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Souhrn

Zvysena hladina kyseliny mocové je velice ¢asta u pacientl s kardiovaskuldrnimi, rendlnimi i metabolickymi one-
mocnénimi. Jeji role v patogenezi téchto onemocnéni je jiz desitky let pfedmétem vyzkumu a diskusi. Alopurinol,
ktery je v klinické praxi uzivan jiz témér 50 let, je |ékem prvni volby v terapii dny. Diky své efektivité spojené s nizkou
cenou a dobfe znamym rizikovym profilem je Siroce predepisovanym Iékem. Preskripce u pacientd s asymptoma-
tickou hyperurikemii a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi je viak stale kontroverzni. Tato prace se zaméfuje na na-
rUstajici evidenci experimentélnich a klinickych studii, které nasvédcuji tomu, ze kyselina mocova hraje v patoge-
nezi kardiovaskularnich onemocnéni kauzélni roli. Na zakladé soucasnych dat se zd3, Ze terapie alopurinolem by
mohla mit u fady z téchto onemocnéni pozitivni klinicky efekt.

Klicova slova: alopurinol — dna - hyperurikemie — inhibice xantinoxidazy — kardiovaskularni onemocnéni - kyse-
lina mocova

The role of uric acid and allopurinol therapy in cardiovascular disease

Summary

Uric acid elevation is very common among patients with cardiovascular, renal and metabolic diseases. The role of
uric acid in the pathogenesis of these diseases has been subject of intensive research and scientific discussions for
decades. Allopurinol, which has been used in clinical practice for almost 50 years, is the drug of first choice for long-
term control of gout. Due to its efficiency, low price and well-known risk profile, it is a widely prescribed drug. How-
ever allopurinol treatment in patients with asymptomatic hyperuricemia and cardiovascular diseases is still contro-
versial. This review summarizes the increasing evidence of experimental and clinical studies suggesting that uric
acid may play a causal role in cardiovascular disorders pathogenesis. The current evidence suggests that allopu-
rinol therapy could provide a clinical benefit in the prevention and treatment in many of these conditions.
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Uvod

Klinické spojeni mezi kyselinou moc¢ovou (KM), dnou,
onemocnénimi ledvin a kardiovaskularnimi chorobami
je znamo dlouhou dobu. Avsak teprve epidemiologické
studie prokazaly, Ze existuje rlizné silny vztah mezi
jejimi hladinami a kardiovaskularni morbiditou a mor-
talitou i v obecné populaci [1]. Je nepochybné, ze je-
dinci se sklonem k vy3sim hladindam KM akumuluji fadu
dalSich rizikovych faktor(i, zejména v ramci metabo-
lického syndromu. | po adjustaci témito asociovanymi
riziky je mozno prokazat vliv hyperurikemie na vyskyt
srdec¢niho selhani a cévnich mozkovych piihod (CMP)
[2]. ExperimentdIni data naznacuji, ze KM ma piimy
vliv na endotelialni funkci, regulaci vyse krevniho tlaku
(TK) renin-dependentnim mechanizmem a ovliviiuje
proliferativni déje hladkého svalstva. Fylogeneticky
mohl byt tento mechanizmus vyhodny, coz naznacuje

skute¢nost, ze u clovéka, primatd, ptakd, plazt a nékte-
rych obojzivelnikl existuje geneticky defekt urikazy,
kterd u jinych Zivocicht degraduje KM na alantoin [3].
Dalsi mechanizmy G¢inku KM mohou byt vysvétleny
zvysenim oxidativniho stresu.

Terapie hyperurikemie je sice z formalniho hlediska
indikovédna predevsim u nemocnych trpicich dnou,
avsak lécba alopurinolem se bézné pouziva i u jedincl
s asymptomatickym zvysenim hladin KM. V poslednich
letech pfibyva dat o tom, Ze tato terapie by mohla byt
u nékterych kardiovaskularnich chorob racionalni.

Metabolizmus kyseliny mocové a pficiny
hyperurikemie

Kyselina mocova je v lidském téle kone¢nym produk-
tem metabolizmu purinovych nukleotidd, tedy zejména
adenosinu, guanosinu a inosinu (schéma 1). Jeji zvysena
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Schéma 1. Kyselina mocova je v lidském téle koneénym produktem metabolizmu purinovych nukleotidi, tedy

zejména adenosinu, guanosinu a inosinu
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hladina v krvi je stanovena hodnotou nad 420 pmol/I
u muzd a 360 pmol/l u Zen [4,5]. Vyssi saturace krve KM
zvysuje riziko tvorby krystald natrium uratu s naslednou
depozici ve tkdnich a klinickou manifestaci dny [4].

Hladina KM je ur¢ena rovnovahou mezi jejim piijmem,
tvorbou a eliminaci. Potrava bohata na puriny, u které
byl prokazan vliv na riziko rozvoje dny, zahrnuje zejména
masné vyrobky a moiské plody [6]. Je zajimavé, Ze pfijem
zeleniny bohaté na puriny (lusténiny, kvétadk, houby)
riziko dny nezvysuje. Vyznamny vliv ma zvyseny pfijem
alkoholu. Hlavnim mechanizmem jeho Ucinku je snizeni
exkrece KM a zvyseni jeji produkce (zvysenim degradace
adenosintrifosfatu). Mensim dilem se uplatiiuje snizeni
exkrece dehydrataci a metabolickou acidézou [7,8]. Epi-
demiologické studie naznacuji, ze zvysené riziko dny je
spojeno s konzumaci piva a destilatd, nikoli vsak vina [9].

Na rozdil od vzitych predstav je konzumace kavy spo-
jena s trendem k poklesu KM, velmi pravdépodobné
mechanizmem nezavislym na kofeinu [10]. Ke zvy3eni
KM vede také nadmérnad konzumace fruktézy, jejimz
bohatym zdrojem jsou krom ovoce piedevsim slazené
nealkoholické napoje [11].

Se zvySenym bunécnym obratem nukleotidid se Ize
setkat u nékterych vrozenych chorob (napf. glykogen
stfddavych onemocnéni), u malignich chorob s rozpa-
dem tumord, ¢i po nékterych organovych transplanta-
cich [12]. Ke zvyseni hladin vedou také metabolické de-
fekty, jako napf. Lesch-Nyhantv a Kelley-Seegmillerdv
syndrom.

Dominantni pfi¢inou zvySeni KM je jeji snizené vy-
lu¢ovani [13]. Eliminace KM se nejméné ze dvou tietin
odehrava prostrednictvim ledvin. Pouze neceld jedna
tietina pfipada na vylu¢ovani travicim traktem [14]. Re-
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naIni obrat KM zavisi na jeji glomerularni filtraci, tubu-
larni sekreci a postsekre¢ni reabsorpci. Postizeni vsech
mechanizm( maze vyustit v jeji snizené vylucovani, ¢i
zvysenou reabsorpci. K hyperurikemii tak mlze vést
celd rada chorob postihujicich renalni funkce. Ke snizeni
sekrece KM vede také jakakoli metabolickd acid6za diky
kompetici organickych kyselin s jeji tubuldrni sekreci.
Redukované vyluc¢ovani KM je casto pfitomno u ne-
mocnych s inzulinovou rezistenci, diabetem a obezitou.

V klinické praxi se bézné uziva fada lékl s antiuriko-
surickym efektem, z nichz nej¢astéji jsou podavéana diu-
retika a salicylaty, které tento efekt vykazuji i v malych
davkach. Z ostatnich |ékd interferujicich s hladinami
KM jmenujme cyklosporin, kyselinu nikotinovou a fadu
cytostatik.

Rendlni transportni mechanizmy pro KM mohou byt
ovlivnény hereditarnimi nebo indukovanymi zménami
transportérl pro jeji aniont [15]. Pro homeostazu KM
je klicovy urdto-aniontovy vyménik — urdtovy trans-
portér 1 (URAT1 - Urate Transporter 1) lokalizovany na
tubulech proximalniho nefronu. Pravé na tento trans-
portér plsobi nékteré Iéky s urikosurickym efektem
jako probenecid nebo losartan a zde s KM kompetu;ji
organické i anorganické kyseliny.

Hyperurikemie a dna

Celkova prevalence hyperurikemie se podle raznych
studii pohybuje od 2 do 21 % [16]. Dna neboli arthritis
uratica je krystaly indukovana artropatie, ve které hraje
KM kli¢covou patogenetickou roli [17]. Bylo prokazano,
Ze rizikem jsou pfedevsim hladiny nad 535 umol/I, které
v dlouhodobém sledovéni predstavuji az 22% riziko
rozvoje dny v horizontu 5 let [18].
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Schéma 2. Predpokladany mechanizmus, kterym KM mizZe hrat dilezitou ulohu v patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni, spociva ve zvyseni oxidacniho stresu, indukci vazokonstrikce

a zanétu, pfimém ovlivnénim endotelialni funkce a aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového

systému (RAAS)
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Dna reprezentuje nejcastéjsi zanétlivou artritidu
v muzské populaci nad 40 let [19]. V sou¢asné dobé po-
stihuje pfiblizné 1-2 % populace vyspélych zemi, a vy-
skytuje se zhruba 2krét ¢astéji u muzd nezli u zen [20].
Incidencei prevalence hyperurikemie a dnavé artritidy na-
riista, a to pfedevsim v populaci vyspélych zemi [21-23].
Za timto narlstem stoji fada faktord, mezi nejvyznamnéjsi
z nich pati dieta a Zivotni styl, starnuti populace, ale také
narust preskripce 1€kl ovliviujici hladinu KM (pfedevsim
kyseliny acetylsalicylové a diuretik) [22,23].

Vliv hyperurikemie na kardiovaskularni
onemocnéni

V mnoha studiich bylo prokézano, Ze jedinci se zvyse-
nou hladinou KM maji vyssi riziko rozvoje arteridlni hy-
pertenze [24], ischemické choroby srde¢ni (ICHS) [25],
srdec¢niho selhani [26] a CMP [27]. Mnoho autorl zvy-
Senou hladinu KM nepovazovalo za nezavisly rizikovy
faktor, ale pouze za ukazatel rizika, ktery je silné spojen
s ,klasickymi” rizikovymi faktory v ramci metabolického
syndromu [28].

V poslednich letech dochazi k posunu v nahlizeni
na ulohu KM nejen u kardiovaskularnich [29] a rendl-
nich onemocnéni [30], ale také u diabetes mellitus [31]
a metabolického syndromu [32]. K této zméné pohledu
vedly 3 kli¢cové faktory. Prvnim z nich jsou vysledky ex-
perimentdlnich studii, které objevily potencidlni me-
chanizmy, kterymi KM m0ze rozvoj téchto onemoc-
néni ovliviiovat [29]. Déle je to fada epidemiologickych
studii, jejichz vysledky ukazuji, ze hyperurikemie zG-
stava i po adjustaci nezavislym rizikovym faktorem
morbidity a mortality [24,26,27,33,34]. V neposledni
fadé zménu vnimani ovlivnila pozorovani ukazujici be-

nefit ovlivnéni metabolizmu KM |é¢bou alopurinolem
[29,35].

Role kyseliny mocové v pfipadné patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni
V pribéhu evoluce lidského rodu doslo pfiblizné pred
15 miliény let ke ztraté genu pro urikazu, tj. enzymu,
ktery degraduje KM na rozpustnéjsi alantoin [36]. U lidi
je tedy KM kone¢nym produktem metabolizmu purind.
Novéjsi studie naznacuji, Zze ztrata urikdzy mohla zvyso-
vat pravdépodobnost preziti diky zlepSené schopnosti
udrzet tukové zasoby a TK v obdobi nedostatku potravy
a diety chudé na sul [3,37]. Tato evolu¢ni vyhoda nasich
predkd se v dnesni dobé prebytku potravy proménila
v riziko kardiovaskularnich a metabolickych onemoc-
néni [29,35,37]. Pfedpokladany mechanizmus, kterym
KM muze hrat ddlezitou ulohu v patogenezi kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, spociva ve zvyseni oxida¢niho
stresu, indukci vazokonstrikce a zanétu, pfimém ovliv-
néni endotelidlni funkce a aktivaci renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému (RAAS) [29,38] (schéma 2).
Mnoho autord, ktefi odmitali roli KM v rozvoji kardio-
vaskularnich onemocnéni, poukazovalo na jeji proka-
zatelny antioxidacni efekt, ktery by mél byt spise pro-
tektivni [39-42]. Néktefi autoti se domnivali, Ze zvyseni
hladiny KM je mimo jiné pficinou pfiznivého klinického
efektu diuretik [43,44]. Celad antioxidac¢ni hypotéza KM
je vsak diky novym studiim podrobena zna¢né kritice
[15].

Vliv kyseliny mocové na oxidacni stres

Zatimco extracelularni pUsobeni KM ma antioxidacni
efekt, novéjsi studie ukdzaly, Ze vstup KM do bunék a jeji
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intracelularni pdsobeni je spojeno se zvysenim oxida-
tivniho stresu [45,46] a narusenim funkce mitochondri,
které se podili na rozvoji endotelidlni dysfunkce [47,48].
Navozeni hyperurikemie u zvifat vede ke zvyseni oxida-
tivniho stresu a TK, které Ize zvratit pomoci antioxidacni
terapie [49]. Rovnéz léky, které snizuji hladinu KM, oxida-
tivni stres redukuji [50-53].

Mnoho autori se proto dnes domniva, ze pravé vstup
KM do bunék a jeji nitrobunéény metabolizmus hraji
klicovou roli v patogenezi kardiovaskularnich onemoc-
néni [15,29,38]. Tato hypotéza by zaroven vysvétlovala,
pro¢ inhibitory xantinoxidazy vykazuji ve studiich zlep-
Seni kardiovaskularni morbidity na rozdil od urikosurik,
kterd sice efektivné hladinu KM snizuji, ale do nitrobu-
nécného mechanizmu nezasahuji [54].

Zanét, vazokonstrikce, aktivace desticek

a renin-angiotenzin-aldosteron systému
(RAAS)

Krystaly KM, které se vytvareji u pacienti s dnavou ar-
tritidou, indukuji zanétlivou reakci, kterd je zodpovédna
za klinické projevy dny [55]. Novéjsi studie vsak prinaseji
data o tom, Ze i rozpustna KM stimuluje produkci zanét-
livych cytokind [56,57]. To vede k aktivaci vazokonstrik¢-
nich mediator(, jako je tromboxan, endotelin 1, angio-
tenzin I, a rGstovych faktor(, jako je platelet derived
growth factor [29,48,56]. Nepiekvapi proto, ze hladina
KM (i u pacientli bez dnavé artritidy) koreluje s hladinou
zanétlivych markerd, jako je C-reaktivni protein [58,59].
Ateroskleréza i metabolicky syndrom jsou stavy, ve kte-
rych hraje zanétliva reakce zasadni patogenetickou roli,
na které se tak KM maze vyznamné podilet [60].

Endotelialni dysfunkce

Pfedchozi zminéné mechanizmy oxidativniho stresu, ak-
tivace zanétu, vazokonstrikce a aktivace RAAS maji vy-
znamny vliv na endotelidlni funkci. Zkouman je i pfimy
vliv KM na endotel [61,62]. Zasadni roli v udrzeni spravné
funkce endotelu hraje produkce oxidu dusnatého (NO).
V poslednich letech byla publikovana fada experimen-
talnich praci, které ukazuiji, ze vstup KM do bunék, ktery
je spojen s aktivaci xantinoxiddzy a NADPH-oxidazy,
muze navozovat endotelidlni dysfunkci pfes inhibici pro-
dukce NO a naruseni mitochondridlniho metabolizmu
[29,47,61,62]. Zasadni je, ze i klinické studie u pacientt lé-
¢enych inhibitory xantinoxidazy (pfedevsim pak vyssimi
davkami alopurinolu) opakované prokazuji zlepseni en-
dotelidIni funkce [51,53,63-71].

Vliv kyseliny mocové na vznik a rozvoj
arterialni hypertenze

Kyselina mocova je jednim z reguldtori vodné a ion-
tové homeostazy, ktery se primarné uplatriuje pfi snize-
ném pfivodu sodiku. Jeji zvysené koncentrace v experi-
mentu vedou krom zminéného oxidativniho stresu také
k aktivaci RAAS a ke zvy3eni TK, které je nezavislé na po-
Skozeni rendlnich funkci [72-76]. Pomérné zasadnim ar-
gumentem je dolozeny experimentalni model, v némz
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inhibice urikdzy u krys vede k rozvoji hypertenze, ktera
je reverzibilni pfi snizeni hladiny KM pomoci inhibitort
xantinoxidazy i urikosurik [72,77,78].

Roli KM potvrzuji i vysledky epidemiologickych studii
shledavajici hyperurikemii nezavislym rizikovym fakto-
rem rozvoje arteridlni hypertenze [79-82]. Predevsim
u skupiny mladych pacientl to potvrdila i metaanalyza
18 prospektivnich studii zahrnujicich celkem 55 607 pa-
cientl [24].

Epidemiologicka data potvrzujici riziko
hyperurikemie

Nejrozsahlejsi recentni data pochazeji z rozsdhlého na-
rodniho prizkumu zdravotniho stavu obyvatelstva
USA v letech 2007-2008 (NHANES) [83]. Hyperurikemie
byla pfitomna u 21 % dospélé populace. Prevalence
dny v dospélé populaci dosahla 3,9 % (6,1 miliond muzd
a 2,2 miliénl zen) [83]. Z 8,3 miliénl obyvatel s dnavou
artritidou mélo 74 % arterialni hypertenzi, 71 % chro-
nické onemocnéni ledvin, 53 % trpélo obezitou, 26 %
mélo diabetes, 24 % nefrolitiazu, 14 % prekonalo infarkt
myokardu, 11 % pacientt mélo srdecni selhani a 10 %
prodélalo CMP. Cim vyssi byla hladina KM, tim vy33i byl
vyskyt téchto komorbidit [16].

Studie zkoumajici riziko mortality asociované s hy-
perurikemii v minulosti pfinesly rozporuplné vysledky.
Zatimco studie NHANES-1 [34] identifikovala hyperuri-
kemii jako nezavisly rizikovy faktor spojeny s kardiovas-
kuldrni mortalitou, experti z Framingham Heart Study
Group [28] takovou asociaci nenasli. Od roku 2000 vsak
nékolik velkych studii prokdazalo, ze vy3si hladina KM
je nezavislym prediktorem celkové i kardiovaskularni
mortality [84-87]. Pravdépodobné nejlépe provede-
nym vyzkumem byla rakouska studie na 83 683 muzich,
kterd nalezla vyznamny vztah hyperurikemie k morta-
lité na srde¢ni selhani a CMP [2]. Nakonec i v recentni
metaanalyze 11 prospektivnich studii zahrnujici celkem
173 200 pacientt z roku 2013 byla hladina KM shleddna
nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni mor-
tality u obou pohlavi a celkové mortality u muzd [88].

Alopurinol - mechanizmus ucinku, aktualni
indikace a mozné nezadouci efekty

Alopurinol je strukturdlni izomer hypoxantinu. Jeho
metabolit oxypurinol v lidském téle kompetitivné inhi-
buje xantinoxidazu, enzym, ktery katalyzuje pfeménu
metabolitd purind (hypoxantinu a xantinu) na KM
(schéma 2). Ve vodé lépe rozpustny hypoxantin a xantin
jsou pak z téla vylouceny snadnéji a vyslednym efek-
tem je snizeni hladiny KM v krvi [89,90].

Alopurinol je zdkladnim kamenem v terapii dny jiz
témér 50 let [89]. Dle recentnich doporuceni je alopu-
rinol Iékem prvni volby v terapii dny a vétsiny hyperuri-
kemickych stavia [91,92].

Mezi soucasné schvélené indikace alopurinolu
v Ceské republice patfi dna, primarni hyperurikemie,
prevence a lécba uratové nefropatie, sekundarni hy-
perurikemie spojend s myeloproliferativnimi onemoc-
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nénimi, profylaxe a Ié¢ba hyperurikemie spojené se
zvysenym rozpadem bunék po radioterapii nebo che-
moterapii leukemie, lymfomu a jinych malignich one-
mocnéni, profylaxe a prevence uratové litidzy a kalci-
um-oxaldtové litidzy spojené s hyperurikosurii a [é¢ba
sekundarni hyperurikemie provézejici maligni onemoc-
néni a nékteré poruchy enzym, jako je Lesch-Nyha-
nav syndrom [93]. AZ u 86 % pacientl je viak alopurinol
predepisovan mimo ramec takto vymezenych indikaci
[94,95]. Jednim z nejcastéjsich divodl nasazeni léku je
asymptomaticka hyperurikemie, kterd mezi schvalené
indikace nepatfi a nema v soucasnych doporucenich
oporu [91-93].

Podavani alopurinolu je spojeno s nékterymi riziky,
kterd nelze opomijet. NejcastéjSim nezadoucim ucin-
kem alopurinolu, ktery postihuje pfiblizné 2 % |é¢enych
pacientq, jsou kozni reakce. Ty se nejcastéji projevuji
jako mirnd svédiva makulopapulézni vyrazka [96-98].
Nejvice obdvanym nezadoucim Gc¢inkem je syndrom
hypersenzitivity, ktery se vyskytuje pfiblizné u 0,1-
0,4 % pacientl a je spojen se zdvaznou morbiditou
a mortalitou dosahujici az 25 % [91,97,99-101]. Jeho nej-
Castéjsi manifestaci jsou tézké kozni reakce s alteracire-
ndlnich a jaternich funkci, ¢asto doprovazené eozinofi-
lii. Tyto reakce zahrnuiji i Stevens-Johnson(v syndrom,
toxickou epidermolyzu a syndrom hypersenzitivity
s horec¢kou, hepatitidou, eozinofilii a koznimi projevy
[95]. Nejvice rizikovou skupinou pro rozvoj této neza-
douci reakce jsou pacienti s poskozenymi rendlnimi
funkcemi (vice nez 80 % pacientl ve studovanych sou-
borech) [95,96,102]. Ve zvy$eném riziku jsou také starsi
pacienti a ti, ktefi jsou léceni vyssimi davkami alopuri-
nolu [95]. Riziko Ize minimalizovat preskripci alopuri-
nolu ve spravnych indikacich, postupnou titraci davek
a jeji redukci u nemocnych s rendlni insuficienci, pouce-
nim pacienta a sledovanim tolerance |é¢by predevsim
v prvnich 2 mésicich. Pokud se jiz alergicka reakce na
alopurinol vyskytne, je nejdilezité;jsi jeji véasné rozpo-
znani a vysazeni terapie [95,96,103].

K nejdiskutovanéjsim otdzkam patfi, zda terapie
asymptomatické hyperurikemie ma klinicky efekt v pre-
venci renélnich a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Na-
rdstajici mnozstvi dat naznacuje, Zze by tomu tak byt
mohlo [104].

Arterialni hypertenze

Vyznam ovlivnéni hyperurikemie jako patogenetického
faktoru naznacily vysledky mensich studii, v nichz far-
makologické ovlivnéni hladiny KM alopurinolem vedlo
k signifikantniredukci TK[63,105]. Tento efekt se zda byt
vyraznéjsi pfedevsim u mladsich nemocnych [106,107].
V roce 2013 byla publikovdna metaanalyza 10 studii
ukazujici, Ze terapie alopurinolem je spojena se signi-
fikantni, i kdyz jen mirnou redukci TK (3,3/1,3 mm Hg).
Efekt Ié¢by byl vyssi u nemocnych lé¢enych vysSimi
davkami (300 mg denné) [108]. V roce 2014 pak byly
publikovény dalsi studie, ve kterych alopurinol tento
efekt potvrdil [109-111]. Avsak ani tato data nejsou do-

statecnd proto, abychom mohli terapii alopurinolem
v rutinni klinické praxi doporucit [112]. Podle soucas-
nych doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
vsak plati, Ze vysetieni hladiny KM je rutinnim labora-
tornim testem pfi stanoveni diagnézy hypertenze a kli-
nicky manifestni dna je kontraindikaci nasazeni tiazido-
vych diuretik [113].

Srdecni selhani

Epidemiologické studie konzistentné prokazuji, ze pa-
cienti s dnavou artritidou a vysokou hladinou KM maji
vyssiriziko rozvoje srde¢niho selhani a horsi prognézu ve
smyslu celkové i kardiovaskuldrni mortality a vys3si pocet
rehospitalizaci [114-119]. V tomto ohledu nelze opomi-
nout ani praci ¢eskych autord, ktefi prokazali, ze paci-
enti, ktefi jsou hospitalizovani pro akutni srde¢ni selhani
a maji zvysenou hladinu KM, maji horsi prognézu [120].

Davodu zvyseni hladiny KM u srde¢niho selhani je
zjevné vice, ale jako nejpravdépodobnéjsi se jevi zvy-
Seni aktivity xantinoxidazy a porucha rendlnich funkci.
Nezanedbatelny podil ma i ¢asté uzivani diuretik a dalsi
medikace zvysujici hladinu KM [121].

Kyselina mocové pravdépodobné hraje v patogenezi
onemocnéni i aktivni roli. Zasadnim mechanizmem se
zda byt pravé zvysena aktivita xantinoxidazy [121]. Diky
tomu dochazi ke zvyseni oxida¢niho stresu, ktery se
podili na rozvoji hypertrofie myokardu, remodelace levé
komory, myokardialni fibrézy i poruchy srde¢ni kontrak-
tility [26,121,122]. V patogenezi mUze hrat roli i jiz zmi-
nénd aktivace zénétu, zvysena produkce vazokonstrike-
nich mediator( i aktivace RAAS [29,121,122].

Role metabolizmu KM v patogenezi srde¢niho selhdni
je podpofrena i vysledky studii na zvifatech, v nichz te-
rapie alopurinolem opakované prokazala zlepseni oxi-
dativniho metabolizmu myokardu [123-125]. Pozitivni
efekt alopurinolu byl zaznamenén i v mensich studi-
ich u lidi: inhibice xantinoxidazy vedla ke zlepseni celé
fady sledovanych ukazatelll (endotelidlni dysfunkce
a hemodynamickych parametrd [52,53,71], hladiny BNP
[126] i mortality pacientl [120,127,128]). To, ze zasadni
efekt ma zifejmé inhibice xantinoxidazy, podporuje i vy-
sledek studie, v niz u pacientll 1é¢enych urikosurikem
ke zlepseni sledovanych hemodynamickych parametra
nedoslo [129]. Velmi zajimavé vysledky pfinesla prace
analyzujici data od 25 090 nemocnych se srde¢nim se-
Ihdnim [130]. V ni anamnéza dny i recentné prodéla-
ného dnavého zachvatu byla u pacientll se srde¢nim
selhanim spojena se zvysenym rizikem rehospitalizace
pro srde¢ni selhani i zvysenym rizikem umrti. Poda-
vani alopurinolu po dobu delsi 30 dni bylo naopak spo-
jeno se snizenim rizika rehospitalizaci o 31 % a snizena
byla i celkova mortalita téchto pacientd, a to o 26 %.
Nadéjné vysledky zminénych studii vedly k vétsi ran-
domizované, placebem kontrolované studii s oxypu-
rinolem u pacientd se srde¢nim selhanim (OPT-CHF
Study), kterd vsak klinicky efekt terapie neprokazala
[131]. ZlepSeni bylo zjisténo pouze u pacientl s vyraz-
nou elevaci KM. Hlavni chybou této studie se viak zda
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byt uzita ddvka 600 mg oxypurinolu, kterd odpovida
pouze 81 mg alopurinolu [132]. Pravé davka alopuri-
nolu je zcela zasadni v dosazeni inhibice xantinoxidazy
a tedy klinického efektu [54]. S napétim jsou ocekévéany
vysledky EXACT-HF Study, kterd ma za cil prokazat kli-
nicky efekt alopurinolu s cilovou dévkou 600 mg u paci-
entl se srde¢nim selhanim a vyraznou elevaci KM [133].
Pro soucasnou praxi je dulezité, ze KM je ukazate-
lem horsi prognézy pacientli s akutnim i chronickym
srde¢nim selhdnim a stanoveni jeji hladiny by mélo
patfit mezi standardni laboratorni testy [134]. Kyselina
mocova je zahrnuta i v nékterych modelech rizikové
stratifikace pacientl s timto onemocnénim [135,136].
Na zékladé soucasnych dat se jevi jako pravdépodobné,
ze srdecni selhani s elevaci KM i u pacientll bez dnavé
artritidy bude indikaci k podani alopurinolu. Zajimavé
je, Ze tento postup mé jiz dnes urcitou oporu v doporu-
¢enich Evropské kardiologické spole¢nosti [134].

Ischemicka choroba srdecni a koronarni
revaskularizace

Zatimco v nékterych studiich se hyperurikemie jevi jako
nezavisly rizikovy faktor ICHS [34,137,138], jini autofi
maji ndzor opacny [28,139-141]. Ani metaanalyzy nepfi-
nesly do této problematiky zcela jasno [25,142]. V pro-
zatim nejrozsahlejsi metaanalyze pfi ,ocisténi” od
ostatnich klasickych rizikovych faktord ICHS, vychazi
hyperurikemie jako marginalni nezavisly rizikovy faktor
ICHS, a to pouze v Zenské populaci [25].

Jednou z nejcitovanéjsich intervenc¢nich studii u pa-
cientll s ICHS je mala prace na 65 pacientech se stabilni
anginou pectoris, u nichz |é¢ba alopurinolem ve vysoké
davce vedla ke zlepseni symptom0 a zndmek ischemie
myokardu [143]. V dalsi, placebem kontrolované studii
byla pacientdim se STEMI, ktefi podstoupili primarni ko-
ronarni intervenci, nasazena mési¢ni terapie alopurino-
lem. Ve skupiné |é¢ené alopurinolem doslo k lepsi re-
gresi ST elevaci na EKG, pacienti méli mensi vrcholové
hodnoty troponinu i kreatinkindzy a o 13 % méné kardi-
alnich piihod v mési¢nim sledovani [144].

Dale bylo uziti alopurinolu studovédno u pacientt
podstupujicich chirurgickou revaskularizaci myokardu
avjedné praciiimplantaci chlopennich nahrad. Vétsina
téchto praci prokazala, Ze uziti alopurinolu vede ke sni-
Zeni mortality, redukuje vyskyt arytmii, snizuje hladiny
markert myokardidlni nekrézy a radikadlového stresu,
dochézi k mensimu mnozstvi periproceduralnich in-
farktl a klesa potfeba mechanické a inotropni podpory
[145-150].

| pfes pretrvavajici kontroverze zminuji pouziti alopu-
rinolu u nemocnych se stabilni anginou pectoris i po-
sledni doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
[151].

Zaver

NarUstajici evidence experimentélnich i klinickych
studii nasvédcuje, ze KM je nezavislym rizikovym fak-
torem a v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni
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hraje potencidlni kauzalni roli. Ackoli se zd3, Ze alopu-
rinol mGze byt v fadé kardiovaskuldrnich onemocnéni
pfinosnym lékem, je tfeba zdUlraznit, Ze jeho indikaci
i nadale zUstava predevsim lécba dny a hyperurikemie
spojené s kalciovou nefrolitidzou. Podani alopurinolu
u pacientd s asymptomatickou hyperurikemii nelze na
zakladé soucasnych dat pausalné doporucit. Pro zménu
téchto doporuceni chybi prospektivni randomizované
studie adekvatniho uspofadani, rozsahu a trvani. Je
otazkou, zda k nim vibec u tak starého léku, jako je
alopurinol, ma sanci dojit.

Klicoveé body pro praxi

= NarUstajici evidence experimentalnich i klinickych

studii nasvédcuje, ze kyselina mocova je nezavis-

lym rizikovym faktorem a hraje kauzalni roli v pato-

genezi kardiovaskularnich, rendlnich a metabolic-

kych onemocnéni.

Pacienti s dnavou artritidou a zvy$enou hladinou

kyseliny mocové predstavuji vysoce rizikovou po-

pulaci s vyznamnym zastoupenim komorbidit,

které je tfeba znat a aktivné po nich patrat.

= Hyperurikemie je u pacientl s kardiovaskularnimi

chorobami ukazatelem horsi prognézy.

Alopurinol je zlatym standardem v terapii dnavé ar-

tritidy a hyperurikemie.

= | kdyzje pravdépodobné, ze se indikace alopurinolu
do budoucna rozsifi i na nékterd kardiovaskularni
onemocnéni, podani alopurinolu nelze v téchto pfi-
padech obecné doporucit.

= Asymptomaticka hyperurikemie zatim neni indikaci
k zahdjeni farmakoterapie.

= Asymptomaticka hyperurikemie je indikaci k zaha-
jeni nefarmakologickych opatieni (dieta, redukce
vahy, zvyseni fyzické aktivity).

= Mezi nejzdvaznéjsi nezaddouci Ucinky alopurinolu
patii tézké kozni reakce, v nejvétsim riziku téchto
nezaddoucich G¢inkd jsou pacienti s rendlni insufici-
enci.
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