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Souhrn: Autori podavaji prehled soucasnych znalosti o vyznamu plazmatické hladiny kyseliny mocové u hypertenze. Hladina
kyseliny moc¢ové je nezavislym prognostickym faktorem u hypertenze, ischemické choroby srde¢ni a chronického srde¢niho se-
lhdni. Vzestup kyseliny mocové velmi ¢asto provazi nedostate¢nost ledvin. Ovliviiovani hladiny kyseliny mocové je v soucasné
dobé doporuceno dietnimi opatfenimi a spravnym vybérem antihypertenziva. Nevhodna jsou thiazidovd diuretika, doporucen
je losartan, ACE-inhibitory a blokdtory vapnikovych kanalt. Urikosurika a urikostatika jsou doporucena u manifestni dny
a u dnavé nefropatie. Jejich preventivni podavani neni provéfeno, piesto autofi u kyseliny mocové > 600 pmol/l doporucuji po-
davat allopurinol.
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Hypertension and hyperuricemy

Summary: The authors give an overview of contemporary knowledge of the importance of plasma uricacid level in hyperten-
sion. Uric acid level is an independent prognostic factor in hypertension, ischemic heart disease and chronic heart failure. Uric
acid level increase is very often accompanied by renal insufficiency. Nowadays it is recommended to influence uric acid level by
dietary measures and correct choice of antihypertensive drug. Thiazid diuretics are inappropriate, losartan, ACE inhibitors and
calcium channels blockers are recommended. Uricosuric and uricostatic drugs are recommended in overt gout and gouty
nephropathy. Their preventive administration has not been examined, however, the authors recommend to administer allopu-

rinol in uric acid > 600 pmol/L
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Uvod

Zvysena hladina kyseliny mocové
u nemocnych s kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi byla popsdna jiz
koncem 19. stoleti, prvni jasné ditka-
zy jsou z S0. let 20. stoleti, kdy byla
popsana souvislost mezi ischemic-
kou chorobou srde¢ni a hladinou
kyseliny mocové [12]. V 80. letech
minulého stoleti pak studie Chicago
Heart Study ¢i US NHANES (Natio-
nal Health and Nutrition Examina-
tion Survey) nalezly vztah mezi
vstupni hladinou kyseliny mocové
a kardiovaskuldrni mortalitou v na-
sledujicich 20 letech [11,18]. Zajima-
vé je, ze uvodni zpriva projektu
NHANES z let 1971 a 1987 popsala
souvislost mezi kyselinou mocovou
a ischemickou chorobou srde¢ni
pouze u Zen, s prodlouzenim sledo-
vani do roku 1992 a zdvojnisobné-
nim poctu umrti byla statistickd
souvislost mezi kyselinou mocovou

a kardiovaskularni mortalitou pro-
kdzdna u muzl i Zen. Staessen pak
na evropské populaci ve studii
EWPHE (European Working Party
on High Blood Pressure) pozoroval
souvislost mezi kyselinou mocovou
a rendlnimi funkcemi, zavislost na
pohlavi, kdy hladiny kyseliny moco-
vé byly statisticky vyznamné vyssi
u muzli, zavislost na kardiovasku-
larni mortalité vsak nenalezl [23].

Hyperurikemie u hypertenze

Zvysena hladina kyseliny mocové
u hypertonika byla popsina taktéz
jiz v 50. letech minulého stoleti [24]
a podobné pozorovani u mladé ceské
populace jsme popsali i v nasi praci
[19]. Nékteré prace tento vztah popi-
raji a udavaji souvislost mezi zvyse-
nou hladinou kyseliny mocové a sni-
zenim rendlnich funkci, a tim pouze
nepfimy vztah mezi hyperurikemii
a hypertenzi [5,11,18]. V na$i préci

jsme nalezli taktéz vyznamnou sou-
vislost mezi kyselinou mocovou
a kreatininem (p < 0,001, r = 0,37)
a je mozné, ze i u mladé populace
(18-30 let) byla spise souvislost mezi
kyselinou mocovou a rendlnimi
funkcemi nez mezi kyselinou moco-
vou a krevnim tlakem [19].

Hladina kyseliny mocové se dosta-
la do popredi zdjmu predevsim s $i-
rokym zavedenim thiazidovych diu-
retik do 1é¢by hypertenze. Piedevsim
prvni roky, kdy byly uzivany vysoké
davky thiazidd, vedly k teorii, Ze ne-
jen zvysuji hladinu kyseliny mocové,
ale ze mohou provokovat i vznik dny
[6]. Tato teorie se vSak v praxi nepo-
tvrdila, a pfedevsim snizeni uziva-
nych davek thiazida jiz zvySuje hla-
dinu kyseliny moc¢ové jen nevyznam-
né a dnu neprovokuje [15]. Stale vsak
plati, Ze dna je jasnou kontraindika-
ci podavani diuretik [32,33].
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Soucasny zajem o hladinu kyseliny
mocové u hypertoniktl je podminén
nejméné 2 faktory. Pfedevsim je to
potvrzeni, ze samotnd hodnota krev-
niho tlaku nevysvétluje vsechny
kardiovaskularni pfihody, a daile
fake, ze kardiovaskularni pfihody se
Casto objevuji i pti dobfe kontrolova-
ném krevnim tlaku, coz potvrdily
i studie HOPE, PROGRES ¢ EURO-
PA [29,30]. Podstatné taktéz je, ze
hladina kyseliny mocové je ovlivni-
telna dietnimi opatfenimi nebo far-
makoterapii a jeji snizovani by teore-
ticky mohlo snizovat riziko vysky-
tu kardiovaskuldrnich onemocnéni
zcela nezavisle na jinych tradi¢nich
rizikovych parametrech, jako je cho-
lesterol ¢i glykemie. Jisté nezanedba-
telné také je, ze kromé negativniho
vlivu thiazid{, neutrdlniho vlivu vét-
$iny antihypertenziv, byl zaznamenan
1 pozitivni vliv losartanu, ktery ma
prokazan urikosuricky efekt [7,27].

Hyperurikemie a kardiovaskularni
tiziko u hypertenze

Alderman et al. provedli rozsihlou
studii u 8 960 hypertonikua stfedni-
ho véku, ktef{ méli po dobu 18 let
dobfe kontrolovany krevni tlak, a by-
la zjisfovdna souvislost mezi hladi-
nou kyseliny mocové a vyskytem kar-
diovaskularnich komplikaci [1,2].
Pacienti byli rozdéleni do kvartila
podle vstupni hladiny kyseliny mo-
¢ové, a u nemocnych v obou spod-
nich kvartilech byl ro¢ni vyskyt
kardiovaskularnich komplikaci ko-
lem 9,3 %; u nemocnych ve 4. kvarti-
lu byl tento vyskyt 13,3 %, coz zna-
mend 50% nartist. Béhem sledovani
byl pozorovian mirny nartist hladin
kyseliny mocové, a tento nartist sta-
tisticky vyznamné koreloval s poda-
vanim thiazidovych diuretik. Z dal-
$ich korelaci byly nejvyznamnéjsi ko-
relace mezi hladinou kyseliny mocové
a kreatininem - hladina kreatininu
tzce souvisela s vyskytem kardio-
vaskuldrnich pfihod. Po rozdéleni
souboru na poloviny podle medidnu
hladiny kreatininu byla stale vy-

znamnd korelace mezi hladinou kyse-
liny mocové a kardiovaskularnimi
komplikacemi. Pacienti byli dale roz-
déleni podle toho, zda uzivali ¢i ne-
uzivali thiazidova diuretika, a v obou
skupinach byla nadale hladina kyse-
liny mocové prediktivni pro vznik
kardiovaskularnich komplikaci.

Z dalsich parametrt kyselina mo-
¢ova korelovala s cholesterolem, bo-
dy mass indexem, anamnézou kar-
diovaskuldrni pfihody a masou levé
komory, coz ukazuje na velkou kom-
plexnost celé problematiky.

Retrospektivni analyza studie SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly
Program) ukazala asi 15% vzestup
kyseliny mocové po 1 roce 1écby u ne-
mocnych lécenych thiazidovymi diu-
retiky - hladina kyseliny mocové tizce
souvisela s Umrtnosti. Tato studie
ukazala 33% snizeni vyskytu cévnich
mozkovych ptihod, 27% snizeni vy-
skytu ICHS a 12% snizeni mortality
pri 1é¢bé chlorthalidonem oproti
placebu u nemocnych s izolovanou
systolickou hypertenzi. Statisticky
vyznamny efekt 1é¢by na mortalitu
byl vsak jen u téch nemocnych, kte-
rym nestoupla hladina kyseliny mo-
¢ové. U nemocnych, u nichz byl vze-
stup kyseliny mocové > 10 %, byl
efekt antihypertenzni lécby chlortha-
lidonem ztracen [9].

Velmi zajimavé vysledky prinesla
studie INSIGHT (International Ni-
fedipine GITS Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment)
[6]. Tato studie sledovala 6 321 hy-
pertonikd, z nichz polovina byla ran-
domizovana na lé¢bu nifedipinem
GITS a polovina na lécbu kombino-
vanym diuretikem (hydrochlorothia-
zid a amilorid). Po 3,5 letech se celko-
vd mortalita nelisila a byla 4,8%
v obou skupinach, celkovd mortalita
a kardiovaskuldrni morbidita byla
12,1 % v nifedipinové skupiné a 12,5 %
ve skupiné s diuretikem (ns), taktéz
koneény krevni tlak byl stejny. Rozdil
byl v novém vyskytu hyperurikemie
(1,3 vs 6,45; p < 0,01) a vnovém vysky-
tu manifestni dny (1,3 % vs 2,1%;

p < 0,01), vzdy v neprospéch diureti-
ka. Autofi uzaviraji, ze diuretikum vy-
znamné vice zhorSovalo metabolické
parametry (kromé hyperurikemie
ivzestup cholesterolu a glykemie), to-
to se vSak z pohledu kratkodobé mor-
tality (3,5 roku) neprojevilo a podstat-
ny byl shodny pokles krevniho tlaku.

Velka klinickd studie LIFE (Losar-
tan Intervention For Endpoints re-
duction in hypertension study) pro-
kazala signifikantni rozdil ve vyskytu
cévnich mozkovych piihod a statis-
ticky nevyznamny rozdil v poklesu
kardiovaskularnich ptihod pri 1é¢bé
losartanem a atenololem u nemoc-
nych s hypertenzi a hypertrofii levé
komory [8,26]. V této studii po 4 le-
tech piilécbé losartanem byl vzestup
kyseliny mocové z 328,2 nmol/l na
347,7 pmol/1 (+ 19,5 pmol/l) a pri lé¢-
bé atenololem vzestup z 328,2 pmol/l
na 375,9 pol/1 (+ 47,2 pmol/l) a ten-
to rozdil nebyl provazen obdobnym
trendem ve vzestupu kreatininu, kee-
ry stoupl o 11,2 pmol/l pti lécbeé lo-
sartanem a o 11,0 pmol/l pii 1é¢bé
atenololem. Tento nélez potvrzuje
primy efekt losartanu na hladinu ky-
seliny mocové (bez vlivu na rendlni
funkce), vétsi rozdil je pravdépodob-
né maskovan faktem, ze v obou vét-
vich bylo > 90 % nemocnych léceno
kombinaéni 1é¢bou, nejcastéji kom-
binaci s hydrochlorothiazidem.

Rozdil v klinickych, resp mortalit-
nich datech lze ocekavat pravdépo-
dobné az po vice nez 10 letech, a pro-
to vétsina velkych studii, véetné stu-
dii STOP II ¢i ALLHAT, ukazuje
rovnocennost antihypertenziv z po-
hledu mortality a morbidity [28, 31].
Vétsina téchto studii nevykazuje ani
vyznamnéjsi rozdily v ovlivnéni kyse-
liny mocové, coz miize byt zptisobeno
stile vétsim uzivinim kombinaéni
lécby, kde je nejcastéji doporucova-
nym lékem do kombinace thiazidové
diuretikum.

Patofyziologicka uloha kyseliny modové

Zvy$ena hladina kyseliny mocové je
u selhédvajici cirkulace provizena
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu dle ATP III.

Abdominélni obezita (obvod pasu)
muzi

Zeny

Trigylceridy

HDL-cholesterol

muzi

Zeny

Krevni tlak

Glykemie nala¢no

> 102 cm
> 88 cm

> 1,7 mmol/1 (150 mg/dl)

< 1,0 mmol/I (40 mg/dl)
< 1,3 mmol/I (50 mg/dl)

>130/85 mm Hg
> 6,1 mmol/I (110 mg/dl)

Pro diagnozu metabolického syndromu musi byt splnéna 3 kritéria a vice.

zvy$enou hladinou xantinoxidazy,
kterd je zodpovédna za pfreménu hy-
poxantinu na xantin a nasledné na
kyselinu mocovou. Zvysena hladina
xantinoxidazy je davana do souvis-
losti s nedostate¢nou schopnosti vy-
uziti energie v myokardu a s cévni
dysfunkci. V experimentalnich pra-
cich blokdda xantinoxidazy allopuri-
nolem vedla ke zlepSeni metabo-
lizmu v myokardu a ke snizeni endo-
telidlni dysfunkce [21].

Samotnd kyselina mocova hraje
pravdépodobné taktéZ roli v srdecni
a rendlni patofyziologii [3,13]. Kyse-
lina mocova pravdépodobné ptisobi
jako antioxidant bud’ sama, nebo zvy-
Senim aktivity superoxiddz dismuta-
zy. Kyselina mocové vsak taktéz sti-
muluje proliferaci bunék hladkého
svalstva in vitro a v experimentu na-
vozuje stimulaci sekrece reninu a sys-
témovou i glomeruldrni hypertenzi.

Metabolicky syndrom a hyperurikemie

Kyselina mocova byvd nékdy udava-
na jako soucast metabolického synd-
romu. Je tieba si uvédomit, zZe inzuli-
nova rezistence a metabolicky syn-
drom nejsou synonyma [22]. Tab. 1
ukazuje kritéria pro metabolicky
syndrom podle ATP III [10], tab. 2
pak ukazuje abnormality spojené
s inzulinovou rezistenci a hyperinzu-
linemii, jak je uvddi Reaven [22]. Ky-
selina mocova je filtrovdna pfes glo-
meruldarni membrinu, v proximal-
nim tubulu ledvin je reabsorbovina
a zaroven zde dochazi k jeji sekreci.
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Inzulin vede ke sniZeni clearance ky-
seliny mocové v proximalnim tubulu
ledvin, a timto mechanizmem se po-
dili na vzniku hyperurikemie u paci-
entt s hyperinzulinemif [8].

Klinicky vyznam hyperurikemie
Zasadni prakticka otdzka vyplyvajici
z téchto klinickych pozorovdni a re-
trospektivnich analyz je: ,Jaky je kli-
nicky vyznam hyperurikemie?” Od-
povéd na tuto otizku je obtiznd
a moznd doporuceni pro intervenci
nejsou podlozena medicinou zaloze-
nou na ditkazech (EBM).

Nejprve bychom si méli polozit
otizku, zda by stanoveni plazma-
tické hladiny kyseliny mocové mélo
byt rutinni soucasti vySetfeni hy-
pertonika. Domnivdme se, Ze jedno-
znacné ano, a toto je plné v souladu
s doporucenimi ESC/ESH z roku
2003 [33]. Zajimavé je, ze americka
doporuceni z téhoz roku (JNC VII)
stanoveni hyerurikemie neuvidéji
[14].

Dalsi otazkou je, zda hladina kyse-
liny mocové ovlivni vybér antihy-
pertenziva, a odpovéd je opét klad-
nd. Pfi vyznamné hyperurikemii by-
chom neméli pouzivat diuretika, pri
manifestni dné jsou diuretika jasné
kontraindikovana. Méli bychom po-
uzivat latky metabolicky neutralni,
zvlasté vyhodné se zdd uziti losarta-
nu, ktery ma popsany urikosuricky
efekt [8]. Ovlivnéni hladin kyseliny
mocové nékterymi léky ukazuje tab. 1
[22].

Tab. 2. Abnormality spojené
s inzulinovou rezistenci.

Poruchy metabolizmu cukrii
- zvy$end glykemie nala¢no

- porusena glukdzovd tolerance
Poruchy metabolizmu
kyseliny mocové

- zvySena plazmatickd hladina
- snizena renalni clearance
Poruchy metabolizmu lipidi
- zvySeni triglyceridt

- snizeni HDL-cholesterolu

- zvySeni LDL-cholesterolu

- postprandidlni hyperlipemie
Poruchy hemodynamiky

- zvySeni sympatické aktivity

- zvySeni retence sodiku

- vzestup krevniho tlaku

Poruchy hemokoagulace

- zvySeni plazmatického aktivitoru
inhibitoru 1

- zvy$eni fibrinogenu

Endotelidlni dysfunkce

- zvySeni adheze monocytt

- snizeni endotel-zavislé vazodilatace

Poruchy reproduktivity
- polycysticky ovaridlni syndrom

Tteti otazkou je, zda mame cilené
ovliviiovat hladinu kyseliny mocové.
Nefarmakologickd opatfeni, jako je
omezeni alkoholu a zdravd Zivo-
tosprava (piedevsim vylouceni latek
obsahujicich puriny = vnitfnosti,
zvéfina, kakao), jsou samoziejmosti.
Farmakologicka lé¢ba u asymptoma-
tické hyperurikemie je vSak znac¢né
sporna.

Farmakologické ovlivnéni urikemie

Jako kritérium horni hranice urikemie
se uvadi u muzt hodnota 416 pmol/1
a u zen 350 pmol/l [20]. Vyskyt dny
stoupd se zvySujici se urikemii. Jen
asi 2,8 % dnavych zachvatti vznikne
u osob s normdlni urikemii, pfi uri-
kemii nad 600 pmol/I je 90 % zachva-
td. Asi v 10 % onemocnéni se jednd
o dnu sekundérni, u niz je znim
pravdépodobny mechanizmus ve-
douci k hyperurikemii (nadproduk-
ce kyseliny mocové = myeloprolifera-
tivni onemocnéni, zhoubné nemoci
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Léky zvysujici hladinu KM
diuretika

salicyldty (malé davky)
kyselina nikotonova
cyklosporin

etanol

radiografické kontrastni latky
(u nemocnych s dysfunkci levé
komory)

vitamin By, (perniciézni anémie)

KM — kyselina mocovd

Tab. 3. Ovlivnéni hladin kyseliny mocové léky
(mimo urikosurik a urikostatik).

Léky snizujici hladinu KM
kyselina askorbova

blokétory vapnikovych kandlt
ACE inhibitory

losartan

fenofibraty

estrogeny

glukokortikoidy

atd, nebo porucha rendlni eliminace
= diuretika, salicylaty, chronicka re-
nalni insuficience atd) [16,20]. Asi
u 70 % nemocnych s hyperurikemii
je hlavni pfi¢inou porucha vylucova-
ni - manifestni ¢ latentni renalni
insuficience, diuretika. Hyperurike-
mie je povazovana za podminku vzni-
ku dny, pfesto vsak vétsina lidi s hy-
perurikemii nikdy dnu nedostane.
Spieker uvadi vyskyt dny u nemoc-
nych s hladinou kyseliny mocové
> 540 pmol/l mensi nez 5 %/rok [22].
Hyperurikemie je prognosticky fak-
tor kardiovaskularnich komplikaci,
neni vak zndmo, zda jeji snizovani
vede ke zlepseni prognézy, nebo jen
maskuje riziko.

Farmakologicky bychom meéli ov-
liviiovat hladinu kyseliny mocové
u nemocnych s castym vyskytem
dnavych zichvatd, u nemocnych
s dnavou nefropatii a u nemocnych
s urikemif > 600 pmol/l a alesporn
jednim zachvatem dny nebo hyper-
tenzi nebo postizenim ledvin. U ne-
mocnych s urikemii < 600 pmol/l,
ktefi dosud neméli dnavy zachvat,
neni snizovani kyseliny mocové po-
moci farmakoterapie indikovano.

Ve farmakologické 1é¢bé se pouzi-
vaji urikosurika, latky, které zvysuji
vylucovani kyseliny mocové (benzo-
bromaron a dalsi) a urikostatika, 14t-
ky, které tlumi biosyntézu purint
(allopurinol). Allopurinol je indiko-
vin u nemocnych s nadprodukei

kyseliny moc¢ové, urikosurika jsou in-
dikovana u nemocnych s poruchou
eliminace kyseliny mocové. Urikosu-
rika (napf. benzbromaron a probe-
necid) brani zpétné reabsorpci kyse-
liny mocové v tubulech ledvin, ¢imz
vedou ke sniZeni jeji plazmatické
hladiny. U pacientii s dnavou nefro-
patii ¢i urdtovou nefrolitidzou jsou
kontraindikovdna, nebot vedou ke
zvysSeni koncentrace kyseliny mocové
v moc¢i. U téchto pacientt je indiko-
vana léc¢ba inhibici xantinoxidazy
allopurinolem, ktery brani metaboli-
zaci hypoxantinu na xantin a dile na
kyselinu mocovou, a rozpustny hy-
poxantin je vylu¢ovan modi.

Prognosticky vyznam obou skupin
z pohledu kardiovaskularnich kom-
plikaci nebyl dosud popsan.

Nékteré retrospektivni prace jsou
velmi rozporuplné, napf. Struthers
u 1 760 nemocnych s chronickym sr-
de¢nim selhdnim uvadi, Ze mala dav-
ka allopurinolu byla spojena se zvy-
Senou mortalitou, zatimco velka
davka (> 300 mg/den) méla mortali-
tu nizsi [25].

Neni ndm zndma vétsi klinickd
studie, kterd by se zabyvala ovlivné-
nim kyseliny mocové u hypertenze.
U chronického srde¢niho selhani by-
la v roce 2003 iniciovdna studie
OPT-CHF (Oxypurinol Added to
Standard Therapy in Patients with
NYHA Class III-IV Congestive Heart
Failure), kterd ma za cil zjistit, jaky je

Hypertenze a hyperurikemie

mozny klinicky vyznam blokady
xantinoxiddzy u nemocnych se sr-
de¢nim selhanim [13].

Lavér

V soucasné dobé muizeme doporucit
vySetfeni hladiny kyseliny mocové
vSem nemocnym s hypertenzi, ische-
mickou chorobou srde¢ni & srdec-
nim selhdnim.

Nez budou ukonéeny vétsi klinic-
ké studie, neni preventivni podavani
latek snizujicich hladinu kyseliny
mocové indikovano. Urikosurika ¢&i
urikostatika bychom méli podavat
nemocnym s manifestni dnou a dna-
vou nefropatii. Prestoze neexistuji
jasnd klinickd data pfi hodnoté kyse-
liny mocové > 600 pmol/l, doporu-
¢ujeme podavat allopurinol. Zvyse-
nd hladina kyseliny mocové by méla
byt vyznamna pri vybéru antihyper-
tenziva, nevhodnd jsou thiazidovd
diuretika, doporucen je losartan,
ACE-inhibitory a blokatory vapniko-
vych kandlti. Dietni opatfeni, prede-
v§im omezeni alkoholu, vnitinosti ¢i
zvéfiny, je samoziejmosti.
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