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Úvod

Zvýšená hladina kyseliny močové
u nemocných s kardiovaskulárními
onemocněními byla popsána již
koncem 19. století, první jasné důka-
zy jsou z 50. let 20. století, kdy byla
popsána souvislost mezi ischemic-
kou chorobou srdeční a hladinou
kyseliny močové [12]. V 80. letech
minulého století pak studie Chicago
Heart Study či US NHANES (Natio-
nal Health and Nutrition Examina-
tion Survey) nalezly vztah mezi
vstupní hladinou kyseliny močové
a kardiovaskulární mortalitou v ná-
sledujících 20 letech [11,18]. Zajíma-
vé je, že úvodní zpráva projektu
NHANES z let 1971 a 1987 popsala
souvislost mezi kyselinou močovou
a ischemickou chorobou srdeční
pouze u žen, s prodloužením sledo-
vání do roku 1992 a zdvojnásobně-
ním počtu úmrtí byla statistická
souvislost mezi kyselinou močovou

a kardiovaskulární mortalitou pro-
kázána u mužů i žen. Staessen pak
na evropské populaci ve studii
EWPHE (European Working Party
on High Blood Pressure) pozoroval
souvislost mezi kyselinou močovou
a renálními funkcemi, závislost na
pohlaví, kdy hladiny kyseliny močo-
vé byly statisticky významně vyšší
u mužů, závislost na kardiovasku-
lární mortalitě však nenalezl [23].

Hyperurikemie u hypertenze

Zvýšená hladina kyseliny močové
u hypertoniků byla popsána taktéž
již v 50. letech minulého století [24]
a podobné pozorování u mladé české
populace jsme popsali i v naší práci
[19]. Některé práce tento vztah popí-
rají a udávají souvislost mezi zvýše-
nou hladinou kyseliny močové a sní-
žením renálních funkcí, a tím pouze
nepřímý vztah mezi hyperurikemií
a hypertenzí [5,11,18]. V naší práci
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jsme nalezli taktéž významnou sou-
vislost mezi kyselinou močovou
a kreatininem (p < 0,001, r = 0,37)
a je možné, že i u mladé populace
(18–30 let) byla spíše souvislost mezi
kyselinou močovou a renálními
funkcemi než mezi kyselinou močo-
vou a krevním tlakem [19].

Hladina kyseliny močové se dosta-
la do popředí zájmu především s ši-
rokým zavedením thiazidových diu-
retik do léčby hypertenze. Především
první roky, kdy byly užívány vysoké
dávky thiazidů, vedly k teorii, že ne-
jen zvyšují hladinu kyseliny močové,
ale že mohou provokovat i vznik dny
[6]. Tato teorie se však v praxi nepo-
tvrdila, a především snížení užíva-
ných dávek thiazidů již zvyšuje hla-
dinu kyseliny močové jen nevýznam-
ně a dnu neprovokuje [15]. Stále však
platí, že dna je jasnou kontraindika-
cí podávání diuretik [32,33].
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p < 0,01), vždy v neprospěch diureti-
ka. Autoři uzavírají, že diuretikum vý-
znamně více zhoršovalo metabolické
parametry (kromě hyperurikemie
i vzestup cholesterolu a glykemie), to-
to se však z pohledu krátkodobé mor-
tality (3,5 roku) neprojevilo a podstat-
ný byl shodný pokles krevního tlaku.

Velká klinická studie LIFE (Losar-
tan Intervention For Endpoints re-
duction in hypertension study) pro-
kázala signifikantní rozdíl ve výskytu
cévních mozkových příhod a statis-
ticky nevýznamný rozdíl v poklesu
kardiovaskulárních příhod při léčbě
losartanem a atenololem u nemoc-
ných s hypertenzí a hypertrofií levé
komory [8,26]. V této studii po 4 le-
tech při léčbě losartanem byl vzestup
kyseliny močové z 328,2 µmol/l na
347,7 µmol/l (+ 19,5 µmol/l) a při léč-
bě atenololem vzestup z 328,2 µmol/l
na 375,9 µol/l (+ 47,2 µmol/l) a ten-
to rozdíl nebyl provázen obdobným
trendem ve vzestupu kreatininu, kte-
rý stoupl o 11,2 µmol/l při léčbě lo-
sartanem a o 11,0 µmol/l při léčbě
atenololem. Tento nález potvrzuje
přímý efekt losartanu na hladinu ky-
seliny močové (bez vlivu na renální
funkce), větší rozdíl je pravděpodob-
ně maskován faktem, že v obou vět-
vích bylo > 90 % nemocných léčeno
kombinační léčbou, nejčastěji kom-
binací s hydrochlorothiazidem.

Rozdíl v klinických, resp mortalit-
ních datech lze očekávat pravděpo-
dobně až po více než 10 letech, a pro-
to většina velkých studií, včetně stu-
dií STOP II či ALLHAT, ukazuje
rovnocennost antihypertenziv z po-
hledu mortality a morbidity [28, 31].
Většina těchto studií nevykazuje ani
významnější rozdíly v ovlivnění kyse-
liny močové, což může být způsobeno
stále větším užíváním kombinační
léčby, kde je nejčastěji doporučova-
ným lékem do kombinace thiazidové
diuretikum.

Patofyziologická úloha kyseliny moèové

Zvýšená hladina kyseliny močové je
u selhávající cirkulace provázena

Současný zájem o hladinu kyseliny
močové u hypertoniků je podmíněn
nejméně 2 faktory. Především je to
potvrzení, že samotná hodnota krev-
ního tlaku nevysvětluje všechny
kardiovaskulární příhody, a dále
fakt, že kardiovaskulární příhody se
často objevují i při dobře kontrolova-
ném krevním tlaku, což potvrdily
i studie HOPE, PROGRES či EURO-
PA [29,30]. Podstatné taktéž je, že
hladina kyseliny močové je ovlivni-
telná dietními opatřeními nebo far-
makoterapií a její snižování by teore-
ticky mohlo snižovat riziko výsky-
tu kardiovaskulárních onemocnění
zcela nezávisle na jiných tradičních
rizikových parametrech, jako je cho-
lesterol či glykemie. Jistě nezanedba-
telné také je, že kromě negativního
vlivu thiazidů, neutrálního vlivu vět-
šiny antihypertenziv, byl zaznamenán
i pozitivní vliv losartanu, který má
prokázán urikosurický efekt [7,27].

Hyperurikemie a kardiovaskulární 

riziko u hypertenze

Alderman et al. provedli rozsáhlou
studii u 8 960 hypertoniků střední-
ho věku, kteří měli po dobu 18 let
dobře kontrolovaný krevní tlak, a by-
la zjišťována souvislost mezi hladi-
nou kyseliny močové a výskytem kar-
diovaskulárních komplikací [1,2].
Pacienti byli rozděleni do kvartilů
podle vstupní hladiny kyseliny mo-
čové, a u nemocných v obou spod-
ních kvartilech byl roční výskyt
kardiovaskulárních komplikací ko-
lem 9,3 %; u nemocných ve 4. kvarti-
lu byl tento výskyt 13,3 %, což zna-
mená 50% nárůst. Během sledování
byl pozorován mírný nárůst hladin
kyseliny močové, a tento nárůst sta-
tisticky významně koreloval s podá-
váním thiazidových diuretik. Z dal-
ších korelací byly nejvýznamnější ko-
relace mezi hladinou kyseliny močové
a kreatininem – hladina kreatininu
úzce souvisela s výskytem kardio-
vaskulárních příhod. Po rozdělení
souboru na poloviny podle mediánu
hladiny kreatininu byla stále vý-

znamná korelace mezi hladinou kyse-
liny močové a kardiovaskulárními
komplikacemi. Pacienti byli dále roz-
děleni podle toho, zda užívali či ne-
užívali thiazidová diuretika, a v obou
skupinách byla nadále hladina kyse-
liny močové prediktivní pro vznik
kardiovaskulárních komplikací.

Z dalších parametrů kyselina mo-
čová korelovala s cholesterolem, bo-
dy mass indexem, anamnézou kar-
diovaskulární příhody a masou levé
komory, což ukazuje na velkou kom-
plexnost celé problematiky.

Retrospektivní analýza studie SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly
Program) ukázala asi 15% vzestup
kyseliny močové po 1 roce léčby u ne-
mocných léčených thiazidovými diu-
retiky – hladina kyseliny močové úzce
souvisela s úmrtností. Tato studie
ukázala 33% snížení výskytu cévních
mozkových příhod, 27% snížení vý-
skytu ICHS a 12% snížení mortality
při léčbě chlorthalidonem oproti
placebu u nemocných s izolovanou
systolickou hypertenzí. Statisticky
významný efekt léčby na mortalitu
byl však jen u těch nemocných, kte-
rým nestoupla hladina kyseliny mo-
čové. U nemocných, u nichž byl vze-
stup kyseliny močové > 10 %, byl
efekt antihypertenzní léčby chlortha-
lidonem ztracen [9].

Velmi zajímavé výsledky přinesla
studie INSIGHT (International Ni-
fedipine GITS Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment)
[6]. Tato studie sledovala 6 321 hy-
pertoniků, z nichž polovina byla ran-
domizována na léčbu nifedipinem
GITS a polovina na léčbu kombino-
vaným diuretikem (hydrochlorothia-
zid a amilorid). Po 3,5 letech se celko-
vá mortalita nelišila a byla 4,8 %
v obou skupinách, celková mortalita
a kardiovaskulární morbidita byla
12,1 % v nifedipinové skupině a 12,5 %
ve skupině s diuretikem (ns), taktéž
konečný krevní tlak byl stejný. Rozdíl
byl v novém výskytu hyperurikemie
(1,3 vs 6,45; p < 0,01) a v novém výsky-
tu manifestní dny (1,3 % vs 2,1 %;
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu dle ATP III.

Abdominální obezita (obvod pasu)
muži > 102 cm
ženy > 88 cm
Trigylceridy > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)
HDL-cholesterol
muži < 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
ženy < 1,3 mmol/l (50 mg/dl)
Krevní tlak ≥ 130/85 mm Hg
Glykemie nalačno > 6,1 mmol/l (110 mg/dl)

Pro diagnózu metabolického syndromu musí být splněna 3 kritéria a více.

Tab. 2. Abnormality spojené
s inzulinovou rezistencí.

Poruchy metabolizmu cukrů
– zvýšená glykemie nalačno
– porušená glukózová tolerance
Poruchy metabolizmu 
kyseliny močové
– zvýšená plazmatická hladina
– snížená renální clearance
Poruchy metabolizmu lipidů
– zvýšení triglyceridů
– snížení HDL-cholesterolu
– zvýšení LDL-cholesterolu
– postprandiální hyperlipemie
Poruchy hemodynamiky
– zvýšení sympatické aktivity
– zvýšení retence sodíku
– vzestup krevního tlaku
Poruchy hemokoagulace
– zvýšení plazmatického aktivátoru 

inhibitoru 1
– zvýšení fibrinogenu
Endoteliální dysfunkce
– zvýšení adheze monocytů
– snížení endotel-závislé vazodilatace
Poruchy reproduktivity
– polycystický ovariální syndrom

Inzulin vede ke snížení clearance ky-
seliny močové v proximálním tubulu
ledvin, a tímto mechanizmem se po-
dílí na vzniku hyperurikemie u paci-
entů s hyperinzulinemií [8].

Klinický význam hyperurikemie

Zásadní praktická otázka vyplývající
z těchto klinických pozorování a re-
trospektivních analýz je: „Jaký je kli-
nický význam hyperurikemie?“ Od-
pověď na tuto otázku je obtížná
a možná doporučení pro intervenci
nejsou podložena medicínou založe-
nou na důkazech (EBM).

Nejprve bychom si měli položit
otázku, zda by stanovení plazma-
tické hladiny kyseliny močové mělo
být rutinní součástí vyšetření hy-
pertonika. Domníváme se, že jedno-
značně ano, a toto je plně v souladu
s doporučeními ESC/ESH z roku
2003 [33]. Zajímavé je, že americká
doporučení z téhož roku (JNC VII)
stanovení hyerurikemie neuvádějí
[14].

Další otázkou je, zda hladina kyse-
liny močové ovlivní výběr antihy-
pertenziva, a odpověď je opět klad-
ná. Při významné hyperurikemii by-
chom neměli používat diuretika, při
manifestní dně jsou diuretika jasně
kontraindikována. Měli bychom po-
užívat látky metabolicky neutrální,
zvláště výhodné se zdá užití losarta-
nu, který má popsaný urikosurický
efekt [8]. Ovlivnění hladin kyseliny
močové některými léky ukazuje tab. 1
[22].

Třetí otázkou je, zda máme cíleně
ovlivňovat hladinu kyseliny močové.
Nefarmakologická opatření, jako je
omezení alkoholu a zdravá živo-
tospráva (především vyloučení látek
obsahujících puriny = vnitřnosti,
zvěřina, kakao), jsou samozřejmostí.
Farmakologická léčba u asymptoma-
tické hyperurikemie je však značně
sporná.

Farmakologické ovlivnìní urikemie

Jako kritérium horní hranice urikemie
se uvádí u mužů hodnota 416 µmol/l
a u žen 350 µmol/l [20]. Výskyt dny
stoupá se zvyšující se urikemií. Jen
asi 2,8 % dnavých záchvatů vznikne
u osob s normální urikemií, při uri-
kemii nad 600 µmol/l je 90 % záchva-
tů. Asi v 10 % onemocnění se jedná
o dnu sekundární, u níž je znám
pravděpodobný mechanizmus ve-
doucí k hyperurikemii (nadproduk-
ce kyseliny močové = myeloprolifera-
tivní onemocnění, zhoubné nemoci

zvýšenou hladinou xantinoxidázy,
která je zodpovědná za přeměnu hy-
poxantinu na xantin a následně na
kyselinu močovou. Zvýšená hladina
xantinoxidázy je dávána do souvis-
losti s nedostatečnou schopností vy-
užití energie v myokardu a s cévní
dysfunkcí. V experimentálních pra-
cích blokáda xantinoxidázy allopuri-
nolem vedla ke zlepšení metabo-
lizmu v myokardu a ke snížení endo-
teliální dysfunkce [21].

Samotná kyselina močová hraje
pravděpodobně taktéž roli v srdeční
a renální patofyziologii [3,13]. Kyse-
lina močová pravděpodobně působí
jako antioxidant buď sama, nebo zvý-
šením aktivity superoxidáz dismutá-
zy. Kyselina močová však taktéž sti-
muluje proliferaci buněk hladkého
svalstva in vitro a v experimentu na-
vozuje stimulaci sekrece reninu a sys-
témovou i glomerulární hypertenzi.

Metabolický syndrom a hyperurikemie

Kyselina močová bývá někdy udává-
na jako součást metabolického synd-
romu. Je třeba si uvědomit, že inzuli-
nová rezistence a metabolický syn-
drom nejsou synonyma [22]. Tab. 1
ukazuje kritéria pro metabolický
syndrom podle ATP III [10], tab. 2
pak ukazuje abnormality spojené
s inzulinovou rezistencí a hyperinzu-
linemií, jak je uvádí Reaven [22]. Ky-
selina močová je filtrována přes glo-
merulární membránu, v proximál-
ním tubulu ledvin je reabsorbována
a zároveň zde dochází k její sekreci.
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možný klinický význam blokády
xantinoxidázy u nemocných se sr-
dečním selháním [13].

Závìr

V současné době můžeme doporučit
vyšetření hladiny kyseliny močové
všem nemocným s hypertenzí, ische-
mickou chorobou srdeční či srdeč-
ním selháním.

Než budou ukončeny větší klinic-
ké studie, není preventivní podávání
látek snižujících hladinu kyseliny
močové indikováno. Urikosurika či
urikostatika bychom měli podávat
nemocným s manifestní dnou a dna-
vou nefropatií. Přestože neexistují
jasná klinická data při hodnotě kyse-
liny močové > 600 µmol/l, doporu-
čujeme podávat allopurinol. Zvýše-
ná hladina kyseliny močové by měla
být významná při výběru antihyper-
tenziva, nevhodná jsou thiazidová
diuretika, doporučen je losartan, 
ACE-inhibitory a blokátory vápníko-
vých kanálů. Dietní opatření, přede-
vším omezení alkoholu, vnitřností či
zvěřiny, je samozřejmostí.
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Tab. 3. Ovlivnění hladin kyseliny močové léky 
(mimo urikosurik a urikostatik).

Léky zvyšující hladinu KM Léky snižující hladinu KM
diuretika kyselina askorbová
salicyláty (malé dávky) blokátory vápníkových kanálů
kyselina nikotonová ACE inhibitory
cyklosporin losartan
etanol fenofibráty
radiografické kontrastní látky estrogeny
(u nemocných s dysfunkcí levé 
komory)
vitamin B12 (perniciózní anémie) glukokortikoidy

KM – kyselina močová

atd, nebo porucha renální eliminace
= diuretika, salicyláty, chronická re-
nální insuficience atd) [16,20]. Asi
u 70 % nemocných s hyperurikemií
je hlavní příčinou porucha vylučová-
ní – manifestní či latentní renální
insuficience, diuretika. Hyperurike-
mie je považována za podmínku vzni-
ku dny, přesto však většina lidí s hy-
perurikemií nikdy dnu nedostane.
Spieker uvádí výskyt dny u nemoc-
ných s hladinou kyseliny močové
> 540 µmol/l menší než 5 %/rok [22].
Hyperurikemie je prognostický fak-
tor kardiovaskulárních komplikací,
není však známo, zda její snižování
vede ke zlepšení prognózy, nebo jen
maskuje riziko.

Farmakologicky bychom měli ov-
livňovat hladinu kyseliny močové
u nemocných s častým výskytem
dnavých záchvatů, u nemocných
s dnavou nefropatií a u nemocných
s urikemií > 600 µmol/l a alespoň
jedním záchvatem dny nebo hyper-
tenzí nebo postižením ledvin. U ne-
mocných s urikemií < 600 µmol/l,
kteří dosud neměli dnavý záchvat,
není snižování kyseliny močové po-
mocí farmakoterapie indikováno.

Ve farmakologické léčbě se použí-
vají urikosurika, látky, které zvyšují
vylučování kyseliny močové (benzo-
bromaron a další) a urikostatika, lát-
ky, které tlumí biosyntézu purinů
(allopurinol). Allopurinol je indiko-
ván u nemocných s nadprodukcí

kyseliny močové, urikosurika jsou in-
dikována u nemocných s poruchou
eliminace kyseliny močové. Urikosu-
rika (např. benzbromaron a probe-
necid) brání zpětné reabsorpci kyse-
liny močové v tubulech ledvin, čímž
vedou ke snížení její plazmatické
hladiny. U pacientů s dnavou nefro-
patií či urátovou nefrolitiázou jsou
kontraindikována, neboť vedou ke
zvýšení koncentrace kyseliny močové
v moči. U těchto pacientů je indiko-
vána léčba inhibicí xantinoxidázy
allopurinolem, který brání metaboli-
zaci hypoxantinu na xantin a dále na
kyselinu močovou, a rozpustný hy-
poxantin je vylučován močí.

Prognostický význam obou skupin
z pohledu kardiovaskulárních kom-
plikací nebyl dosud popsán.

Některé retrospektivní práce jsou
velmi rozporuplné, např. Struthers
u 1 760 nemocných s chronickým sr-
dečním selháním uvádí, že malá dáv-
ka allopurinolu byla spojena se zvý-
šenou mortalitou, zatímco velká
dávka (> 300 mg/den) měla mortali-
tu nižší [25].

Není nám známa větší klinická
studie, která by se zabývala ovlivně-
ním kyseliny močové u hypertenze.
U chronického srdečního selhání by-
la v roce 2003 iniciována studie
OPT–CHF (Oxypurinol Added to
Standard Therapy in Patients with
NYHA Class III–IV Congestive Heart
Failure), která má za cíl zjistit, jaký je
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