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Úvod
Klinické spojení mezi kyselinou močovou (KM), dnou, 
onemocněními ledvin a kardiovaskulárními chorobami 
je známo dlouhou dobu. Avšak teprve epidemiologické 
studie prokázaly, že existuje různě silný vztah mezi 
jejími hladinami a kardiovaskulární morbiditou a mor-
talitou i  v obecné populaci [1]. Je nepochybné, že je-
dinci se sklonem k vyšším hladinám KM akumulují řadu 
dalších rizikových faktorů, zejména v  rámci metabo-
lického syndromu. I po adjustaci těmito asociovanými 
riziky je možno prokázat vliv hyperurikemie na výskyt 
srdečního selhání a  cévních mozkových příhod (CMP) 
[2]. Experimentální data naznačují, že KM má přímý 
vliv na endoteliální funkci, regulaci výše krevního tlaku 
(TK) renin-dependentním mechanizmem a  ovlivňuje 
proliferativní děje hladkého svalstva. Fylogeneticky 
mohl být tento mechanizmus výhodný, což naznačuje 

skutečnost, že u člověka, primátů, ptáků, plazů a někte-
rých obojživelníků existuje genetický defekt urikázy, 
která u  jiných živočichů degraduje KM na alantoin [3]. 
Další mechanizmy účinku KM mohou být vysvětleny 
zvýšením oxidativního stresu.

Terapie hyperurikemie je sice z  formálního hlediska 
indikována především u  nemocných trpících dnou, 
avšak léčba alopurinolem se běžně používá i u jedinců 
s asymptomatickým zvýšením hladin KM. V posledních 
letech přibývá dat o tom, že tato terapie by mohla být 
u některých kardiovaskulárních chorob racionální.

Metabolizmus kyseliny močové a příčiny 
hyperurikemie
Kyselina močová je v  lidském těle konečným produk-
tem metabolizmu purinových nukleotidů, tedy zejména 
adenosinu, guanosinu a inosinu (schéma 1). Její zvýšená 
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Souhrn
Zvýšená hladina kyseliny močové je velice častá u pacientů s kardiovaskulárními, renálními i metabolickými one-
mocněními. Její role v patogenezi těchto onemocnění je již desítky let předmětem výzkumu a diskusí. Alopurinol, 
který je v klinické praxi užíván již téměř 50 let, je lékem první volby v terapii dny. Díky své efektivitě spojené s nízkou 
cenou a dobře známým rizikovým profilem je široce předepisovaným lékem. Preskripce u pacientů s asymptoma-
tickou hyperurikemií a kardiovaskulárními onemocněními je však stále kontroverzní. Tato práce se zaměřuje na na-
růstající evidenci experimentálních a klinických studií, které nasvědčují tomu, že kyselina močová hraje v patoge-
nezi kardiovaskulárních onemocnění kauzální roli. Na základě současných dat se zdá, že terapie alopurinolem by 
mohla mít u řady z těchto onemocnění pozitivní klinický efekt. 
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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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hladina v  krvi je stanovena hodnotou nad 420  μmol/l 
u mužů a 360 μmol/l u žen [4,5]. Vyšší saturace krve KM 
zvyšuje riziko tvorby krystalů natrium urátu s následnou 
depozicí ve tkáních a klinickou manifestací dny [4].

Hladina KM je určena rovnováhou mezi jejím příjmem, 
tvorbou a  eliminací. Potrava bohatá na puriny, u  které 
byl prokázán vliv na riziko rozvoje dny, zahrnuje zejména 
masné výrobky a mořské plody [6]. Je zajímavé, že příjem 
zeleniny bohaté na puriny (luštěniny, květák, houby) 
riziko dny nezvyšuje. Významný vliv má zvýšený příjem 
alkoholu. Hlavním mechanizmem jeho účinku je snížení 
exkrece KM a zvýšení její produkce (zvýšením degradace 
adenosintrifosfátu). Menším dílem se uplatňuje snížení 
exkrece dehydratací a metabolickou acidózou [7,8]. Epi-
demiologické studie naznačují, že zvýšené riziko dny je 
spojeno s konzumací piva a destilátů, nikoli však vína [9].

Na rozdíl od vžitých představ je konzumace kávy spo-
jena s  trendem k  poklesu KM, velmi pravděpodobně 
mechanizmem nezávislým na kofeinu [10]. Ke zvýšení 
KM vede také nadměrná konzumace fruktózy, jejímž 
bohatým zdrojem jsou krom ovoce především slazené 
nealkoholické nápoje [11]. 

Se zvýšeným buněčným obratem nukleotidů se lze 
setkat u  některých vrozených chorob (např. glykogen 
střádavých onemocnění), u maligních chorob s rozpa-
dem tumorů, či po některých orgánových transplanta-
cích [12]. Ke zvýšení hladin vedou také metabolické de-
fekty, jako např. Lesch-Nyhanův a Kelley-Seegmillerův 
syndrom. 

Dominantní příčinou zvýšení KM je její snížené vy-
lučování [13]. Eliminace KM se nejméně ze dvou třetin 
odehrává prostřednictvím ledvin. Pouze necelá jedna 
třetina připadá na vylučování trávicím traktem [14]. Re-

nální obrat KM závisí na její glomerulární filtraci, tubu-
lární sekreci a postsekreční reabsorpci. Postižení všech 
mechanizmů může vyústit v její snížené vylučování, či 
zvýšenou reabsorpci. K  hyperurikemii tak může vést 
celá řada chorob postihujících renální funkce. Ke snížení 
sekrece KM vede také jakákoli metabolická acidóza díky 
kompetici organických kyselin s  její tubulární sekrecí. 
Redukované vylučování KM je často přítomno u  ne-
mocných s inzulinovou rezistencí, diabetem a obezitou.

V klinické praxi se běžně užívá řada léků s antiuriko-
surickým efektem, z nichž nejčastěji jsou podávána diu-
retika a salicyláty, které tento efekt vykazují i v malých 
dávkách. Z  ostatních léků interferujících s  hladinami 
KM jmenujme cyklosporin, kyselinu nikotinovou a řadu 
cytostatik.

Renální transportní mechanizmy pro KM mohou být 
ovlivněny hereditárními nebo indukovanými změnami 
transportérů pro její aniont [15]. Pro homeostázu KM 
je klíčový uráto-aniontový výměník  – urátový trans-
portér 1 (URAT1 – Urate Transporter 1) lokalizovaný na 
tubulech proximálního nefronu. Právě na tento trans-
portér působí některé léky s  urikosurickým efektem 
jako probenecid nebo losartan a  zde s  KM kompetují 
organické i anorganické kyseliny.

Hyperurikemie a dna
Celková prevalence hyperurikemie se podle různých 
studií pohybuje od 2 do 21 % [16]. Dna neboli arthritis 
uratica je krystaly indukovaná artropatie, ve které hraje 
KM klíčovou patogenetickou roli [17]. Bylo prokázáno, 
že rizikem jsou především hladiny nad 535 μmol/l, které 
v  dlouhodobém sledování představují až 22% riziko 
rozvoje dny v horizontu 5 let [18]. 

Schéma 1. �Kyselina močová je v lidském těle konečným produktem metabolizmu purinových nukleotidů, tedy 
zejména adenosinu, guanosinu a inosinu
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Dna reprezentuje nejčastější zánětlivou artritidu 
v mužské populaci nad 40 let [19]. V současné době po-
stihuje přibližně 1–2  % populace vyspělých zemí, a  vy-
skytuje se zhruba 2krát častěji u  mužů nežli u  žen [20]. 
Incidence i prevalence hyperurikemie a dnavé artritidy na-
růstá, a to především v populaci vyspělých zemí [21–23]. 
Za tímto nárůstem stojí řada faktorů, mezi nejvýznamnější 
z nich patří dieta a životní styl, stárnutí populace, ale také 
nárůst preskripce léků ovlivňující hladinu KM (především 
kyseliny acetylsalicylové a diuretik) [22,23].

Vliv hyperurikemie na kardiovaskulární 
onemocnění
V mnoha studiích bylo prokázáno, že jedinci se zvýše-
nou hladinou KM mají vyšší riziko rozvoje arteriální hy-
pertenze [24], ischemické choroby srdeční (ICHS) [25], 
srdečního selhání [26] a CMP [27]. Mnoho autorů zvý-
šenou hladinu KM nepovažovalo za nezávislý rizikový 
faktor, ale pouze za ukazatel rizika, který je silně spojen 
s „klasickými“ rizikovými faktory v rámci metabolického 
syndromu [28].

V posledních letech dochází k  posunu v  nahlížení 
na úlohu KM nejen u  kardiovaskulárních [29] a  renál-
ních onemocnění [30], ale také u diabetes mellitus [31] 
a metabolického syndromu [32]. K této změně pohledu 
vedly 3 klíčové faktory. Prvním z nich jsou výsledky ex-
perimentálních studií, které objevily potenciální me-
chanizmy, kterými KM může rozvoj těchto onemoc-
nění ovlivňovat [29]. Dále je to řada epidemiologických 
studií, jejichž výsledky ukazují, že hyperurikemie zů-
stává i  po adjustaci nezávislým rizikovým faktorem 
morbidity a  mortality [24,26,27,33,34]. V  neposlední 
řadě změnu vnímání ovlivnila pozorování ukazující be-

nefit ovlivnění metabolizmu KM léčbou alopurinolem 
[29,35].

Role kyseliny močové v případné patogenezi 
kardiovaskulárních onemocnění
V průběhu evoluce lidského rodu došlo přibližně před 
15  milióny let ke ztrátě genu pro urikázu, tj. enzymu, 
který degraduje KM na rozpustnější alantoin [36]. U lidí 
je tedy KM konečným produktem metabolizmu purinů. 
Novější studie naznačují, že ztráta urikázy mohla zvyšo-
vat pravděpodobnost přežití díky zlepšené schopnosti 
udržet tukové zásoby a TK v období nedostatku potravy 
a diety chudé na sůl [3,37]. Tato evoluční výhoda našich 
předků se v dnešní době přebytku potravy proměnila 
v  riziko kardiovaskulárních a  metabolických onemoc-
nění [29,35,37]. Předpokládaný mechanizmus, kterým 
KM může hrát důležitou úlohu v patogenezi kardiovas-
kulárních onemocnění, spočívá ve zvýšení oxidačního 
stresu, indukci vazokonstrikce a zánětu, přímém ovliv-
nění endoteliální funkce a  aktivaci renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému (RAAS) [29,38] (schéma 2).

Mnoho autorů, kteří odmítali roli KM v rozvoji kardio
vaskulárních onemocnění, poukazovalo na její proka-
zatelný antioxidační efekt, který by měl být spíše pro-
tektivní [39–42]. Někteří autoři se domnívali, že zvýšení 
hladiny KM je mimo jiné příčinou příznivého klinického 
efektu diuretik [43,44]. Celá antioxidační hypotéza KM 
je však díky novým studiím podrobena značné kritice 
[15]. 

Vliv kyseliny močové na oxidační stres
Zatímco extracelulární působení KM má antioxidační 
efekt, novější studie ukázaly, že vstup KM do buněk a její 

Schéma 2. �Předpokládaný mechanizmus, kterým KM může hrát důležitou úlohu v patogenezi 
kardiovaskulárních onemocnění, spočívá ve zvýšení oxidačního stresu, indukci vazokonstrikce 
a zánětu, přímém ovlivněním endoteliální funkce a aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového 
systému (RAAS) 
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intracelulární působení je spojeno se zvýšením oxida-
tivního stresu [45,46] a narušením funkce mitochondrií, 
které se podílí na rozvoji endoteliální dysfunkce [47,48]. 
Navození hyperurikemie u zvířat vede ke zvýšení oxida-
tivního stresu a TK, které lze zvrátit pomocí antioxidační 
terapie [49]. Rovněž léky, které snižují hladinu KM, oxida-
tivní stres redukují [50–53].

Mnoho autorů se proto dnes domnívá, že právě vstup 
KM do buněk a  její nitrobuněčný metabolizmus hrají 
klíčovou roli v patogenezi kardiovaskulárních onemoc-
nění [15,29,38]. Tato hypotéza by zároveň vysvětlovala, 
proč inhibitory xantinoxidázy vykazují ve studiích zlep-
šení kardiovaskulární morbidity na rozdíl od urikosurik, 
která sice efektivně hladinu KM snižují, ale do nitrobu-
něčného mechanizmu nezasahují [54].

Zánět, vazokonstrikce, aktivace destiček 
a renin-angiotenzin-aldosteron systému 
(RAAS)
Krystaly KM, které se vytvářejí u pacientů s dnavou ar-
tritidou, indukují zánětlivou reakci, která je zodpovědná 
za klinické projevy dny [55]. Novější studie však přinášejí 
data o tom, že i rozpustná KM stimuluje produkci zánět-
livých cytokinů [56,57]. To vede k aktivaci vazokonstrikč-
ních mediátorů, jako je tromboxan, endotelin 1, angio-
tenzin II, a  růstových faktorů, jako je platelet derived 
growth factor [29,48,56]. Nepřekvapí proto, že hladina 
KM (i u pacientů bez dnavé artritidy) koreluje s hladinou 
zánětlivých markerů, jako je C-reaktivní protein [58,59]. 
Ateroskleróza i metabolický syndrom jsou stavy, ve kte-
rých hraje zánětlivá reakce zásadní patogenetickou roli, 
na které se tak KM může významně podílet [60].

Endoteliální dysfunkce
Předchozí zmíněné mechanizmy oxidativního stresu, ak-
tivace zánětu, vazokonstrikce a  aktivace RAAS mají vý-
znamný vliv na endoteliální funkci. Zkoumán je i přímý 
vliv KM na endotel [61,62]. Zásadní roli v udržení správné 
funkce endotelu hraje produkce oxidu dusnatého (NO). 
V  posledních letech byla publikována řada experimen-
tálních prací, které ukazují, že vstup KM do buněk, který 
je spojen s  aktivací xantinoxidázy a  NADPH-oxidázy, 
může navozovat endoteliální dysfunkci přes inhibici pro-
dukce NO a  narušení mitochondriálního metabolizmu 
[29,47,61,62]. Zásadní je, že i klinické studie u pacientů lé-
čených inhibitory xantinoxidázy (především pak vyššími 
dávkami alopurinolu) opakovaně prokazují zlepšení en-
doteliální funkce [51,53,63–71].

Vliv kyseliny močové na vznik a rozvoj 
arteriální hypertenze
Kyselina močová je jedním z  regulátorů vodné a  ion-
tové homeostázy, který se primárně uplatňuje při sníže-
ném přívodu sodíku. Její zvýšené koncentrace v experi-
mentu vedou krom zmíněného oxidativního stresu také 
k aktivaci RAAS a ke zvýšení TK, které je nezávislé na po-
škození renálních funkcí [72–76]. Poměrně zásadním ar-
gumentem je doložený experimentální model, v němž 

inhibice urikázy u krys vede k rozvoji hypertenze, která 
je reverzibilní při snížení hladiny KM pomocí inhibitorů 
xantinoxidázy i urikosurik [72,77,78].

Roli KM potvrzují i výsledky epidemiologických studií 
shledávající hyperurikemii nezávislým rizikovým fakto-
rem rozvoje arteriální hypertenze [79–82]. Především 
u skupiny mladých pacientů to potvrdila i metaanalýza 
18 prospektivních studií zahrnujících celkem 55 607 pa-
cientů [24].

Epidemiologická data potvrzující riziko 
hyperurikemie
Nejrozsáhlejší recentní data pocházejí z rozsáhlého ná-
rodního průzkumu zdravotního stavu obyvatelstva 
USA v letech 2007–2008 (NHANES) [83]. Hyperurikemie 
byla přítomna u  21  % dospělé populace. Prevalence 
dny v dospělé populaci dosáhla 3,9 % (6,1 milionů mužů 
a 2,2 miliónů žen) [83]. Z 8,3 miliónů obyvatel s dnavou 
artritidou mělo 74  % arteriální hypertenzi, 71  % chro-
nické onemocnění ledvin, 53 % trpělo obezitou, 26 % 
mělo diabetes, 24 % nefrolitiázu, 14 % překonalo infarkt 
myokardu, 11 % pacientů mělo srdeční selhání a 10 % 
prodělalo CMP. Čím vyšší byla hladina KM, tím vyšší byl 
výskyt těchto komorbidit [16]. 

Studie zkoumající riziko mortality asociované s  hy-
perurikemií v minulosti přinesly rozporuplné výsledky. 
Zatímco studie NHANES-1 [34] identifikovala hyperuri-
kemii jako nezávislý rizikový faktor spojený s kardiovas-
kulární mortalitou, experti z Framingham Heart Study 
Group [28] takovou asociaci nenašli. Od roku 2000 však 
několik velkých studií prokázalo, že vyšší hladina KM 
je nezávislým prediktorem celkové i  kardiovaskulární 
mortality [84–87]. Pravděpodobně nejlépe provede-
ným výzkumem byla rakouská studie na 83 683 mužích, 
která nalezla významný vztah hyperurikemie k morta-
litě na srdeční selhání a CMP [2]. Nakonec i v recentní 
metaanalýze 11 prospektivních studií zahrnující celkem 
173 200 pacientů z roku 2013 byla hladina KM shledána 
nezávislým rizikovým faktorem kardiovaskulární mor-
tality u obou pohlaví a celkové mortality u mužů [88].

Alopurinol – mechanizmus účinku, aktuální 
indikace a možné nežádoucí efekty
Alopurinol je strukturální izomer hypoxantinu. Jeho 
metabolit oxypurinol v lidském těle kompetitivně inhi-
buje xantinoxidázu, enzym, který katalyzuje přeměnu 
metabolitů purinů (hypoxantinu a  xantinu) na KM 
(schéma 2). Ve vodě lépe rozpustný hypoxantin a xantin 
jsou pak z  těla vyloučeny snadněji a  výsledným efek-
tem je snížení hladiny KM v krvi [89,90]. 

Alopurinol je základním kamenem v  terapii dny již 
téměř 50 let [89]. Dle recentních doporučení je alopu-
rinol lékem první volby v terapii dny a většiny hyperuri-
kemických stavů [91,92].

Mezi současné schválené indikace alopurinolu 
v  České republice patří dna, primární hyperurikemie, 
prevence a  léčba urátové nefropatie, sekundární hy-
perurikemie spojená s  myeloproliferativními onemoc-
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něními, profylaxe a  léčba hyperurikemie spojené se 
zvýšeným rozpadem buněk po radioterapii nebo che-
moterapii leukemie, lymfomu a  jiných maligních one-
mocnění, profylaxe a  prevence urátové litiázy a  kalci-
um-oxalátové litiázy spojené s hyperurikosurií a  léčba 
sekundární hyperurikemie provázející maligní onemoc-
nění a  některé poruchy enzymů, jako je Lesch-Nyha-
nův syndrom [93]. Až u 86 % pacientů je však alopurinol 
předepisován mimo rámec takto vymezených indikací 
[94,95]. Jedním z nejčastějších důvodů nasazení léku je 
asymptomatická hyperurikemie, která mezi schválené 
indikace nepatří a  nemá v  současných doporučeních 
oporu [91–93].

Podávání alopurinolu je spojeno s  některými riziky, 
která nelze opomíjet. Nejčastějším nežádoucím účin-
kem alopurinolu, který postihuje přibližně 2 % léčených 
pacientů, jsou kožní reakce. Ty se nejčastěji projevují 
jako mírná svědivá makulopapulózní vyrážka [96–98]. 
Nejvíce obávaným nežádoucím účinkem je syndrom 
hypersenzitivity, který se vyskytuje přibližně u  0,1–
0,4  % pacientů a  je spojen se závažnou morbiditou 
a mortalitou dosahující až 25 % [91,97,99–101]. Jeho nej-
častější manifestací jsou těžké kožní reakce s alterací re-
nálních a jaterních funkcí, často doprovázené eozinofi-
lií. Tyto reakce zahrnují i Stevens-Johnsonův syndrom, 
toxickou epidermolýzu a  syndrom hypersenzitivity 
s  horečkou, hepatitidou, eozinofilií a  kožními projevy 
[95]. Nejvíce rizikovou skupinou pro rozvoj této nežá-
doucí reakce jsou pacienti s  poškozenými renálními 
funkcemi (více než 80 % pacientů ve studovaných sou-
borech) [95,96,102]. Ve zvýšeném riziku jsou také starší 
pacienti a ti, kteří jsou léčeni vyššími dávkami alopuri-
nolu [95]. Riziko lze minimalizovat preskripcí alopuri-
nolu ve správných indikacích, postupnou titrací dávek 
a její redukcí u nemocných s renální insuficiencí, pouče-
ním pacienta a sledováním tolerance léčby především 
v  prvních 2  měsících. Pokud se již alergická reakce na 
alopurinol vyskytne, je nejdůležitější její včasné rozpo-
znání a vysazení terapie [95,96,103]. 

K nejdiskutovanějším otázkám patří, zda terapie 
asymptomatické hyperurikemie má klinický efekt v pre-
venci renálních a kardiovaskulárních onemocnění. Na-
růstající množství dat naznačuje, že by tomu tak být 
mohlo [104].

Arteriální hypertenze
Význam ovlivnění hyperurikemie jako patogenetického 
faktoru naznačily výsledky menších studií, v nichž far-
makologické ovlivnění hladiny KM alopurinolem vedlo 
k signifikantní redukci TK [63,105]. Tento efekt se zdá být 
výraznější především u mladších nemocných [106,107]. 
V  roce 2013  byla publikována metaanalýza 10  studií 
ukazující, že terapie alopurinolem je spojena se signi-
fikantní, i když jen mírnou redukcí TK (3,3/1,3 mm Hg). 
Efekt léčby byl vyšší u  nemocných léčených vyššími 
dávkami (300  mg denně) [108]. V  roce 2014  pak byly 
publikovány další studie, ve kterých alopurinol tento 
efekt potvrdil [109–111]. Avšak ani tato data nejsou do-

statečná proto, abychom mohli terapii alopurinolem 
v  rutinní klinické praxi doporučit [112]. Podle součas-
ných doporučení Evropské kardiologické společnosti 
však platí, že vyšetření hladiny KM je rutinním labora-
torním testem při stanovení diagnózy hypertenze a kli-
nicky manifestní dna je kontraindikací nasazení tiazido-
vých diuretik [113].

Srdeční selhání
Epidemiologické studie konzistentně prokazují, že pa-
cienti s  dnavou artritidou a  vysokou hladinou KM mají 
vyšší riziko rozvoje srdečního selhání a horší prognózu ve 
smyslu celkové i kardiovaskulární mortality a vyšší počet 
rehospitalizací [114–119]. V  tomto ohledu nelze opomi-
nout ani práci českých autorů, kteří prokázali, že paci-
enti, kteří jsou hospitalizováni pro akutní srdeční selhání 
a mají zvýšenou hladinu KM, mají horší prognózu [120].

Důvodů zvýšení hladiny KM u  srdečního selhání je 
zjevně více, ale jako nejpravděpodobnější se jeví zvý-
šení aktivity xantinoxidázy a porucha renálních funkcí. 
Nezanedbatelný podíl má i časté užívání diuretik a další 
medikace zvyšující hladinu KM [121]. 

Kyselina močová pravděpodobně hraje v patogenezi 
onemocnění i  aktivní roli. Zásadním mechanizmem se 
zdá být právě zvýšená aktivita xantinoxidázy [121]. Díky 
tomu dochází ke zvýšení oxidačního stresu, který se 
podílí na rozvoji hypertrofie myokardu, remodelace levé 
komory, myokardiální fibrózy i poruchy srdeční kontrak-
tility [26,121,122]. V  patogenezi může hrát roli i  již zmí-
něná aktivace zánětu, zvýšená produkce vazokonstrikč-
ních mediátorů i aktivace RAAS [29,121,122].

Role metabolizmu KM v patogenezi srdečního selhání 
je podpořena i výsledky studií na zvířatech, v nichž te-
rapie alopurinolem opakovaně prokázala zlepšení oxi-
dativního metabolizmu myokardu [123–125]. Pozitivní 
efekt alopurinolu byl zaznamenán i  v  menších studi-
ích u lidí: inhibice xantinoxidázy vedla ke zlepšení celé 
řady sledovaných ukazatelů (endoteliální dysfunkce 
a hemodynamických parametrů [52,53,71], hladiny BNP 
[126] i  mortality pacientů [120,127,128]). To, že zásadní 
efekt má zřejmě inhibice xantinoxidázy, podporuje i vý-
sledek studie, v  níž u  pacientů léčených urikosurikem 
ke zlepšení sledovaných hemodynamických parametrů 
nedošlo [129]. Velmi zajímavé výsledky přinesla práce 
analyzující data od 25 090 nemocných se srdečním se-
lháním [130]. V  ní anamnéza dny i  recentně proděla-
ného dnavého záchvatu byla u  pacientů se srdečním 
selháním spojena se zvýšeným rizikem rehospitalizace 
pro srdeční selhání i  zvýšeným rizikem úmrtí. Podá-
vání alopurinolu po dobu delší 30 dní bylo naopak spo-
jeno se snížením rizika rehospitalizací o 31 % a snížena 
byla i  celková mortalita těchto pacientů, a  to o  26  %. 
Nadějné výsledky zmíněných studií vedly k  větší ran-
domizované, placebem kontrolované studii s  oxypu-
rinolem u  pacientů se srdečním selháním (OPT-CHF 
Study), která však klinický efekt terapie neprokázala 
[131]. Zlepšení bylo zjištěno pouze u pacientů s výraz-
nou elevací KM. Hlavní chybou této studie se však zdá 
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být užitá dávka 600  mg oxypurinolu, která odpovídá 
pouze 81  mg alopurinolu [132]. Právě dávka alopuri-
nolu je zcela zásadní v dosažení inhibice xantinoxidázy 
a tedy klinického efektu [54]. S napětím jsou očekávány 
výsledky EXACT-HF Study, která má za cíl prokázat kli-
nický efekt alopurinolu s cílovou dávkou 600 mg u paci-
entů se srdečním selháním a výraznou elevací KM [133].

Pro současnou praxi je důležité, že KM je ukazate-
lem horší prognózy pacientů s  akutním i  chronickým 
srdečním selháním a  stanovení její hladiny by mělo 
patřit mezi standardní laboratorní testy [134]. Kyselina 
močová je zahrnuta i  v některých modelech rizikové 
stratifikace pacientů s  tímto onemocněním [135,136]. 
Na základě současných dat se jeví jako pravděpodobné, 
že srdeční selhání s elevací KM i u pacientů bez dnavé 
artritidy bude indikací k podání alopurinolu. Zajímavé 
je, že tento postup má již dnes určitou oporu v doporu-
čeních Evropské kardiologické společnosti [134].

Ischemická choroba srdeční a koronární 
revaskularizace
Zatímco v některých studiích se hyperurikemie jeví jako 
nezávislý rizikový faktor ICHS [34,137,138], jiní autoři 
mají názor opačný [28,139–141]. Ani metaanalýzy nepři-
nesly do této problematiky zcela jasno [25,142]. V pro-
zatím nejrozsáhlejší metaanalýze při „očištění“ od 
ostatních klasických rizikových faktorů ICHS, vychází 
hyperurikemie jako marginální nezávislý rizikový faktor 
ICHS, a to pouze v ženské populaci [25]. 

Jednou z nejcitovanějších intervenčních studií u pa-
cientů s ICHS je malá práce na 65 pacientech se stabilní 
anginou pectoris, u nichž léčba alopurinolem ve vysoké 
dávce vedla ke zlepšení symptomů a známek ischemie 
myokardu [143]. V další, placebem kontrolované studii 
byla pacientům se STEMI, kteří podstoupili primární ko-
ronární intervenci, nasazena měsíční terapie alopurino-
lem. Ve skupině léčené alopurinolem došlo k  lepší re-
gresi ST elevací na EKG, pacienti měli menší vrcholové 
hodnoty troponinu i kreatinkinázy a o 13 % méně kardi-
álních příhod v měsíčním sledování [144].

Dále bylo užití alopurinolu studováno u  pacientů 
podstupujících chirurgickou revaskularizaci myokardu 
a v jedné práci i implantaci chlopenních náhrad. Většina 
těchto prací prokázala, že užití alopurinolu vede ke sní-
žení mortality, redukuje výskyt arytmií, snižuje hladiny 
markerů myokardiální nekrózy a  radikálového stresu, 
dochází k  menšímu množství periprocedurálních in-
farktů a klesá potřeba mechanické a inotropní podpory 
[145–150].

I přes přetrvávající kontroverze zmiňují použití alopu-
rinolu u nemocných se stabilní anginou pectoris i po-
slední doporučení Evropské kardiologické společnosti 
[151].

Závěr
Narůstající evidence experimentálních i  klinických 
studií nasvědčuje, že KM je nezávislým rizikovým fak-
torem a v patogenezi kardiovaskulárních onemocnění 

hraje potenciální kauzální roli. Ačkoli se zdá, že alopu-
rinol může být v řadě kardiovaskulárních onemocnění 
přínosným lékem, je třeba zdůraznit, že jeho indikací 
i nadále zůstává především léčba dny a hyperurikemie 
spojené s  kalciovou nefrolitiázou. Podání alopurinolu 
u pacientů s asymptomatickou hyperurikemií nelze na 
základě současných dat paušálně doporučit. Pro změnu 
těchto doporučení chybí prospektivní randomizované 
studie adekvátního uspořádání, rozsahu a  trvání. Je 
otázkou, zda k  nim vůbec u  tak starého léku, jako je 
alopurinol, má šanci dojít.

Klíčové body pro praxi
�� Narůstající evidence experimentálních i  klinických 

studií nasvědčuje, že kyselina močová je nezávis-
lým rizikovým faktorem a hraje kauzální roli v pato-
genezi kardiovaskulárních, renálních a  metabolic-
kých onemocnění.

�� Pacienti s  dnavou artritidou a  zvýšenou hladinou 
kyseliny močové představují vysoce rizikovou po-
pulaci s  významným zastoupením komorbidit, 
které je třeba znát a aktivně po nich pátrat.

�� Hyperurikemie je u  pacientů s  kardiovaskulárními 
chorobami ukazatelem horší prognózy.

�� Alopurinol je zlatým standardem v terapii dnavé ar-
tritidy a hyperurikemie.

�� I když je pravděpodobné, že se indikace alopurinolu 
do budoucna rozšíří i  na některá kardiovaskulární 
onemocnění, podání alopurinolu nelze v těchto pří-
padech obecně doporučit.

�� Asymptomatická hyperurikemie zatím není indikací 
k zahájení farmakoterapie.

�� Asymptomatická hyperurikemie je indikací k zahá-
jení nefarmakologických opatření (dieta, redukce 
váhy, zvýšení fyzické aktivity).

�� Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky alopurinolu 
patří těžké kožní reakce, v  největším riziku těchto 
nežádoucích účinků jsou pacienti s renální insufici-
encí. 
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