromu. Kyselina mocova je také nezavislym rizikovym faktorem
jak vzniku, tak také progrese iz stavajicich chronickych onemocnéni ledvin. Podle sou¢asnych nazord neni
dlivod lécit vSechny pacienty s asymptomatickou hyperurikemii. Je nezbytné provedeni dalsich klinickych
studii k potvrzeni, zda by snizeni hyperurikemie bylo pfinosné pro prevenci a écbu kardiovaskularnich a re-
nalnich onemocnéni.
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Abstract

Uric acid and cardiorenal risk. Hyperuricemia has long been known to be associated with cardiovas-
cular and kidney disease, but it is unclear whether uric acid has a causal role in these comorbid disease
processes or whether it is a secondary phenomenon. This review summarizes relevant studies concerning
uric acid and possible links to hypertension, cardiovascular and renal diseases. Recent animal studies
and epidemiologic studies have identified serum uric acid elevations as an independent risk factor for
cardiovascular disease, hypertension and metabolic syndrome. Hyperuricemia has also been found to
be an independent risk factor for the development of new-onset as well as progression of chronic kidney
disease. According to the current views, there is no need to treat all patients with asymptomatic hyperuri-
cemia. Further clinical trials, aimed at determining whether lowering of uric acid levels would be of clinical
benefit in the prevention and treatment of cardiovascular and renal diseases, are needed.
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Uvod

Vyskyt zvySené sérové koncentrace kyseliny
mocové (KM) u fady kardiovaskularnich, me-
tabolickych a renalnich onemocnéni je znam
jiz nékolik desetileti. DFive se predpokladalo,
ze antioxidac¢ni vlastnosti KM by mohly pfi-
naset urcitou ochranu proti starnuti, oxidac-
nimu stresu a z néj vyplyvajiciho buné¢ného
poskozeni. Dosud ziskané experimentalni,
epidemiologické a klinické poznatky ale na-
znaCuji, ze hyperurikemie mlze byt rizikovym
faktorem kardiovaskularnich (KV) a renalnich
onemocnéni, zvlasté u pacientl s hypertenzi,
srdecnim selhanim nebo diabetes mellitus
[1]. Proto se v poslednich letech stale inten-
zivnéji hleda odpovéd na otazku, zda je KM
pficinou ¢i nasledkem kardiorenalnich one-
mocnéni [2].

Znamé klasické rizikové faktory - dys-
lipidemie (zvySeni LDL-cholesterolu, sni-
zeni HDL:cholesterolu), koufeni, hypertenze,
diabetes mellitus, abdominalni obezita, psycho-
socidlni faktory, nedostatec¢na fyzicka aktivita
a nespravné stravovaci navyky (v konzumaci
ovoce, zeleniny a alkoholu) jsou zodpovédné
za vice nez 90 % populacniho rizika vzniku KV
onemocnéni [3-4]. KM je zafazena do po-
¢etné skupiny dalSich moznych KV rizikovych
faktor(i [B] (tab. 1). Ackoliv neni zcela jasné,
jakym mechanizmem se KM uplatfiuje v pato-
genezi KV onemocnéni, je prokazano, ze hy-
perurikemie zasahuje do funkce endotelu, oxi-
dativniho metabolizmu, adhezivity a agregace
krevnich desticek. Zfejmy paradox mezi pro-
tektivnimi a toxickymi acinky KM mUze vy-
chazet ze zjisténi, ze antioxidacni plsobky se

mohou za urcitych okolnosti zménit v prooxi-
dacni, zvlasté jsou-li v krvi pfitomné ve vysoké
koncentraci [6].

Kyselina mocova a hyperurikemie
KM (2,6,8-trioxypurin) je u lidi konec¢nym pro-
duktem metabolizmu purinl. Zdroje purinl
jsou predevsim endogenni — biosyntéza KM
,de novo" a katabolizmus nukleovych kyselin
(cca 600 mg/den). Exogenni zdroj zahrnuje
puriny pfitomné v potravé (cca 100 mg/den).
Za vyrovnaného stavu jsou denni pro-
dukce + potravni zdroj (cca 700 mg/den)
zcela vyvazeny odstranénim stejného mnoz-
stvi z organizmu - 30% cestou travici tru-
bice (bakterialni intestinlni urikolyza) a 70 %
(cca 500 mg/den) je vylouceno moci [7]. Exi-
stuje Ctyfstupnovy rendlni mechanizmus vylu-
covani KM:
1.ve 100 % je ultrafiltrovana glomeruly,
2.na zacatku proximalniho tubulu se 99 %
KM zpétné resorbuje aktivnim transportnim
mechanizmem,
3. v dalsim useku proximalniho tubulu dochazi
k jeji sekreci do priméarni modi,
4. nasledné tzv. postsekrecni resorpce zplsobi,
ze do definitivni moci je vyloueno pouze
7-12 % profiltrovaného mnozstvi.

Kromé primarni hyperurikemie dané meta-
bolickou poruchou existuje sekundarni hyperu-
rikemie, a to bud z nadmérné produkce, nebo
snizené rendlni clearance urat v disledku né-
kterych onemocnéni, plsobeni Iékl ¢i stra-
vovacich zvyklosti (tab. 2). U vétSiny pacientl
s primarni hyperurikemii je frakéni exkrece KM
v ledvinach snizend. Sekundarni hyperurikemie
u pacientl s pokrocilejsim chronickym onemoc-
nénim ledvin souvisi pfedevsim se snizenou hod-
notou glomerularnifiltrace, ale v nékterych pfipa-
dech se na ni podileji zmény tubularni resorpce,
které mohou byt i disledkem podavani diuretik.
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Tab. 1. Pfehled moznych kardiovaskularnich rizikovych faktoru.

hypertrofie levé srdecni komory

EKG abnormality

srdecni frekvence

vitamin B12, kyselina listova a homocystein
endotelialnf dysfunkce

asymetricky dimetylarginin

hyperurikemie

tloustka intimy-medie velkych tepen

tuhost tepenné stény

tepenné postizeni u kolagendz (revmatoidni artritida, systémovy lupus erytematodes)

kalcifikace aortalni oblouku, bfisni aorty a koronérnich tepen

hladina fosforu v séru

zUzZeni tepének sitnice

ukazatele systémového zanétu (CRP, albumin, FW, leukocyty)

infekce (Chlamydia pneumonie, Helicobacter pylori)

koagula¢ni faktory (fibrinogen, fibrin D-dimér, trombomodulin)
mozkovy natriureticky peptid (BNP — Brain Natriuretic Peptide) a NT-pro BNP

nadmérny obsah Fe v organizmu
socioekonomické faktory

obstrukéni spankova apnoe

Tab. 2. Pric¢iny sekundarni hyperurikemie.

ZvySena biosyntéza purin(i/tvorby uratd
1. vrozené enzymové defekty

2. onemocnéni a patologické stavy — malignity, myeloproliferativni a lymfoproliferativni stavy, he-
molytické poruchy, psoridza, obezita, Downlv syndrom, tkanova hypoxie

3.1éky a dietni zvyklosti — cytotoxické latky, kys. nikotinova, warfarin, etanol, nadmérny pfivod

purind a fruktézy, hypovitaminéza B12

Snizena renalni clearance urat

1. onemocnéni a patologické stavy — chronicka renélni insuficience (jakékoli etiologie), cystické
postizeni dfené ledvin, familialni juvenilni hyperurikemicka nefropatie, diabeticka ketoacidéza, lak-
tatova aciddza, obezita, preeklampsie, hyperparatyreéza, hypotyredza, sarkoidéza, volumova de-

plece (ztraty tekutin, srde¢ni selhani)

2. léky a dietni zvyklosti — diuretika (tiazidova i klickova), cyklosporin a tacrolimus, salicylaty, etam-
butol, pyrazinamid, levodopa, etanol, abusus laxativ (alkal6za), restrikce soli

V biologickém prostredi télesnych tekutin
je reaktivita KM vyznamné zavisl4 na hodnoté
pH. V extracelularni tekutiné s fyziologickou
hodnotou pH 7,40 je 98 % KM pfitomno v ioni-
zované formé ve formé uratl. Pri dlouhotrva-
jici hyperurikemii mize dojit k ukladani neroz-
pustnych uratd v kloubech a mékkych tkanich
ve formé tofl. Hodnota pH moci mé na rozdil
od krve vyznamné vyssi variabilitu ovliviujici
jeji saturacni konstantu. Za situace kyselé moci
(pH B), kdy je saturaéni konstanta vyznamné
niz8i nez u moci alkalické (pH 7), mlze dojit
k vysrazeni uratll s naslednou krystalurii ¢i mi-
krolitiazou nebo k ukladani ve formé mikrotofl
v dfeni ledviny.

Kyselina mocova
a kardiovaskularni onemocnéni
Epidemiologické studie
u bézné populace
Vysledky studie NHANES | (National Health
And Nutrition Examination Survey) za obdobi
1971-1987 [8] a dalSich epidemiologickych
studii ARIC (Atherosclerosis Risk In Commu-
nities) a PIUMA (Progetto Ipertensione Umbria
Monitoraggio Ambulatoriale) upozornily na spo-
jeni KM s KV morbiditou a mortalitou [9—-10].
Pokracovani prdfezové populacni studie
NHANES | Epidemiological Follow-up Study
u b 926 osob ve vékovém rozmezi 25-74 let
s priimérnou dobou sledovani 16 let prokézalo,

Ze vyznamné riziko KV mortality pfi zvySené
hladiné KM plati pro ob& pohlavi a je nejvyssi
ve vékové skupiné 45-54 let [11]. ZvySené
riziko umrti na ischemickou chorobu srdec¢ni
(ICHS) pfi porovnani nejvyssiho kvartilu KM
(< 321 pmol/I) bylo vyraznéjsi u zen (300 %)
nez u muzl (70 %) a nezaviselo na souc¢asném
uzivani diuretik, stupni KV rizika nebo pfitom-
nosti menopauzy u Zen. Ne vSechny populacni
epidemiologické studie vSak potvrdily, ze KM
je rizikovym faktorem KV onemocnéni. Fra-
mingham Heart Study [12] sice prokazala ko-
relaci mezi KM a rizikem KV postizeni u zen,
po Uprave vysledk( na ostatni ukazatele (napf.
hypertenzi, BMI a uzivani diuretik) se vSak vy-
znamnost tohoto vztahu nepotvrdila.

Studie u pacientt s prokazanou
hypertenzi, srde¢nim selhanim

nebo ICHS

Dikazy o spojitosti KM se zavaznym cévnim po-
stizenim pfinesly pfedevsim studie u hyperto-
nikl. Pacienti s hypertenzi a hyperurikemii maji
3-bkrat vyssi riziko vzniku ICHS nebo cévni
mozkové prihody ve srovnani s jedinci s nor-
malni koncentraci KM.

Multivaria¢ni analyza udajd u 3 900 hyper-
tonikd v prabéhu NHANES IIl Epidemiological
Follow-up Study (1988-1994) prokazala, ze
zvySend sérova koncentrace KM je spojena
s vyznamné vySsim rizikem vzniku srde¢niho
infarktu a cévni mozkové pfihody [13]. Také
pfi sledovani 8 690 osob s mirnou a stfedné
zévaznou hypertenzi v ramci Worksite Hyper-
tension Treatment Program [14] bylo zjisténo,
Ze zvySeni urikemie o 60 pmol/| prinasi 32%
zvySeni rizika KV prihod. Ve studii SHEP (Sy-
stolic Hypertension in the Elderly Program),
kterd pét let sledovala u 4 327 hypertonikd Ié-
¢enych chlortalidonem nebo placebem vztah
mezi KM, diuretickou lé¢bou a vyskytem KV
prihod, bylo prokazano, ze vychozi hodnota
sérové hladiny KM je nezévislym prediktorem
ICHS [15]. Rovnéz 12 let trvajici studie PIUMA
u 1 720 dosud nelécenych hypertonik{ potvr-
dila vyznamné riziko zvySené koncentrace KM
pro vznik KV prihod a celkovou mortalitu [ 10].

U 294 pacientd s chronickym srde¢nim se-
Ihanim byl prokazan vyznamny vztah mezi zvy-
Senou hladinou KM a mortalitou. Hladina KM
nad 800 pmol/l znamenala 18nasobné vyssi
relativni riziko Umrti ve srovnani s hodnotami
pod 400 umol/I [16].

U pacientd s koronarograficky potvrzenou
ICHS hodnota sérové KM v nejvy3sim kvar-
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tilu pfedstavovala pétindsobné riziko umrti
v dalsi studii s koronarograficky ovéfenou ICHS
hladina KM > 311 pmol/| znamenala v pri-
béhu péti let sledovani 3,5krat vyssi riziko
kardialniho umrti, vyskytu srde¢niho infarktu,
cévni mozkové prihody nebo renélniho selhani
[18]. Sledovani 4 385 osob po dobu osmi let
v Rotterdam Study prokazalo, Ze vysoka hla-
dina KM je silnym prediktorem jak srdeéniho
infarktu, tak i cévni mozkové pfihody, a to i po
zohlednéni ostatnich KV rizikovych faktor(
[19]. S vyznamné vyssim rizikem vzniku cévni
mozkové pfihody byla spojena hladina KM
v séru > 295 pmol/I ve studii u 8 tisic diabe-
tik(, a to i pfi Gpravé na pfitomnost ostatnich
KV rizikovych faktor [20].

Kyselina mocova a hypertenze
(hyperurikemicka hypertenze)
Dostupné experimentalni a klinické poznatky
podporuji nézor, ze zvysena hladina KM miize
vyvolat hypertenzi (obr. 1). Prvni pfimy dikaz,
ze zvySeni KM vede ke zvySeni krevniho tlaku,
pochazi ze zviteciho experimentu. U pokusnych
krys s hyperurikemii navozenou podanim inhibi-
toru urikazy doslo po nékolika tydnech k rozvoji
hypertenze, ktera byla ovlivnitelna podanim in-
hibitoru xantinoxidazy ¢i urikosurika [21]. Me-
chanizmem, kterym KM vyvolala hypertenzi,
byla renalni vazokonstrikce zprostfedkovana
snizenim endotelidlni produkce NO a aktivaci
RAS [22]. Pretrvavajici hyperurikemie u po-
kusnych zvifat vedla k rozvoji mikrovaskular-
nich renalnich zmén — arteriolosklerézy stejné
jako u esencialni hypertenze, a to i pfes kont-
rolu zvySeného krevniho tlaku diuretiky. Zfejmé
jde o pfimy a na krevnim tlaku nezavisly d¢inek
KM na endotelidlni a hladké svalové bunky
cévni stény [23]. Feig se spoluautory [2] uvadi
fadu dal$ich experimentélnich praci. V poku-
sech na tkanovych kulturach (hladké svalové
bunky cévni stény) KM indukovala cévni prolife-
raci, zanét, oxidativni stres a aktivovala lokalni
systém renin-angiotenzin. Obdobné zmény
vznikaly u pokusnych zvifat s normalni hladinou
KM béhem infuze angiotenzinu Il nebo blokady
syntézy NO. U jiz pfitomnych renalnich mikro-
vaskularnich zmén dochézi k rozvoji stil-depen-
dentni hypertenze, ktera trva i po pferuseni
infuze angiotenzinu Il ¢i pferuSeni blokady syn-
tézy NO. U hyperurikemickych zvitat doslo po
vysazeni inhibitoru urikazy v dobé rozvinutého
mikrovaskularniho a intersticialniho ledvinného
postizeni ke zlepSeni kontroly krevniho tlaku sa-
motnou dietou s nizkym obsahem NaCl [24].

zvySeny privod purinl
nebo fruktézy dietou

faktory genetické
a zevniho prostiedi
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Obr. 1. Predpokladany mechanizmus hyperurikemii vyvolané hypertenze.

Klinicka pozorovéani hyperurikemie predché-
zejici vznik hypertenze logicky znamenaji, ze
tato odchylka nemdze byt nasledkem hyper-
tenze. Vztah KM k vysokému krevnimu tlaku
je zfejmé nejvyznamnéjsi u mladych jedincl
s Casnym zacatkem hypertenze [25]. U adoles-
centd bylo zjisténo, ze hyperurikemie je Castéjsi
u primarni hypertenze nez u sekundarni hyper-
tenze [26]. Intenzita vztahu mezi KM a krevnim
tlakem u osob s jiz ustalenou hypertenzi klesa
se vzristajicim vékem a trvanim hypertenze
[27]. Jedinci s dlouhotrvajici hypertenzi maji
jiz renalni mikrovaskularni postizeni, které uz
samo mize byt primarné zodpovédné za jejich
hypertenzi.

Sest velkych epidemiologickych studii pub-
likovanych v poslednich sedmi letech zjistilo, Ze
hladina KM predpovida rozvoj hypertenze v na-
sledujicich letech [28-33]. Normative Aging
Study [33] prokazala, ze KM je nezavislym pre-
diktorem vzniku hypertenze, a to i pfi zohled-
néni dalSich faktord (BMI, obvod pasu, hladiny
krevniho cukru a tukd, koufeni, konzumace al-
koholickych napojd).

Kyselina mocova a metabolicky
syndrom

KM byla dlouhodobé povaZzovana za obvykly
projev metabolického syndromu (MS) [34].
Primérnad hodnota KM je u MS priblizné
0 30-60 pmol/I vyssi nez u osob bez MS
[35]. Sérové hladina KM stoupa s poctem kom-
ponent MS [36-37], a to i po Upravé na vék,

pohlavi, hodnotu kreatininové clearance, kon-
zumaci alkoholu a uzivani diuretik. Nedavna
analyza studie NHANES IIl [38] prokazala, ze
prevalence MS stoupd v zavislosti na zvysujici
se hladiné KM. Z jednotlivych komponent MS
ma nejsilnéjsi korelaci s KM obvod pasu [35].
Pricinou zvysené koncentrace KM u MS mize
byt zvySena tvorba nebo snizené vylu¢ovani, pfi-
padné kombinace obou moznosti. Snizené vylu-
covani KM patrné souvisi se zvySenou tubularni
reabsorpci sodiku vyvolanou hyperinzulinemii
[39]. Stejny mechanizmus poklesu ledvinné
exkrece KM byl zjistén i u obezity a arterialni
hypertenze [40], které patfi mezi nejCastéjsi
projevy MS. Ze zvySené tvorby KM u MS se ob-
vifluje nadmérny pfivod fruktozy stravou [41].
U pacientl s MS a organovym postizenim by
se mohla podilet na nadprodukci KM i lokalni
ischemie.

Kyselina mocova a onemocnéni
ledvin

Vyskyt zvysenych hladin KM v séru byl dlouho-
dobé spojovan s chronickymi onemocné-
nimi ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD),
ale bez kauzalni role v rozvoji ledvinové dys-
funkce [7]. Vyjimkou jsou urétova urolitiaza
a akutni uratova nefropatie provazejici chemo-
terapeutickou lé¢bu hemato-onkologickych
onemocnéni. Ve starsich studiich bylo pozoro-
vano vyznamné postizeni rendlni funkce u ne-
mocnych s dnou (az u 40 %). Zasadni Glohu
KM oslabovala pfitomnost dalSich onemocnéni
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a faktor(i spojenych s dnou a hyperurikemii —
hypertenze, diabetu, obezity, uzivani alkoholu
a nesteroidnich antirevmatik.

Experimentalni poznatky

o uloze kyseliny mocové

pri poskozeni ledvin

U hyperurikemickych krys byl prokazan rozvoj
systémové i glomerularni hypertenze, protei-
nurie, rendlni dysfunkce, glomerulosklerdzy
a intersticialni fibrézy [42]. Hyperurikemie na-
vozend u skupiny pokusnych zvitat s jiz exis-
tujicim poSkozenim ledvin vede k vyrazné pro-
gresi rendlnich zmén ve srovnani se skupinou
bez hyperurikemie [43]. To znamena, Ze hy-
perurikemie nejen vyvolava poskozeni ledvin,
ale také mizZe vést k progresi jiz pfitomné nefro-
patie [44-45]. Experimentalni mikropunkéni
studie potvrdily, Ze zvySena hladina KM vede ke
glomerularni hypertenzi a vazokonstrikci kiry
ledvin [46]. K poskozeni tkané ledvin pfispiva
i hyperurikemii podporovana zvySena produkce
z&nétlivych mediatort [47-48].

Epidemiologické studie

u bézné populace

Z vysledkl prospektivnich populaénich studii
je zfejmé, ze hyperurikemie je nezavislym re-
nalnim rizikovym faktorem i po zapocteni fady
béznych a znamych rizikovych faktord vyvoje
CKD. Pétileté sledovani 49 413 japonskych
muzl ve véku 25-60 let prokazalo silny vztah
mezi sérovou hladinou KM a vznikem chronic-
kého selhani ledvin [49]. Osoby v nejvy3sim
kvartilu KM (> 508 umol/I) mély v porovnani
s druhym kvartilem (297-386 pmol/I) os-
minasobné vyssi riziko vzniku renélniho se-
lhani. V dalsi popula¢ni studii 48 177 osob
z Okinawy starsich 20 let byla zjisténa preva-
lence hyperurikemie 31,9 % u muzi a 13,6 %
u zen. Po osmi letech byla u 103 jedinci
(63 muzl a 50 Zen) zahajena hemodialyzacni
|é¢ba pro terminélni selhani ledvin. Koncent-
race KM = 357 pmol/I byla nezavislym pre-
diktorem selhani ledvin, a to vyznamnéji u zen
[60]. V ramci epidemiologické studie zahrnu-
jici 21 475 zdravych dobrovolnikl sledova-
nych sedm let bylo hodnoceno relativni riziko
vyvoje CKD 3. stadia (pokles glomerularni
filtrace na < 60 ml/min/ 1,73 m?). U osob
s mirnou hyperurikemii (420-540 pmol/I)
bylo zjisténo o 26 % vyssi riziko CKD ve srov-
nani s jedinci s normalni KM (< 420 pmol/1).
U vyrazné hyperurikemie (> 540 pmol/I) zvy-
Seni rizika doséhlo 63 %, a to i po korekci na
fadu dalSich ukazateld (vstupni glomeruléarni

filtrace, pohlavi, vék, jednotlivé parametry me-
tabolického syndromu, stfedni arteridlni tlak
a uzivani antihypertenziv [61]. Vliv hyperu-
rikemie na rozvoj CKD potvrdilo sledovani
13 338 pacientd ze studii ARIC a Cardiova-
scular Health Study [62]. Kazdy vzestup
sérové koncentrace KM o 60 pmol/| byl pro-
vazen 7% zvySenim rizika vzniku CKD (pokles
alespon o 15ml/min/ 1,73 m? na<60ml/m
in/ 1,73 m?) i po korekci na fadu dalsich sledo-
vanych parametrd. Letos publikovana dosud
nejvétsi kohortova studie sledovala 25 let
u 177 570 pacientd vliv tradi¢nich a novych ri-
zikovych faktor(i na rozvoj chronického selhani
ledvin. Jedinci v nejvyssim kvartilu sérové hla-
diny KM méli vice nez dvojnasobné vyssi ad-
justované riziko vzniku selhani ledvin oprotije-
a lé¢bou ovlivnitelného rizikového faktoru je,
spolu s kontrolou hypertenze a farmakolo-
gickou blokadou systému renin-angiotenzin,
pfislibem moZzné nové intervence ke snizenf
rizika vzniku terminalniho selhani ledvin [53].
Je nezbytné provedeni randomizované kont-
rolované studie ke zjisténi, zda by snizovani
sérové hladiny KM bylo G¢innou renoprotek-
tivni strategif.

Studie u pacient( s prokdzanym
chronickym onemocnénim ledvin
Pri desetiletém sledovani osob s biopticky ové-
fenou chronickou glomerulonefritidou (IgA ne-
fropatif) bylo zjisténo, Ze hyperurikemie pfi-
tomna v dobé& provedeni renalni biopsie je,
spolu s hypertriglyceridemii, hypertenzi a pro-
teinurii, odpovédna za progresivni priibéh one-
mocnéni [b4]. PreruSeni dlouhodobého po-
davani allopurinolu u nemocnych s mirnou
hyperurikemii a CKD 3. a 4. stadia vedlo po
jednom roce sledovani k vyznamnému zhorseni
hypertenze, akceleraci poklesu funkce ledvin
a zvySeni mocové exkrece transformuijiciho ris-
tového faktoru beta-1. Tyto zmény byly ovlivni-
telné farmakologickou blokadou systému re-
nin-angiotenzin [65]. Naopak prospektivni
sedmiletd studie MMKD (Mild to Moderate
Kidney Study) u 227 pacient s nediabetickym
renalnim onemocnénim neprokazala, ze KM je
nezavislym predikatorem progrese CKD [56].
Predpoklada se, Ze by hyperurikemie po or-
ganové transplantaci mohla byt potencialnim
rizikovym faktorem pro rozvoj postizeni led-
vinného §tépu a pro vznik renalni dysfunkce
u transplantaci jinych organt [57]. Pacienti
s hyperurikemii maji vétsi riziko vzniku kon-
trastni nefropatie [58].

Lécba hyperurikemie

Soucasné moznosti ovlivnéni zvySené hladiny

KM zahrnuij:

1. dietnf a rezimova opatfeni — omezeni kon-
zumace potravin s obsahem purind (maso
a masné produkty — jatra, ledvinky, srdce,
brzlik, dribez, mofské ryby, extrakty
z kvasnic, hrasek, fazole, Spenat) a také alko-
holickych napoj;

2. cilenou farmakologickou intervenci — pre-
vazné podani kompetitivnich inhibitor xan-
tinoxidazy (allopurinol) a spi§ vyjimeéné
urikosurik (probenecid, sulfinpyrazon, benz-
bromaron a benziodaron);

3. Gpravu pfidruzené lécby — nizké davkovani
tiazidovych a klickovych diuretik; pfi indikaci
lekd blokujicich systém renin-angiotenzin-al-
dosteron je vyhodné upfednostnit losartan,
ktery jako jediny z antagonistd receptorl
angiotenzinu Il (AT 1-blokator() ma proka-

zany hyperurikemii snizujici U¢inek [59].

Rozhodovani, zda IéCit nebo nelécit asym-
ptomatickou hyperurikemii, se Fidi stupném
KV rizika [60-61]. K farmakologické 1écbé hy-
perurikemie pfistupujeme u diabetikd, obéz-
nich a hypertenznich pacientd s vysokym KV
rizikem na zakladé predpokladu, ze hyperu-
rikemie mdze byt projevem zanétu, ischemie
a oxidativniho stresu v KV systému. Lécba je
nezbytna u pacientd s dnou, urolitidzzou, CKD
a esencialni hypertenzi provdzenou hyper-
tenzni nefrosklerézou [62-64].

U osob s mirnou hyperurikemii pfi nekom-
plikované obezité, hypertenzi a inzulinové re-
zistenci neni indikace farmakologické 1écby al-
lopurinolem nebo urikosuriky. Je vSak zadouci
zavedeni dietnich a rezimovych opatfeni. V pff-
padé hypertenze je vhodné upravit slozeni anti-
hypertenzivni 1éCby.

Zavér

| pfes priznivé vysledky uvedenych studii pro-
kazujicich kauzalni vztah mezi KM a rizikem KV
a rendlnich onemocnéni, zdstavaji urcita ome-
zeni a nejasnosti. Dosud postradame podrob-
néjsi znalosti viech biologickych funkci KM ve
vztahu ke KV onemocnénim. Nemame jedno-
znacné vysvétleni pro existujici rozporuplnost
v U¢incich KM — na jedné strané moznost pro-
zanétliveho plsobeni na cévni endotel i adi-
pocyty a naproti tomu antioxidacni efekt KM.
Rovnéz nevime, zda je pfiznivy efekt allopu-
rinolu dan sniZzenim sérové hladiny kyseliny
mocové nebo potlacenim tvorby s xantin-oxi-
dazou spojenych volnych kyslikovych radikald.
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Bude nutné vyckat vysledkd dalsich kli-
nickych studii k definitivnimu potvrzeni, zda
bude snizeni hyperurikemie pfinosné pro pre-
venci a lé¢bu kardiovaskularnich a renalnich
onemocneéni.
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