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Hyperurikemie predstavuje ¢asty laboratorni nalez u pacientd s riznymi onemocnénimi. Kromé pacientl s akutnimi ¢i chronic-
kymi formami dny ji nachazime casto u obéznich pacientd s metabolickym syndromem, nddorovym onemocnénim, ale také
u pacientl s renalni dysfunkci — at uz s akutnim rendlnim poskozenim (AKI) nebo s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Hy-
perurikemie muize byt jak pricinou, tak i nasledkem snizeni renalni funkce. Je zodpovédna za akutni i chronické formy renalnich
onemocnéni a nepfiznivé ziejmé také ovliviuje kardiovaskularni riziko, u pacientl s rendlni dysfunkci jiz tak zvysené. Nevyjas-
nénym zUstava vztah hyperurikemie a progrese chronického onemocnéni ledvin, a tedy i potencionalné vyznamnd indikace
k 1é¢bé tzv. asymptomatické hyperurikemie.

Klicova slova: akutni rendlni poskozeni (AKI), hyperurikemie, chronické onemocnéni ledvin (CKD), kardiovaskularni riziko,
kyselina mocova.

Hyperuricemia in renal disease patients

Hyperuricemia is a common laboratory finding in different types of patients. Except of those with acute or chronic gout, it is
frequently found in patients with metabolic syndrome, patients with malignancies or renal impairment — acute kidney injury
(AKI) and chronic kidney disease (CKD). Hyperuricemia might cause renal dysfunction or might be a part of laboratory ab-
normalities associated with loss of renal function as well. There is also large body of evidence of hyperuricemia as a potential
cardiovascular (CV) risk factor, which might even more increase CV risk in CKD patients. Association of asymptomatic hyperuri-
cemia and progression of CKD remaines controversial, as well as indication for hypouricemic treatment in this clinical setting.

Key words: acute kidney injury (AKI), cardiovascular risk, hyperuricemia, chronic kidney disease (CKD), uric acid.

Uvod

Je vSeobecné zndmo, Ze u ¢lovéka predstavuje kyselina mocova
konecny produkt metabolismu endogennich i exogennich purind.
Je také jiz vice nez 150 let zndm kauzalni vztah hyperurikemie
aonemocnéni predevsim kloubt a mékkych tkani, tedy dnou. Alfred
Baring Garrod byl tim, kdo v roce 1848 prokazal pfitomnost kyseliny
mocoveé v krvi u pacientl s akutnim dnavym zachvatem a jako prvnf
postuloval etiologickou souvislost téchto dvou nélezl (1).

Prevalence hyperurikemie je v obecné populaci odhadovana na
20-25 %. Dnou trpi pfiblizné 5,9 % muzl a 2 % zen (2). V celosve-
tovém meéfitku Ize sledovat jednoznacny trend vzestupu prevalen-
ce hyperurikemie a komplikaci s ni souvisejicich, véetné vyraznych
ekonomickych dopadd. Tyto problémy jsou zplsobeny starnutim
populace a masovym rozsitenim rizikovych faktord hyperurikemie,

tedy obezity, zvySenym dietnim pfijem purin, sacharidy slazenych
napojl a alkoholu (3-5).

Patofyziologie

Kyselina mocova je slaba kyselina (pKa = 5,75), relativné dobfe roz-
pustna v plazmé, volné filtrovatelna v glomerulech do primarni moci.
Kyselina mocova vznika pfeménou xantinu a hypoxantinu enzymem
xantinoxidazou (oxidoreduktazou). U lidi, respektive priméatd, doslo
béhem evoluce ke ztratové mutaci v genu kodujicim enzym urikazu
(urdtoxidazu), a proto nedochézi k jeji dalsi preméné na hydrofilnéjsi,
tedy ve vodé rozpustnéjsi, alantoin (6, 7). Prave nasledky tohoto pozoru-
hodného evolu¢niho fenoménu budou obsahem predkladaného textu.

K vyse zminéné mutaci doslo zfejmé ve 2 krocich — jednak v oblasti
promotoru a déle vexonech 3 a 5, jejichz vysledkem je Uplnd ztrata piislusné

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDT. Stépén Bandur, Ph.D, stepan.bandur@fnkv.cz
I.interni klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Srobérova 50, 100 34 Praha 10

Cit. zkr: Vnitt Lék 2020; 66(4): 259-266
Clének piijat redakcf: 22.10.2018
Clének pfijat k publikaci:  15.11.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék 2020; 66(4): 259-266 / VNITRNI LEKARSTVI



Hyperurikemie z perspektivy nefrologického pacienta

enzymatické aktivity (6). Otdzkou je, jaky evolu¢ni vyznam tato ztratova
mutace meéla mit. Lze spekulovat o protektivnim vyznamu z hlediska
poskozen( bunék oxidativnim stresem (8, 9), pfipadné o novém nastaven(
fyziologického krevniho tlaku na vyssi hodnoty za podminek diety s nizkym
obsahem NaCl (10) ¢i o souvislosti s evoluc¢né novou, vzpiimenou polohou
téla primatd (11). Je také nepochybné vyznamnym faktem fyziologicky
vice nez 50ndsobneé vyssi urikemie u cloveka ve srovndni's jinymi savci (12).

Kyselina mocové je vylucovéana predevsim glomeruldrni filtraci,
pficemz v prostredi fyziologického pH moci (5-6,5) je tato, z ddvod
diskutovanych niZe, méné rozpustnd nez v plazmé (13). 2/3 mnoz-
stvi kyseliny mocové pfitomné v extraceluldrnim kompartmentu
pfedstavuje urat vytvofeny endogenni produkci. Zdrojem zbyvajici
1/3 uratu je kyselina mocova vznikld metabolismem v dieté obsa-
Zenych purint.

Vylucovani kyseliny mocové je z 30 % zajistovano gastrointestinalnim
traktem (v¢. bilidrni exkrece) a ze 70 % ledvinami (14). Jiz nyni je mozno
v souvislosti s nefrologickym zamérenim predklddaného textu konsta-
tovat, ze podil stfevni eliminace urdtu signifikantné roste u pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD). Sérova
koncentrace kyseliny mocové tésné koreluje s drovni jeji rendlnf exkrece.

Nez budou podrobnéji popsany mechanismy zodpovedné za elimi-
naci uratu ledvinami, je nutno pfipomenout z klinického hlediska velmi
prakticky postuldt, a sice ze snizend exkrece kyseliny mocové ledvinami
je pricinou vétsiny (60 %) pripadl hyperurikemie.

Na vylucovani uratu ledvinami

se podileji 4 zakladni procesy:

1. glomerularni filtrace,

2. tubularni reabsorbce,

3. tubularnf sekrece,

4. postsekretoricka tubularni reabsorbce, vse dominantné probihajici
v proximalnim tubulu (15).

Z celkového profiltrovaného mnozstvi urdtu je v proximalnim tubulu
reabsorbovano 98-100 % a nasledné je 6-10 % do tubulu secernovano
a tedy definitivné vylouc¢eno.

Prehled transportnich mechanismd, které se na téchto procesech
Ucastni, je shrnut v Tab. 1. Jejich aktivitu ovliviiuje celd fada vnéjsich
faktorl — predevsim farmakoterapie a objem extraceluldrni tekutiny, tedy
klinicky vzato, stav hydratace pacienta. Hodnotu urikemie do zna¢né miry
ovliviuiji také genetické faktory, pricemz heritabilita (dédivost) urikemie je
odhadovéna az na 40 % (16). Doposud bylo popséno vice nez 25 gend,
respektive jejich jednonukleotidovych polymorfismd (single nucleotide
polymorphisms — SNPs), které se podilejf na regulaci urikemie (17).

Ztejmé nejdulezitéjsi transportni mechanismus predstavuje
transportér organickych aniontd URAT1 (Solute carrier family 22;
OMIM - *607096) lokalizovany na apikalnf strané bunék proximal-
niho tubulu (18). Tento transportér je predevsim zodpovédny za
reabsorpci uratu v proximalnim tubulu a jeho inaktivace (inaktivacnf
mutace genu pro URATT) lokalizovaného na chromozomu 11 (11g13)
je zodpovédna za rozvoj vzacného onemocnéni zvaného idiopaticka
rendlni hypourikemie. Tato choroba je charakterizovana abnormalné
nizkou urikemii zplsobenou zvysenym vylucovanim urdtu moci (19).
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V nésledujici, klinické ¢asti textu bude podrobnéji zkoumana asociace
hyperurikemie a kardiorendlni” problematiky. Jak vsak mize hyperurikemie
vést ke kardiovaskularnimu ¢i rendlnfmu onemocnéni? Z doposud popsa-
nych mechanismU tkarnového poskozeni uratem Ize jmenovat oxidativnf
stres zpUsobeny volnymi kyslikovymi radikély vznikajicimi pGsobenim xan-
tinoxiddzy (20, 21), piimé plsobeni endotelidini dysfunkce (22), respektive
prozanétlivé plisobeni urdtu, zejména u pacientd s chronickou tofézni dnou,
u kterych byl tento zanétlivy stav asociovan se zvysenou mortalitou (23).

Opakované bude v souvislosti s hyperurikemii akcentovan vyznam
indukce zanétu. V této souvislosti stoji za pfipomenuti patofyziologicky
mechanismus vzniku zdnétu u dnavé artritidy. Dle soucasnych znalostf
jsou krystaly natriumuratu schopny aktivace intracelularniho makromo-
lekuldrniho proteinového komplexu zvaného kryopyrinovy inflamasom
(NALP3) (OMIM 606416 — http://omim.org/entry/606416). Viysledkem této
interakce je produkce prozénétlivych cytokind, zejména interleukinu 1(ILT)
a interleukinu 18 (IL18) (24, 25). C termindlni, tzv. CARD doména tohoto
proteinu aktivuje enzymy zvané kaspazy (CASP1, CASP5). Tyto zéroven
s dalSimi intraceluldrnimi proteiny (ASC a dalsimi) vedou ke vzniku mak-
romolekuldrniho komplexu, ktery je schopen $tépit inaktivni prekurzor
prollL1B na aktivni formu cytokinu IL1B, ktery je zodpovédny za rozvoj
lokdInfho zanétu mékkych tkanf (26).

Patobiochemie

Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je diky své disociacnf
konstanté (pKa = 5,75) za fyziologického pH extracelularni tekutiny
(74) v plazmé pfitomna z 98 % v disociované formé, tedy jako uradtovy
aniont. V. mnohem kyselejsim prostiedi rendInich tubull (napt. ve
sbérném kanalku je pH 5) prevazuje nedisociovana forma kyseliny
mocové (27). Protoze je nedisociovand kyselina mocové méné roz-
pustnd nez urat, dochdzi zde s vyssf pravdépodobnosti k precipitaci
krystall s rizikem rozvojem akutni ¢i chronické urdtové nefropatie.

V prostredi extracelularniho kompartmentu, charakterizovaného
vyssim pH, rozhoduje o rozpustnosti urdtu jeho koncentrace. Pfi fyzio-
logickém pH je kyselina mocova v krvi pfitomna ve formé uratového
aniontu (28). Z fyziologickych studif je zndmo, Ze roztok plazmy s pH

Tab. 1. Hilavni transportni mechanismy pro kyselinu mocovou

URAT1 reabsorpce kyseliny Nature 2002; 417:

(SLC22A12 gen) mocoveé v proximalnim 447-452, Am J
tubulu Hypertens 2008;
inhibice losartanem 21:1157-1162

GLUT9 (SLC2A9 gen) | vysokoafinitni trasportér | Proc Natl Acad Sci USA
pro urat 2009; 106:

hlavni regulator 1550115506

homeostézy kyseliny
mocové —lokalizace na
bazolaterdIni membrané
bunék proximélniho
tubulu

defekt —> hyperurikosurie
- uratova nefropatie

hOAT1 (human inhibice urikosuriky Kidney Int 2003; 63:

organic anion 143-155
transporter)

UAT (urate trans- eflux urdtu z bunék Am J Renal Physiol
porter) 2002; 283: 150-163
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74 |ze povazovat za saturovany pfi koncentraci urdtu 416,395 umol/I.
Za fyziologické koncentrace kyseliny mocové jsou povazovany hladiny
178-416 umol/l u muzl a 119-357 umol/ u Zen, tedy hladiny, které se
mohou bliZit koncentraci, ktera jiz pfedstavuje nasyceny roztok s ri-
zikem precipitace krystall. Koncentrace kyseliny mocové prevysuijici
jeji soucin rozpustnosti ve vodeé ¢inf 407,252 umol/I. Horni hranice
rozpustnosti je pfi koncentraci 419,23 umol/I (29).

Pro lepsi zapamatovani v bézné klinické praxi Ize vyse uvedené
hodnoty zaokrouhlit na nasledujici fyziologické horni referencni meze
pro déti: 300 pmol /I, muze: 420 umol/l a Zeny: 360 umol/I.

Spréavny klinicky pfistup k pacientovi s hyperurikemii vyzaduje
etiologické upfesnéni hyperurikemie.

Lze uvaZovat nasledujici 3 situace:

1. nadprodukci kyseliny mocove,

2. nedostatecné vylucovani kyseliny mocové,
3. kombinaci téchto stavu.

Nedostatecné vylucovani kyseliny mocové

je zplisobeno nasledujicimi pFicinami:

B Vrozené poruchy: familidrni juvenilni dnavé nefropatie — auto-
zomalné dominantni (AD) onemocnéni asociované s progres
rendini dysfunkce do selhdni. Onemocnéni je charakteristic-
ké snizenim exkrecnf frakce pro urdt (pod 4 %). Histologicky
prokazujeme v ledvinach tubulointersticidlnf postizeni a glo-
merulosklerozu, ale bez depozice krystalt urdtu sodného
v parenchymu ledviny.

B Chronické onemocnéni ledvin (CKD): zvl&sté pokud glomeruldrnf
filtrace (GF) klesne pod 0,5 ml/s. Zde se uplatiuje rovnéz vliv kom-
petitivniinhibice tubularni sekrece urdtu v proximalnim tubulu dany
retenci organickych kyselin.

B Metabolicky syndrom: charakterizovany snizenim exkrec¢ni frakce
pro urat.

B Polékova postizenti: diuretika, salicylaty, cyklosporin A, levodopa,
etambutol a dalsi.

B ArteridInf hypertenze.

Metabolickd aciddza: laktdtova, ketoaciddza — diabetickd, z hlado-
veniialkoholova.

Hypotyredza.

Hyperparatyredza.

Sarkoidoza.

Preeklampsie a eklampsie: z klinického hlediska je nalez hyperurikemie
velmi uZite¢ny a také podstatny pro diagnézu, protoze fyziologicky je
koncentrace kyseliny mocové u gravidnich pacientek nizka.

B Downdv syndrom.

Otrava olovem (kazuisticky).
B [diopatické stavy.

Nadprodukce kyseliny mocové

je zplisobena nasledujicimi pricinami:

B Vrozené poruchy metabolismu (enzymatické defekty): vsechny
gonozomalné dédicné:
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= Lesch-Nyhantv syndrom: deficit hypoxantin-guanin-fosforibozil
transferdzy (HGPRT), které vede k akumulaci 5-fosfo-a-d-ribosyl
pyrofosfatu (PRPP). Onemocnénti je charakterizovano dnou, rendini
insuficienci vzniklou na podkladé nefrolitidzy, mentdini a rlstovou
retardaci a v nékterych pfipadech sklony k automutilaci.

Kelley-SeegmillerCiv syndrom: ¢astec¢ny deficit hypoxantin-
-guanin-fosforiboziltransferazy (HGPRT). Pro onemocnénf je
typicky rozvoj dny ve 2.-3. dekddé Zivota pacientd. Urdtova
nefrolitidza je rovnéz ¢asta, neurologické postizent jiz méné.
= Mutace genu PRPP syntetdzy vedouci k jejf zvysené aktivité.
Onemocnénije typické rozvojem dny mezi 15. a 30. rokem Zivota
pacienta, urdtova nefrolitidza je opét velmi casta.
B Dieta bohatd na puriny: maso, vnitfnosti (jatra), ,mofské plody”,
lusténiny, rebarbora a dalsi.
B Vysoky bunécny obrat: hemolytickd anémie, hematologické ma-
lignity (lymfomy, myelom, leukemie).
B Syndrom nddorové lyzy.
B Stfadava onemocnénti: glykogendzy typu lll, Va VIl
B [diopatické stavy.

Kombinované priciny hyperurikemie:

B Abuzus alkoholu. (Pozndmka: mechanismus tcinku: metabolismem
alkoholu v jdtrech dochdzi k akcelerované degradaci ATP a syntéze or-
ganickych kyselin, které kompetuji s urdtem o transportni mechanismu
zodpovédné za jeho tubuldrni sekreci (30).)

B Fruktdzou pfislazované napoje: fruktdza se podili na zrychleni meta-
bolismu puring, ale také snizuje exkrecni frakci uratu v ledvinach (31).

B Excesivni fyzicka aktivita: cvicent.

B Deficit aldoldzy B (fruktdza-1-fosfat aldoldzy).

Deficit glukdza-6-fosfatazy: glykogendza typu | (von Gierkeho
nemoc), kde kromé hepatomegalie a symptomatické hypogly-
kemie v ¢asném véku ditéte (jiz v 1. roce Zivota) nachdzime také
hyperurikemii.

B [diopatické stavy.

Aktualni terminologické ukotveni
pojmu renalni dysfunkce
Jesté nez budou vymezeny zékladni patologické stavy ledvin asoci-
ované s hyperurikemif, je nutno definovat pojmy charakterizujici snizeni
renalni funkce. Jsou rozlisovany 2 zakladnf situace:
B akutni rendini poskozeni (AKI) a
B chronické onemocnéniledvin (CKD), protoze tyto pojmy budou v dal-
Sim textu ¢asto uzivany a z hlediska novéjsi nefrologické terminologie
nahrazujf dfive uzivany a méné presny termin rendini insuficience.
Akutni rendlni poskozeni je definovano jako stav, pfi kterém dochézf
v horizontu krat$im nez 3 mésice k vzestupu sérového kreatininu o vice
nez 26,5 umol/I nebo 1,5nasobek vstupni hodnoty kreatininu, respektive
k poklesu diurézy pod 0,5 ml/kg/hod. po dobu 6 hod. AKl je dle zavaznosti
stratifikovano na 3 stadia, pficem?z 3. stadium znamena akutni renaini se-
Ihani. Tento stav je dle definice charakterizovén konsenzuélné vzestupem
kreatininu nad 353,6 umol/I nebo 3ndsobnym vzestupem vstupni hodnoty
sérového kreatininu nebo anurif trvajici déle nez 12 hod. (32, 33) (Tab. 2).
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Chronické onemocnéniledvin je stav charakterizovany poklesem
glomeruldmi filtrace pod hodnoty fyziologické normy, tedy 1,5 ml/s,
s nebo bez evidence o jiném funk¢nim ¢i strukturdinim poskozeni
ledvin, které pfedstavuji patologické laboratornf (proteinurie, erytrocy-
turie apod.), zobrazovaci (SONO, CT apod.) ¢&i histologické nélezy (rendini
biopsie). CKD je dle hodnoty odhadované glomeruldmi filtrace (eGFR)
¢lenéno na 5 stadif (G1-G5), pficemz selhani je definovano poklesem
glomeruldrni filtrace pod 0,25 ml/s (32) (Tab. 3).

Piimé postiZeni ledvin
pFi hyperurikemii - uratova nefropatie

Urdtové nefropatie se klinicky nejc¢astéji manifestuje jako uratova
nefrolitidza. Mezi klinické projevy, které lékare vedou k suspekci na toto
onemocnéni, nepochybné patfi hematurie (véetné mikroskopické), bolest
v bedernf oblasti, bolest bficha nebo v tfisle, ale také nauzea ¢i vomitus.

Uratovou nefropatii Ize podle klinického
obrazu délit na 3 zakladni jednotky (34):
1. akutni urdtova nefropatie,
2. chronicka urdtova nefropatie,
3. urdtova nefrolitidza.
VSechna vyse uvedend onemocneént Ize z hlediska etiopatogeneze
charakterizovat ukladanim urdtu, klinicky obraz se vsak vyrazné lis.

Akutni uratova nefropatie

Akutni urdtové nefropatie je onemocnéni zptsobené obstrukci
rendlnich tubull krystaly kyseliny mocové. Vznika v pripadech akutnf
nadprodukce urdtu pfi vyrazném tkanovém, respektive bunécném
obratu, jak jej Ize vidat v pfipadé hematologickych malignit — leukemif
(akutni myeloidni ¢i lymfaticka leukemie) a lymfoma a déle za situace
syndromu nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome) u onkologicky
nemocnych pacientd lécenych chemoterapif ¢i radioterapif (napf. he-
patoblastom ¢i neuroblastom) (13).

Vtéchto situacich dochézi k excesivnimu uvoliiovani DNA, respek-
tive nukleotidl z jader rozpadlych bunék a k jejich metabolismu na
kyselinu mocovou. Ta je nasledné vylu¢ovana do tubuldrniho systému
ledvin, kde za situace klesajiciho pH (acidifikace) dochazi k precipitaci
uratovych krystalt s néslednou obstrukci tubull. Nejvice je timto pro-
cesem postizen sbéraci kandlek. Dsledkem zvysenti intratubuldrniho
hydrostatického tlaku je jednak snizenf a zastava glomerularnifiltrace,
ale také celkové zvyseniintrarendiniho tlaku s Utlakem peritubuldrnich
cévnich pleteni. Tento fenomén vede ke zvyseni rendinf cévni rezistence
s naslednym snizenim pratoku krve ledvinou, ktery se rovnéz vyznamné
podili na poklesu rendlni funkce (35).

Klinickym projevem akutni urdtové nefropatie je tedy typicky oli-
gurické akutnf rendIni poskozeni (AKI), respektive v krajnim pfipadé
selhanf ledvin (36, 37). Akutni rendIni poskozeni mize byt zpUlsobeno
také akutni nefrokalcindzou z precipitace kalcium fosfatovych krystald
v tkdni ledviny — v tubulointersticialnim kompartmentu (kalciumfosfa-
tové krystaly jsou méné rozpustné v prostiedi s vyssim pH, které mize
predstavovat moc¢ pacientl Iéc¢enych alkalizujicimi prostiedky prave
z indikace probfhajiciho syndromu naddorové lyzy).
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Syndrom nadorové lyzy je potenciondlné Zivot ohrozujici stav,
a proto musi byt u rizikovych pacientl indikovana preventivni opat-
fenf, a vznikne-li jiz, musf byt v¢as diagnostikovan a adekvatné lécen.
Nejcasteji onemocnéni vznikd 48-72 hod po zahdjeni protinddorové
lé¢by, hlavnimi laboratornimi nalezy jsou hyperurikemie, hyperkalemie
(zpravidla nejcasnéjsi ndlez) a hyperfosfatemie, ¢asto asociovand sekun-
darné s hypokalcemif (precipitace kalciumfosfatu v mékkych tkanich).
Hlavnimi rizikovymi faktory syndromu nddorové lyzy jsou vysoké hladiny
LDH pred terapii (koreluje s objemem nadorové masy), prerexistujic
renalni onemocneéni (dysfunkce) ¢i vyssi vék pacienta.

Terapie syndromu nddorové lyzy s AKI se zameétuje na komplikace, tedy
na lé¢bu hyperkalemie, hyperfosfatemie, hypokalcemie, z nich vyplyvajicich
komplikacf, jako jsou kfece &i arytmie, dale na poruchy acidobazické rovno-
vahy, hyperhydrataci ¢iriziko infekce. Dulezité je v diferencidini diagnostice
pomyslet na jiné priciny AKI — u hematologickych pacientd na myelomo-
vou ledvinu, u pacientd Ié¢enych chemoterapif na polékové poskozen,
na moznost kontrastové nefropatie vzniklé po podani jodové kontrastnf
latky pfi CT vysetfeni, méné casto na moznou infiltraci ledvin nddorem
¢i paraneoplastické projevy v podobeé vaskulitidy ¢i glomerulonefritidy.

Lécba akutni urdtové nefropatie, zplsobené nejen syndromem na-
dorové lyzy, se zaméfuje na alkalizaci modi intravendznim i peroralnim
podanim bikarbondtu s cilem dosaZeni pH moci 7,0 (maximalizuje rozpust-
nost urdtu, maze viak zvysit pravdépodobnost precipitace kalciumfosfatu
vtubulech) s pravidelnymi kontrolami pH modi, zajisténi dostatecné diurézy
infuzni terapif, event. s pridavkem diuretik (u pacient( s hyperkalemif ¢i
znamkami volumového pretizent), s cllem dosazeni diurézy asi 1 ml/kg/
hod. U pacientl bez pridruzenych kardiovaskularich chorob, a tedy bez
rizika srde¢niho selhant, je doporucovén celkovy objem infuzi 4-5 | denné
(31/m2) s cilem dosazeni nejméné 3 | diurézy. Pro riziko vzniku arytmif Ize
doporucit monitoraci EKG, ¢asté kontroly biochemickych parametr(, zva-
Zeni zavedeni centralniho Zilnfho katétru a véasnou indikaci hemodialyzy.

Preventivni podani Alopurinolu u pacientt s vysokym rizikem akutni
urdtové nefropatie je indikovano (38). Podavé se 600 mg Alopurinolu
denné jako prevence, respektive 600-900 mg denné jako terapie jiz

Tab. 2. AKI - akutni rendini poskozeni (klasifikace). Prevzato z https://

kdigo.org.

Stadium | Sérovy kreatinin Diuréza

1 1,5-19nasobek vstupni hodnoty < 0,5 ml/kg/hod. po dobu
nebo vzestup kreatininu 6-12 hod.
0> 26,5 umol/I

2 2,0-2,9nédsobek vstupni hodnoty < 0,5 ml/kg/hod. po dobu

> 12 hod.

3 3nasobek vstupni hodnoty < 0,3 ml/kg/hod. po dobu
nebo vzestup kreatininu > 24 hod. nebo
na > 353,6 pmol/l nebo zahdjeni RRT | anurie trvajici > 12 hod.

Tab. 3. CKD - chronické onemocnéni ledvin (klasifikace). Prevzato z https://

kdigo.org
Stadium CKD GFR (ml/s) Popis renalni funkce
G1 >15 normalni
G2 1-1,49 mirné snizena
G3 0,5-0,99 stfedné snizena
G4 0,25-0,49 vyrazné snizena
G5 <0,25 selhanf
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rozvinutého syndromu nadorové lyzy. Alternativu k Alopurinolu pred-
stavuje Febuxostat, nepurinovy inhibitor xantinoxidazy, s vyhodnéjsim
bezpecnostnim profilem, jehoz davku neni potieba redukovat pfi snizené
rendlni funkci a ktery je dle soucasné evidence (studie FLORENCE) také
efektivnéjsi v [é¢bé hyperurikemie nez Alopurinol (39). Pokud je tato
terapie nelspésng, Ize podat rekombinantnixantinoxiddzu, Rasburikazu,
v ddvce 50-100 IU/kg denné intravendzné ¢i intramuskuldrné. Tato je
kontraindikovéna u téhotnych a u pacientd s defektem glukdza-6-fosfat
dehydrogendazy (40). Lék je v Ceské republice registrovan pod nazvem
Fasturtec a je mozno jeho podani indikovat.

Indikace k dialyze predstavuiji klasické” laboratorni a klinické abnor-
mality — hyperkalemie, hyperfosfatemie, symptomatickd hypokalcemie,
hyperhydratace, které se nepodatilo zvladnout konzervativni [é¢bou.

Chronicka uratova nefropatie

Chronicka urdtova nefropatie predstavuje celé spektrum nemoci jak
vrozenych, tak ziskanych. Velmi specifickou problematiku predstavuiji vzac-
na dédi¢nd onemocnéniledvin charakterizovand poruchami tubuldrniho
transportu urétu, kterd vedou k rozvoji chronické tubulointersticidlni nef-
ritidy. Prikladem za viechny mize byt familidrni juvenilni hyperurikemicka
nefropatie (FJHN — MIM 162000). Jedna se o autozoméalné dominantnf
onemocnént, jehoz podstatou je mutace genu pro uromodulin (UMOD),
tedy genu kodujictho Tamm-HorsfallGv protein (uromodulin). Tento gen
se nachazina 16. chromozomu (16g12) a je v genetické vazbé s lokusem
MCKD2, ktery je zodpovedny za vznik jiné autozomalné dominantnf
choroby ledvin — dreriového cystického onemocnéni ledvin (MCKD2)
(41). Etiologicky se na vzniku FJHN podili zvysend exprese mutovaného
UMOD genu a nésledna akumulace uromodulinu v tubuldrnich burikach.
Onemocneéni je charakterizovano hyperurikemii ze snizeného vyluco-
vanim kyseliny mocové moci a progresi rendini dysfunkce do selhani.

Chronicka urdtova nefropatie je stav charakterizovany jak pri-
marnim postizenim renélniho parenchymu hyperurikemii v podobé
zanétlivych a dystrofickych zmén na tubuldrnich ¢i endotelidlnich
burkach, tak také postizenim vyplyvajicim s urdtové nefrolitidzy
¢i urolitidzy s naslednym rozvojem chronické tubulointersticidlnf
nefritidy. Je rozdil, zda je vystaven plsobeni hyperurikemie intaktnf
ledvinny parenchym ¢i zda je u pacienta jiz pfitomno preexistujicf
onemocnéni ledvin. Na rendlnim poskozeni se zde podili akcelero-
vana glomerularni hypertenze a cévni zmény, progrese proteinurie,
kterd sama dale akceleruje postizeni tubulointersticia ledviny (inter-
sticialnf fibrozu a tubuldrni atrofii — IF/TA) (42). Zvlasté u pacientd
s preexistujicim rendlnim poskozenim se zda negativni vliv hype-
rurikemie vice vyjadren. Tento fakt byl potvrzen napf. u pacient
s diabetickym onemocnénim ledvin ¢&i IgA nefropatii (43, 44). V téchto
pfipadech je pochopitelng, predevsim z metodologickych a statis-
tickych dtvodd, hife prokazatelné, zda je hyperurikemie nezavislym
rizikovym faktorem progrese chronické nefropatie, nebot se zfejmé

mnohem silngji uplatiuje vliv zakladniho rendlniho onemocnént.
Urdtova nefrolitiaza
Uratové nefrolitidza ¢i urolitidza je 3. klinickou jednotkou, kterou

Ize pfimo etiologicky asociovat s hyperurikemif. Urolitidza (nejen
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urdtova) se v prabéhu Zivota vyskytne pfiblizné u 4 % populace.
Navzdory jistym geografickym variabilitdm lze konstatovat, ze
urdtova nefrolitidza predstavuje 3. nejcastéjsi typ litidzy (5-10 %
piipady) (45). Zakladni patofyziologické a patobiochemické pred-
poklady vzniku tzv. pfesyceného roztoku s ndslednou formaci
krystald jiz byly diskutovény. Z praktického hlediska je vhodné
pripomenout, Ze se na formaci krystal( urdtu v tubulech podilf
nejen hyperurikosurie, ale také pokles pH moci pfi onemocnénich
s ledvinami primarné nesouvisejicimi, jako je ztrata bikarbonatu
a dehydratace se sniZzenim objemu moci napf. pfi chronickém
prdjmu ¢i po operacich na gastrointestindInim traktu (napf. jeju-
noiledIni bypass). Nefrolitidza a urolitidza predstavuji onemocnént,
kterd jsou asociovéna s riznym stupném snizeni rendini funkce, at
uz v souvislosti s rozvojem tzv. obstrukéni uropatie ¢i chronické

tubulointersticidlni nefritidy (TIN).

Specificka laboratorni vysetreni u pacienti
se zvySenym rizikem renalniho poskozeni
zplisobeného kyselinou mocovou

Kromé klasickych laboratornich stanoveni pouzivanych rutinné
pro diagnostiku vnitfnich nemoci (krevni obraz, elektrolyty — vcetné
kalcemie a fosfatemie (posouzeni pfipadné hyperparatyredzy, sar-
koiddzy, mnohocetného myelomu), jaterni testy (bilirubin, ALT, AST,
ALP, GMT), parametry renalni funkce (kreatinin, urea, eGFR), lipidogram
(cholesterol — dle uvazeni i jednotlivé frakce, triacylglycerol), TSH, moc¢
chemicky a sediment), Ize doporucit provedenf jesté nésledujicich
doplfujicich vysetient:

B vylucovéni kyseliny mocové do moci — koncentrace uratu v moci,
B exkrecni frakce uratu,
B urdt/albuminovy pomér (uric acid/albumin ratio).

Presnéjsi vysetfen( vyluc¢ovani kyseliny mocové ledvinami je indi-
kovéno zejména u mladych pacientl s hyperurikemii, zen v preme-
nopauzalnim obdobi, u pacientd s dnou a také u pacientl s urikemif
vyssi nez 600-650 umol/I.

ViySetfeni mocové exkrece uratu je obzvlasté dilezité provést za
stavu normalniho, pro pacienta bézného dietniho prijmu purint a po
jejich eliminaci v dieté (obvykle na 6-7 dnU), resp. za stavu Uplné ab-
stinence alkoholu. Zéroveri s mérenim mocovych koncentraci uratu je
vhodné spocitat/zméfit clearance kreatininu (eGFR/CICr), resp. vyluco-
vani kreatininu do moci.

Na zakladé provedenych méreni mohou byt pacienti
kategorizovani do nasleduijicich 3 skupin:

1. vysoky pfijem purinG — urikosurie pfed dietou > 6 mmol/den, po
dieté <4 mmol/den,

2. vysokd produkce purinCi — urikosurie pfed dietou > 6 mmol/den, po
dieté > 4,5 mmol/den,

3. snizené vylucovani purind — urikosurie pred dietou < 6 mmol/den,
po dieté < 2 mmol/den.

Exkre¢ni frakce uradtu vyjadfuje pomér do moci definitivné vylou-
¢eného urdtu k mnozstvi urdtu vylouceného glomerularni filtraci do
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primdarni moci (mo¢ v tubuldrnim systému ledviny). Lze ji vypocitat
podle vzorce: (Uurdt x Skreatinin) x 100 %)/(Surat x Ukreatinin).

Referencni meze ¢ini 7-9,5 % pro muze a 10-14 % pro zeny. Hodnoty
nizsi nez tyto referenc¢ni meze svédci pro snizenou exkreci uratu do moci.

Podobné jako byl v nefrologii zaveden koncept kvantifikace pro-
teinurie méfené nikoli z 24hodinového sbéru moci, ale z poméru vy-
luc¢ovani albuminu, respektive celkové bilkoviny a kreatininu do moci
(aloumin/kreatinin ratio — ACR, protein/creatinin ratio — PCR) ve vzorku
ranni moci, maze byt kvantifikovéno i vyluc¢ovani urdtu do moci jako
urdt/kreatininovy index s pfislusnymi referencnimi mezemi, aniz by
pacient musel provadét sbér moci za 24 hod.

Zfejmé zdsadnim vyznamem tohoto indexu je moznost odlisit
etiologicky akutni urdtovou nefropatii od hyperurikemie zpsobené
rendlnim selhdnim. Z hodnoty vyssi nez 0,9 Ize usuzovat na akutni ura-
tovou nefropatii a pfi hodnotdch mensich nez 0,7 Ize pomyslet spise
na renalni selhdni jako pficinu hyperurikemie. Obecné vzato hodnoty
pomeéru vyssi nez 0,8 svéd¢i pro nadprodukei urdtu.

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - problém interpretace klinickych dat

Zdrojem nejednoznacnosti ve vysledcich dostupnych klinickych
studif zkoumajicich vztah hyperurikemie a kardiovaskuldrich a rendl-
nich onemocnénijsou nepochybné metodologické problémy. Jednd se
o problematiku statistické analyzy tzv. slozitych proménnych (napf. ab-
senci ¢i nelplné provedeni multivariantni analyzy), problém reverzni
kauzality (hyperurikemie je nasledkem rendini dysfunkce a zaroven
ma byt etiologickym faktorem vzniku a progrese renalni dysfunkce),
podhodnocenf vlivu klasickych rizikovych faktor( pfislusnych one-
mocnéni, véetné pripadného genetického substratu (46). Navic jen ¢ést
analyzovanych dat pochazi z intervencnich randomizovanych klinickych
studif (Randomized Control Trials — RCT), které Ize povazovat za ,zlaty
standard” provadeni klinického vyzkumu. Podstatné je, ze z hlediska
sily klinické evidence je zésadni reflektovat nélezy systematickych re-
view a metaanalyz jednotlivych RCT. Systematicka review predstavuji
nejsilngjsi a nejuzite¢néjsi dostupnou evidenci’. Svym zameéfenim na
veskerou dostupnou literaturu na dané téma snizuji riziko systematické
chyby (bias) a analyzou dat pochdzejicich od velkych kohort pacientd
snizujf riziko ndhodnych chyb (confounding). Podmnozinou tohoto
typu studif jsou metaanalyzy, které pouzitim definovanych statistickych
metod umoznujf kombinovat a hlavné agregovat nélezy celé fady RCT
do jedné studie, jejiz hlavni vyhodou je tedy dosazeni velkého poctu
sledovanych pacient( (47).

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - aktualni stav znalosti

Jiz dlouho je zndmo, Ze hyperurikemie je pfimym disledkem po-
klesu glomeruldrni filtrace (48), avsak hyperurikemie byla dle novéjsich
poznatkl také asociovana s nove vzniklou renalni dysfunkci, respektive
s progresi rendInf dysfunkce (49). Novéji je vsak zkouman nejen vliv hype-
rurikemie na incidenci kardiovaskularnich prihod (ICHS, srde¢nf selhani),
kardiovaskuldrni mortalitu, kompenzaci arteridIni hypertenze, ale také
na progresi chronického onemocnéni ledvin (CKD) do selhanf (ESRD).
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Lze fici, Ze az u 1/4 pacientl s dnou je zarover pfitomno chronické
onemocnénf ledvin lIl. (CKD G3; eGFR 0,5-1 ml/s) a vyssiho stadia (50).
Z opacného Uhlu pohledu Ize odhadovat incidenci dny na 16 % u paci-
entl s CKD G1-2 (eGFR > 1, resp. 1,5 ml/s) a 35,6 % u pacientl s CKD G4
(eGFR < 0,5 ml/s) (51). Nejen dna, ale i asymptomatickd hyperurikemie
byly dle nékterych analyz asociovany s rizikem vzniku chronického
onemocnéni ledvin (52-54). Za nejsignifikantnéjsi Ize povaZzovat asociaci
dny a rendlni dysfunkce, at uz akutnf ¢i chronické, s ohledem na jasné
definovany kauzélni patofyziologicky rdmec v podobé precipitace
krystal( uratu v renalnich tubulech, tubulointersticialni nefritidu asocio-
vanou s nefrokalcinézou i nefrolitidzou, ale také o sekundarni poskozent
asociované s terapif nesteroidnimi antirevmatiky (NSAIDs), poskozenf
z arteridIni hypertenze ¢i pfimou cytotoxicitu kyseliny mocové (55, 56).

Rozhodné nemuze byt podcenovdna mozna role hyperurikemie
jako mozného modifikovatelného rizikového faktoru jak kardiovaskular-
nich onemocnéni, tak progrese chronického onemocnénfledvin, které
je samo asociovano s vyrazne zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem (57).

Klasickymi se i v kontextu jevi data z nasledné analyzy (post hoc
analyzy) studie RENAAL, kterd se zaméfila praveé na vliv snizenf urikemie
na funkci ledvin (58). Byla zkouména data od 1342 pacientU s diabetes
mellitus 2. typu po dobu 6 mésicd. Vstupni urikemie ¢inila 398,55 pmol/I.
Terapie inhibitorem receptoru pro angiotenzin Il, losartanem, doslo
k poklesu urikemie 0 9,52 umol/I (95% Cl:-0,30 —-0,01; p = 0,031). Riziko
renédlniho poskozeni definované jako zdvojnasobeni sérového kreatini-
nu, respektive renalnf selhani, bylo snizeno u pacientd Ié¢enych losarta-
nem 06 % (95% Cl: 10-3 %) na kazdych 29,74 umol/I poklesu urikemie
béhem 6 mésicd Iécby. Tento efekt byl nezavisly na vstupni hodnoté
eGFR a albuminurie. Celkovy kalkulovany renoprotektivni efekt 1écby
losartanem se statistickym prepoctem snizil z 22 % (95% Cl: 6-35 %)
na 17 % (95% Cl: 1-31 %), jinymi slovy asi 1/5 renoprotektivniho efektu
losartanu predstavuje snizenf hladiny kyseliny mocové. Urikemii tedy
Ize s urcitymi limitacemi povazovat za potencionalni modifikovatelny
rizikovy faktor rendlnf dysfunkce.

Také fadou jinych epidemiologickych studif byla prokdzana asociace
hyperurikemie, resp. dny, s kardiovaskuldrnimi a rendInimi onemocné-
nimi (59, 60). V mnoha z téchto studif také pfedstavovala hyperurikemie
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnént
(20). V tomto sméru byla nalezena patofyziologicka souvislost mezi
hyperurikemif a kardiovaskularnim a rendlnim postizenim i na zvifecim
modelu, ve kterém byla prokdzana toxicita uratu pro endotelidIni bunky
a cévy obecné (22).

Rada, aviak rozhodné ne viechny dostupné studie (61-63) ¢ jejich
metaanalyzy, prokazaly vliv hyperurikemie, resp. jeji 1écby, na kardi-
ovaskularni morbiditu (64, 65) ¢i chronické onemocnéni ledvin (66).
Metaanalyza z roku 2015 srovnavajici vysledky 19 RCT s celkovym
mnozstvim 992 pacientd, konstatovala vzestup odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR) o0 3,2 ml/min (0,053 ml/s) (95% Cl 0,16-6,12 ml/min,
p = 0,039), respektive statisticky signifikantni pokles urikemie a lepsi
korekci arteridIni hypertenze u pacientl lécenych alopurinolem (67).

Lze tedy aktudlIné uzivanou farmakoterapii hyperurikemie spojovat
s renoprotektivnim pdsobenim? Dle nékterych starsich dat i recentnf
metaanalyzy, kterd srovndvala plsobenfalopurinolu a nepurinového
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inhibitoru xantinoxydazy — Febuxostatu, Ize urcité renoprotektivn{
ucinky pozorovat. Navzdory nejednozna¢nym nalezéim ve smyslu
signifikantniho rozdilu v rendIni funkci (kreatinin, eGFR) byla u pacient(
lécenych Febuxostatem pozorovéna nizsi albuminurie (-80,47 mg/gCr,
95% Cl -149,29 - -11,64, p = 0,02). Febuxostat byl také u pacientd
s CKD efektivnéjsi ve svém hypourikemickém efektu nez alopurinol
(-0,92 mg/dl, 95% Cl -1,29 - -0,56, p < 0,001) (68). V jiné placebem
kontrolované RCT byl prokazén sice nesignifikantni vzestup eGFR
u pacientt lécenych 40 mg Febuxostatu denné, nicméné v kontrolnf
skupiné doslo v 6. mésici ke statisticky signifikantnimu poklesu eGFR
0 0,12ml/s/1,73 m?, 95% Cl 0,001-0,213 (p = 0,05) (69). Byt nebyly
vysledky této studie provedené na kohorté pouze 93 pacientli po-
tvrzeny jinou, srovnatelnou studif, Ize i zde vidét mozZny novy rozmér
renoprotektivni lé¢by (70).

Specifickou problematiku predstavuje asymptomaticka hyperurike-
mie, kterd byla rovnéZ asociovana s problematikou kardiovaskuldrnich
a kardiometabolickych chorob. Na kohorté 5899 pacientt s asympto-
matickou hyperurikemif byla béhem 5letého sledovani zjisténa vyssi
incidence arteridIni hypertenze, dyslipidemie, obezity, ale také chro-
nického onemocnéni ledvin. Vyssi pravdépodobnost rozvoje diabetes
mellitus nebyla statisticky signifikantni, ale i zde byl patrny trend smérem
k vyssimu riziku (53).

Hyperurikemie jakozto biomarker oxidativniho stresu mtze byt
spoluodpovédné za horsi prognézou pacientd se srde¢nim selhdnim
(71). MlzZe viak byt povaZovana za jeden z potenciondlnich etiologic-
kych faktor( srde¢niho selhdvani? Tuto otdzku zatim nelze zodpovédét
zcela jednoznacné, ale je velmi pravdépodobné, Ze hyperurikemie
predstavuje, kromé klasickych rizikovych faktord, jako je muzské pohlavi,
arteridlni hypertenze, onemocnéni srde¢nich chlopni, ICHS a obezity,
nezavisly rizikovy faktor vzniku srde¢niho selhanf (72). Na druhou stranu
pfiznivy vliv 1é¢by vyssimi dadvkami alopurinolu (600 mg/den) u pacientd
se srde¢nim selhanim (sledovanymi klinickymi parametry bylo preziti
pacientl a progrese onemocnéni) nebyl v podminkach velmi kvalitné
provedené multicentrické RCT studie prokdzan (73).

Hyperurikemie mozna ovliviuje také manifestaci ischemické choro-
by srdecni, avsak u pacientl nejenom se zvysenou koncentraci kyseliny
mocové v krvi, ale také s prokdzanou depozici krystal natriumuratu
v tkdnich, pokud byli srovnavéni s pacienty s normalni urikemif ¢i hy-
perurikemif bez depozit urdtovych krystald (74). Tento nélez potvrzuje
hypotézu o vaskularnim postizeni zpUsobeném krystaly natriumuratu.
Ve shodé s timto jsou pozorovéni o protektivnim vlivu inhibitor( xanti-
noxidazy na rozvoj endotelidlnf dysfunkce ¢i oxidativni stres u pacientd
s ICHS (75) u¢inéna v podminkach nerandomizovanych klinickych studi.
K dispozici jsou také data, kterd naznacuji snizenf rizika manifestace
ischemické choroby srde¢ni — akutniho infarktu myokardu u pacientd
lécenych inhibitory xantioxidazy (76-78).

Za velmi problematicky Ize povazovat vztah hyperurikemie a ar-
teridInf hypertenze, resp. terapii hyperurikemie a jeji pfiznivy vliv na
kompenzaci arteridlni hypertenze. Navzdory nékterym pozorovanim
provedenym u obéznich adolescentl s arteridlni hypertenzi, kde te-
rapie asymptomatické hyperurikemie méla pfiznivy vliv na tlak krve,
nelze podobné souvislosti nalézat v populaci dospélych hypertonikd.
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Dle aktudlnich znalosti tedy nenf mozno od terapie asymptomatické
hyperurikemie ocekavat zlepseni kompenzace arteridIni hypertenze (79).

Jinou specifickou oblasti v uz tak dosti komplikované problematice
terapie hyperurikemie je jejf indikace u pacientt s diabetes mellitus. Zde
je totiz k dispozici tfida perordlnich antidiabetik s urikosurickym efektem.
Jsou jimi inhibitory natrium-glukézového kotransportéru 2 (Sodium-
-Glucose co-transporter 2 — SGLT2) neboli glifloziny. Terapie témito
prepardty, a jednd se nepochybneé o efekt tiidy Iéciv, ktery byl pozorovan
u vsech dostupnych gliflozind (empagliflozinu, depagliflozinu, tofogli-
flozinu, luseogliflozinu a ipragliflozinu), byla spojena se signifikantnim
poklesem urikemie ve srovnani s kontrolni skupinou (-37,79 umol/|,
95% Cl -40,51- -34,95) pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Nejvetsi
hypourikemicky efekt bylo Ize pozorovat pfi terapii empagliflozinem
(-45,83 umol/I, 95% Cl -53,03 - -338,63). Hypourikemicky efekt gliflozind
byl ponékud snizeny u pacientt s rendini dysfunkci (eGFR < 1 ml/s). Zda
se tedy, ze pravé glifloziny predstavujf 1€k volby u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a hyperurikemif (80).

S rostoucim mnozstvim znalostf o vlivu hyperurikemie a dny na kardio-
vaskuldmt a rendlni dysfunkci je viak predevsim nutno kriticky zhodnotit
ovlivnéni mortality pacientd, protoze jeji snizeni je nepochybné hlavnim
cilem kazdé lécebné intervence. Asociaci dny a kardiovaskularniho rizika,
vcetné mortality, lze povaZovat za prokazanou (20, 81, 82). Pravdépodobné
nejcennéjsi jsou v této souvislosti zavéry studie National Examination Survey
trial, kterd zkoumala asociaci dny a kardiovaskuldrni mortality u 15773 paci-
entU. Riziko Umrti z kardiovaskuldrnich pficin bylo o 50 % vys3si u pacient
s dnou nez u kontrolni skupiny. Zarover bylo spocitdno, ze s kazdym
vzestupem urikemie 0 60 umol/I (59485 umol/l) vzrostla kardiovaskularni
mortalita 0 28 % (83). Podobné impresivni data rozhodné nejsou k dispozici
v pifpadé asymptomatické hyperurikemie. Napf. ve skupiné 2 221 pacient(
(z celkem 8 placebem kontrolovanych RCT analyzovanych v recentni me-
taanalyze) nedoslo k statisticky signifikantnimu poklesu celkové mortality
u pacientt lécenych alopurinolem nebo Febuxostatem (84). Priznivy vliv
snizeni urikemie nebyl prokazan ani v recentni metaanalyze 12 RCT zahr-
nujicich celkem 1187 pacient(l. Zde byl patrny nesignifikantni nebo zadny
vliv hypourikemické terapie na preziti pacientd v 6 mésicich (RR 1,66, 95%
(1 0,61-448), resp. 2 letech (RR 0,13, 95% Cl 0,02-1,06). Stejné tak terapie
hyperurikemie neméla vliv na incidenci chronického rendiniho nemocnénti,
respektive selhanive 2 letech. Byl pozorovan jiz vyznamny pokles kreatininu,
tedy zlepseni rendlni funkce v prvnim roce, ktery v3ak jiz nebyl patrmy ve
2.roce sledovani (MD GF 0,066 ml/s/1,73 m?, 95% CI 0,054-0,188) navzdory
poklesu hodnot urikemie v intervalu 3-24 mésic(. Ve zkoumanych studiich
nebyl prokazatelny pfiznivy vliv poklesu urikemie na kompenzaci arteridlnf
hypertenze ¢i pokles proteinurie (85). Jind aktudiné publikovand metaana-
lyza hodnotici vysledky 6 randomizovanych klinickych studii zkoumajicich
vliv Febuxostatu (urikosurikum) na renalni funkci prokézala, ze u pacientd
lécenych Febuxostatem doslo k vzestupu glomerularnifiltrace (SMD, 95%
(10,24 (-0,17--043)) (86). Lze tedy predbézné dovozovat, ze z dostupnych
hypourikemickych lék& mdze praveé Febuxostat zpomalovat progresi CKD.

Terapie hyperurikemie
K terapii hyperurikemie bylo jiz prlibézné mnoho fe¢eno v textu ¢lan-

ku. Jako ur¢ité shrnutf Ize pouzit vysledky analyzy dat z databazi Medline,
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Embase, Cochrane CENTRAL, abstrakta z kongrest EULAR a ACR z let
2010-2011, tedy kombinaci klinické evidence (evidence based medicine
— EBM) a expertyzy, na zdkladé kterych bylo definovéno celkem 10 ,mezi-
narodnich doporucen(” tykajicich se terapie hyperurikemie nazvanych The
3e (Evidence, Expertise, Exchange) Initiative (87). Za nejpodstatnejsi Ize
povazovat doporucen( ¢islo 2 tykajici se ,komorbidit”. Zde se konstatuje,
Ze hyperurikemie nepfedstavuje rizikovy faktor chronického renalniho
selhdni. Doporuceni ¢islo 8 tykajici se ,monitorace” hladin kyseliny mo-
¢ové definuje cilové hladiny urikemie jako < 360 pmol/I (< 300 umol/I,
jsou-li pritomny tofy). Doporucenti ¢islo 10 reflektujici problematiku
,asymptomatické hyperurikemie” konstatuje, ze terapii tohoto stavu
nelze doporucit a ze takova terapie nevede k zlepseni renalni progndzy
(poklesu sérového kreatininu a proteinurie) (88, 89).

Britskd revmatologickd spole¢nost (The British Society for
Rheumatology) navrhuje terapii hyperurikemie k cilové hodnoté
356,91 umol/I (6,0 mg/dl) pro pacienty s nekomplikovanou, respektive
297425 pumol/l (5,0 mg/dl) u pacientd s komplikovanou, tedy tofozni

LITERATURA

1. McCrudden F. Uric Acid: The Chemistry, Physiology, and Pathology of Uric Acid and the
Physiologically Important Purine Bodies, With a Discussion of the Metabolism in Gout.
New York, NY: Paul Hoeber Medical Books 1905.

2. Maesaka JK, Fishbane S. Regulation of renal urate excretion: a critical review. Am J Kid-
ney Dis 1998; 32: 917-933.

3. Desideri G, Puig JG, Richette P. The management of hyperuricemia with urate deposi-
tion. Curr Med Res Opin 2015; 31: (Suppl. 2): 27-32.

4. Shields GE, Beard SM. A Systematic Review of the Economic and Humanistic Burden of
Gout. Pharmacoeconomics 2015; 33: 1029-1047.

5. Lee H, Hall A, Nathan N, et al. Mechanisms of implementing public health interventi-
ons: a pooled causal mediation analysis of randomised trials. Implement Sci 2018; 13: 42.
6.0da M, Satta Y, Takenaka O, et al. Loss of urate oxidase activity in hominoids and its evo-
lutionary implications. Mol Biol Evol 2002; 19: 640-653.

7.Voet D, Voet J. Biochemistry. 4. Ed. (s.1): John Wiley & Sons.

8. Whiteman M, Halliwell B. Protection against peroxynitrite-dependent tyrosine nitration
and alpha T-antiproteinase inactivation by ascorbic acid. A comparison with other biolo-
gical antioxidants. Free Radic Res 1996; 25: 275-283.

9. Ames BN, Cathcart R, Schwiers E, et al. Uric acid provides an antioxidant defense in hu-
mans against oxidant- and radical-caused aging and cancer: a hypothesis. Proc Natl Acad
Sci USA 1981; 78: 6858-6862.

10. Wu XW, Muzny DM, Lee CC et al. Two independent mutational events in the loss of
urate oxidase during hominoid evolution. J Mol Evol 1992; 34: 78-84.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(4): 259-266 /

266 | DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE

dnou (5). Indikaci k terapii Febuxostatem ¢i ke kombinaci inhibitord
xantinoxidazy a urikosurik je zde pfftomnost komorbidit limitujicich
moznost podani vyssich davek inhibitor( xantinoxidazy (renélnf a srdec¢nf
selhavani), opakované dnavé zachvaty, chronicka tofézni dna a dna
s destruktivni artritidou.

Indikaci k terapii asymptomatické hyperurikemie v doporucenich
Evropské odborné revmatologické spolecnosti EULAR (Europen League
Against Rheumatism) (90), Americké odborné revmatologické spolec-
nosti ACR (American College of Rheumatology) (91) ani vyse uvedené
Britské odborné revmatologické spole¢nosti (The British Society for
Rheumatology) (92) nenachazime.

Terapii asymptomatické hyperurikemie Ize vSak doporucit u onko-
logicky nemocnych pacientd, zvlasté pokud je u nich pldnovana che-
moterapie, jako prevenci rozvoje akutni urdtové nefropatie souvisejici

se syndromem nadorové lyzy.
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