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Hyperurikemie se vyskytuje u 60 % pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a dna asi u 25 % téchto pacientu.
| pfes Casty spolecny vyskyt neni vliv kyseliny mocové na progresi onemocnéni ledvin jednoznaéné objasnén. O indika-
cich k 1é¢bé asymptomatické urikemie u pacientl s CKD se vedou spory. Pievaha dlkazd naznacuje, ze asymptomaticka
hyperurikemie je pravdépodobné skodliv4, ale mlze se tykat zejména urcitych podskupin pacientd, a to pacientt se
systémovymi depozity uratu, uratovou krystalurii nebo urolitiazou a pacientl s vysokou intracelularni hladinou kyseliny
mocové. Soucasné dliikazy nepodporuji nasazeni inhibitor( xantinoxidazy ke zmirnéni progrese CKD u pacientd s asymp-
tomatickou hyperurikemii.
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Hyperuricaemia and kidneys

Hyperuricaemia occurs in 60% of patients with chronic kidney disease (CKD) and gout in about 25% of these patients. Despite
the frequent co-occurrence, the influence of uric acid on the progression of kidney disease is not clearly understood. There is
controversy over the indications for treatment of asymptomatic uricemia in patients with CKD. The preponderance of evidence
suggests that asymptomatic hyperuricaemia is likely to be harmful, but may be particularly relevant to certain subgroups of
patients, namely those with systemic crystal deposits, urate crystalluria or urolithiasis, and those with high intracellular uric
acid levels. Current evidence does not support the deployment of xanthine oxidase inhibitors to ameliorate the progression

of CKD in patients with asymptomatic hyperuricaemia.

Key words: uric acid, hyperuricemia, chronic kidney disease (CKD), xanthine oxidase inhibitors, gout.

Klinicky vyznamné chronické onemocnéni ledvin (CKD) je defi-
novano jako glomeruldrni filtrace (GFR) nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?
trvajicl déle nez 3 mésice. Odhaduje se, ze CKD postihuje 15 % dospélé
populace ve Spojenych statech a 8 aZ 16 % populace na celém svété,
coz predstavuje pro zdravotni a socidlnf systém znacny problém (1).

Hyperurikemie je definovana jako abnormalné vysoka koncentrace
kyseliny mocoveé v séru, tj. nad 416 umol/I u muzd a nad 357 umol/Iu Zen.
Primeérnd koncentrace kyseliny mocové v séru se v prabéhu minulého
stoletl v mnoha populacich postupné zvysuje. V poslednich letech je
hlavnim zdrojem epidemiologickych Udaji o hyperurikemii v zdpadnich
zemich americky Narodni prlizkum zdravi a vyzivy (NHANES). V analyze
z1et 2009-2010 ¢inila prevalence hyperurikemie v dospélé populaci USA
upravend podle véku 19,3 % (2). Prevalence hyperurikemie se zvysuje

s vékem a je vyssi u muzl nez u premenopauzalnich Zen, protoZe es-
trogen zvysuje vylucovani urdtu ledvinami. Prevalence hyperurikemie
se v Case zvysuje. Podle Gdaji NHANES se v USA vyznamné zvysila
719% v letech 1988-1994 na 21,5 % v letech 2007-2008. V pobfeZnich
oblastech vychodni Ciny byla prevalence hyperurikemie v roce 2008
odhadovana na 13 %, zatimco v 80. letech 20. stoleti se pfedpokladalo,
Ze se prakticky nevyskytuje (2, 3).

Hyperurikemie je obvykle spojovana s rizikem dny, ale stale ¢astéji
je hladina kyseliny mocové povazovana za klinicky relevantni marker
jinych onemocnéni. Kyselina moc¢ova je konec¢ny produkt metabolismu
purind u lidi. Je nejen pficinou dny, ale mdze hrét roli i pfi vzniku kardi-
ovaskuldrnich onemocnéni, jako je hypertenze, fibrilace sini, chronické
onemocneéni ledvin, srdecni selhani, ischemicka choroba srde¢ni a kar-
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diovaskularni umrti. Nékolik klinickych studif uvadf kyselinu mocovou
v séru jako prediktivni marker kardiovaskularnich nésledkd. Ackoli kau-
zalita mezi hyperurikemif a kardiovaskularnimi onemocnénimi zGstava
kontroverzni, zdjem o kyselinu mocovou roste vzhledem k rostoucf
prevalenci hyperurikemie ve svéte (4, 5).

Hyperurikemie se mUze podilet na na akceleraci CKD. Patogeneze
poskozeni ledvin vyvolaného kyselinou mocovou zahrnuje vice mecha-
nism0 — endotelidIni dysfunkce, aktivace systému renin-angiotenzin,
snizena produkce oxidu dusnatého, fibréza intersticia a oxidacnf stres
prispivaji ke glomerularni hypertenzi, hypertrofii a pfipadné sklerdze.
Vzhledem k zjisténi této souvislosti byly provedeny klinické studie,
které hodnotily vztah mezi Ié¢bou snizujici hladinu kyseliny mocové
a progresi CKD, aviak s nejednoznacnymi vysledky (4, 5, 6).

Mozny vztah kyseliny mocové a onemocnéni ledvin je jiz zkouman
vice nez 100 let (7). Mahomed v 70. letech 19. stoleti pfedpokladal, ze
zvysenf kyseliny mocové v séru souvisi se zvysenim krevniho tlaku. Brzy
poté skotsky autor Haig' postuloval, Ze kyselina mocova zprostiedkova-
va mnoho nemoci v€etné chronického onemocnéniledvin, hypertenze,
diabetu a ,revmatismu” (8).

Problematickym aspektem hodnocenf tlohy kyseliny mocové pfi
rozvoji nebo progresi chronického onemocnéni ledvin je mnozstvi
faktor(l v kazdé studii, které mohou ztizit hodnoceni néalez{. Konkrétnim
piikladem mdze byt relativné mald vypovédni hodnota urikemie oproti
intraceluldrnf koncentraci kyseliny mocové, kterou Ize stanovovat jen
problematicky. Vzhledem k tomu, Ze kyselina mocova je prevazné
odstranovéana z 66 % ledvinami, je pokles GFR témér vzdy spojen se
zvysenim kyseliny mocové v séru. Definitivni zodpovézeni otdzky, zda
je hyperurikemie jen laboratornim koreldtem, nebo aktivnim promoto-
rem bludného kruh zhorSovani funkce ledvin, vyzaduje klinické studie
s dobfe definovanou studijni populaci, které dosud nebyly provedeny.
U pacientd se zadvaznym zvysenim kyseliny mocové se mohou vyvinout
ledvinové konkrementy, které mohou zpUsobit nespecifické opakované
poskozeni v dlsledku obstrukce, infekce nebo obojiho a mohou se
u nich vyvinout intratubuldrni nebo intraparenchymové uratové krysta-
ly.V pfipadé urdtové nefropatie viak nejde o mechanismus relevantni
pro béznou populaci, kterd dnou netrpi.

Role farmakoterapie

Inhibitory xantinoxiddzy pfedstavuji prvni linii v [é¢bé hyperurike-
mie. Alopurinol je purinovy inhibitor, febuxostat je zastupcem nepuri-
novych inhibitord xantinoxidézy. V listopadu 2017 vydal americky Utad
pro kontrolu potravin a léc¢iv varovani tykajici se uzivani febuxostatu
kvili jeho potencidlni korelaci se zvysenym rizikem kardiovaskuldrnf
mortality, a proto je tfeba jej uzivat s opatrnosti (9).

Druhou linii pfedstavuji urikosurika (probenecid a benzbromaron),
kterd pUsobf prostfednictvim inhibice URATT (urdtovy transportér —
membranovy protein na apikalni strané bunék ledvinovych tubuld,
zodpovédny za reabsorpci urdtd z moci, ¢imz ovliviuje koncentraci

kyseliny mocové v krvi) a GLUT9 (relativné nové objeveny vysokokapa-
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citnf urdtovy transportér) (10, 11). Nedavno bylo prokdzano, Ze uzivani
benzbromaronu mdze byt spojeno s nizsim rizikem cévni mozkové
pfthody u pacientd s diagnostikovanou dnou, zdvaznou limitaci jeho
pouriti je vsak hepatotoxicky efekt (12). Ve vyvoji jsou novéjsi urikosurika

Rekombinantnfa pegylované urikazy (napf. rasburikaza) se uzivajf
v 1é¢bé akutni urdtové nefropatie zejména pfi cytotoxické lécbé v he-
matoonkologii a onkologii.

Inhibitory SGLT2 rovnéz vedou ke snizovanf hladiny kyseliny moco-
vé, zejména u diabetikd a osob s CKD. Inhibice SGLT2 zvysuje intralu-
minalni glukdzu, kterd bude komperuje s reabsorpci kyseliny mocové
prostrednictvim GLUT9b. Jejich nefroprotektivni efekt vsak je mimorad-
né komplexni a sahd dalece za efekty na snizeni kyseliny mocové (13).

Ke snizeni hladiny kyseliny mocové rovnéz vedou estradiol a lo-
sartan, v jejichz pipadé jde o disledek inhibice URAT1 a GLUTO (14).
Fenofibrat pdsobi pouze prostfednictvim inhibice URATT (15).

Studie zamérené na sniZovani kyseliny mocové
u CKD

V neddvné dobé byly dokonceny a publikovény dve velké, dlouho
ocekavané randomizované kontrolované studie (RCT), které zkoumaly
vlivu alopurinolu na progresi CKD. Zahrnuly pacienty s vysokym rendl-
nim rizikem, ktefi méli bud albuminurii, nebo prokazany rychly pokles
odhadované GFR (eGFR).

Ve studii Preventing Early Renal Loss in Diabetes (PERL) byl alopuri-
nol testovan proti placebu u 530 pacientd s diabetem 1. typu a zndm-
kami onemocnén(ledvin, tj. mirnym az stfednim zvysenim albuminurie
aeGFR mezi 45 a 100 ml/min x 1,73 m? (s primérnou hodnotou pfiblizné
70 ml/min x 1,73 m? nebo vyznamnym ubytkem GFR, tj. > 3 ml/min X
1,73 m?/rok, v pfedchozich 3-5 letech.

Kontrolovana studie, kterd hodnotila zpomalenf progrese onemoc-
néni ledvin v disledku inhibice xantinoxidazy (CKD-FIX), zahrnovala
363 diabetickych i nediabetickych pacientd s CKD ve stadiu 3 nebo 4
(prdmeérna hodnota eGFR pfiblizné 30 ml/min x 1,73 m? a pomérem
albuminu ke kreatininu (ACR) > 265 mg/g nebo mirou poklesu eGFR
> 3,0 ml/min x 1,73 m? v pfedchozich 12 mésicich (15,16).

V obou studiich byl pokles eGFR béhem sledovani vyznamny (pfi-
blizné -2,5 ml/min x 1,73 m? za rok ve studii PERL a 3,3 ml/min x 1,73 m?
za rok ve studii CKD-FIX), coZ naznaCuje, ze obé studijni kohorty byly
vystaveny vysokému riziku progrese do kone¢ného stadia ledvinného
selhani (end stage kidney disase, ESKD), coz je klinickd situace, v niz
by potencialni pfinos 1écby pro ledviny mohl byt relevantnf a snadno
prokazatelny. Kromé toho bylo v obou studiich dosazeno Gc¢inného
atrvalého snizeni kyseliny mocové v rameni s aktivni lé¢bou ve srovnani
s placebem. Ve studii PERL se prlimérna kyselina mocova snizila ve
skupiné s alopurinolem z 363 umol/I na pocatku na 232 umol/I v prd-
béhu lécby, zatimco ve skupiné s placebem zdstala na hodnoté 363
umol/I. Podobné ve studii CKD-FIX zlstala prdmérna hladina kyseliny
mocové ve skupiné s placebem konstantni a ve skupiné s alopurinolem

1. Alexander Haig (19.ledna 1853 - 6. dubna 1924) FRCP byl skotsky Iékaf, odbornik na vyzivu a propagéator vegetaridnské diety. Byl zndm predevsim jako prakopnik diety bez kyse-

liny mocové.
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se snizila na 303 pmol/I ve 12. tydnu a zlstala na 315 umol/I po celou
dobu studie. Bylo dosazeno pfiblizné 35 % redukce urikemie, které je
v podstaté srovnatelnd s vysledkem pozorovanym ve studii PERL (36 %).
Obé studie vsak ukdzaly negativni vysledky z hlediska nefroprotekce,
protoze pokles GFR byl u obou skupin béhem sledovéni podobny.

Tyto vysledky byly v souladu s vysledky studie FEATHER (Febuxostat
versus Placebo Randomized Controlled Trial Regarding Reduced Kidney
Function in Patients with Hyperuricemia Complicated by Chronic Kidney
Disease Stage 3), dfive publikované randomizované kontrolované studie
s pouzitim febuxostatu (17).

Nedévno publikovanad metaanalyza s 3934 Ucastniky o vlivu lé¢by
ke snizenf kyseliny mocové na kardiovaskuldrni a rendini vysledky, kterd
zahrnovala viechny tyto tfi RCT, ukdzala, Ze aktivni Ié¢ba inhibitory xan-
tinoxidazy nepfinasi piinos v klinickych endpointech, véetné zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, imrtnosti ze viech pficin a selha-
ni ledvin (definované jako nejméné 30% pokles eGFR, zdvojnéasobent sé-
rového kreatininu nebo selhani ledvin, jak bylo definovano v jednotlivych
studiich). Analyza vlastné naznacila, ze [é¢ba zvysené urikemie mdze mit
potencidl zpomalit pokles GFR, ale tento Ucinek byl zplsoben pfedevsim
studiemi s krdtkym sledovanim nebo nizkou kvalitou. Studie zahrnuté do
této metaanalyzy vykazuji vyznamnou heterogenitu souvisejici s Urovni
vychozi funkce ledvin, zakladnim onemocnénim a dalsimi podminkami,
jako je uzivaniinhibitor RAAS nebo vyznamna mira preruseni lé¢by, coz
téz mohlo vyznamné ovlivnit vysledky (18).

V aktudlnich doporucenich KDIGO je doporu¢ovano osobam s CKD
a symptomatickou hyperurikemii nabidnout intervence ke snizenf
hladiny kyseliny mocové (Uroven 1C). Soucasné se ma zvazit zahajenf
lé¢by snizujici hladinu kyseliny mocové u osob s CKD po prvni epizodé
dny (zejména v pripadech, kdy neexistuje zadny precipitujici faktor,
kterému by bylo mozné se vyhnout, nebo kdy je koncentrace kyseliny
mocové v séru 535 pumol/Il. U osob s CKD a symptomatickou hyperuri-
kemii majf byt preferovany inhibitory xantinoxidézy nez urikosurika. Pro
symptomatickou Ié¢bu akutni dny u pacient s CKD jsou dle doporuceni
KDIGO vhodnéjsi nizké davky kolchicinu nebo intraartikularni/oraini
nefarmakologickych intervenci, které mohou pomoci predchézet dné,
jsou omezeni pfijmu alkoholu, masa a kukufi¢ného sirupu s vysokym
obsahem fruktdzy (glukdzo fruktdzovy sirup).U osob s CKD a asympto-
matickou hyperurikemii se nedoporucuje pouzivat preparaty ke snizen{
sérové kyseliny mocové, aby se oddalila progrese CKD (Uroveri 2D) (19).

Akutni uratova nefropatie

Akutni urdtova nefropatie (AUN) je charakterizovana akutnim oli-
gurickym nebo anurickym selhdnim ledvin, které je pfinejmensim
z¢asti zplsobeno precipitaci kyseliny mocové v distalnich tubulech
a sbérnych kanélcich. V pfipadé AUN zplsobené nddorovym rozpadem
viak mohou k poskozeni ledvin pfispivat i jiné mechanismy, napfiklad
uvolnovani latek z malignich bunék, které poskozuji endotel.

UAN nejcastéji vznika v disledku nadprodukce a nadmérné exkrece
kyseliny mocové u pacientl s rychlym obratem malignich bunék, vét-
Sinou u lymfomu, leukemie nebo myeloproliferativniho onemocnéni

(zejm. polycytaemia vera). Obvykle se objevuje po chemoterapii nebo
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ozafovani, které vyvolajf rychlou lyzu bunék, protoZe nukleové kyseliny
uvolnéné pti cytolyze se preménuji na kyselinu mocovou.

Mezi méné casté priciny UAN patfi katabolismus tkanf v dlsledku
zachvatl nebo Ié¢by solidnich nddord, primdrni nadprodukce kyseliny
mocové v disledku deficitu hypoxantin-guaninfosforibosyltransferazy
(Lesch-Nyhan(v syndrom) nebo hyperurikosurie v disledku snizené
reabsorpce uratu v proximalnim tubulu, napt. pfi akutnim Fanconiho
syndromu nebo pfi cvi¢eni u pacientl s familidrni renalni hypourikemit
v dlsledku dédi¢ného deficitu aktivity urdt-aniontového transportéru
URAT1 (20).

Akutnf urdtové nefropatie nenf obvykle spojena s zddnymi symptomy
vztahujicimi se k moc¢ovym cestam, ackoli v pfipadé obstrukce ledvinné
panvicky nebo mocovodu se mize objevit bolest v boku. Klinické projevy
se tedy nelisi od jinych akutnich poskozenf ledvin (AKI). Na diagnozu je
tfeba mit podezieni tehdy, pokud se akutni poskozenf ledvin objeviv né-
kterém z vyse uvedenych pffpadl ve spojeni s vyraznou hyperurikemif
(plazmaticka nebo sérové koncentrace uratd nad 800 umol/l). U ostatnich
forem akutniho poskozeniledvin je koncentrace uratd v séru obvykle nizsi
nez 700 umol/1. Viyjimku pfedstavuje prerendini poskozeniledvin, u néhoz
dochézi ke zvyseni proximalni reabsorpce sodiku a urétd.

Pri vysetieni moci a sedimentu pfi akutni urdtové nefropatii Ize ¢asto
zjistit krystalky kyseliny mocové, ale jejich absence tuto diagnézu nijak
nevylucuje. K uvolhovéni dalsich intraceluldrnich slozek dochdzi také pfi
vyrazném rozpadu tkani (zejm. pfi syndromu nadorové lyzy), coz mize
vést k hyperkalemii, hyperfosfatemii a hypokalcemii. Hyperfosfatemie
mUze vést k akutnimu poskozenf ledvin, nezavisle na precipitaci kyseliny
mocove.

Strategie prevence AUN u pacientl s vysokym rizikem (napf. lym-
fomy a nékteré leukemie, syndrom naddorové lyzy) spocivaji v intenzivni
intravenozni objemové expanzi a pouziti rekombinantni urat oxidazy
(rasburikazy) k pfeméné urdtu na mnohem lépe ve vodé rozpustny
alantoin nebo inhibitoru xantinoxiddzy (alopurinol nebo febuxostat)
ke snizeni produkce kyseliny mocové (20).

Terapie po vzniku akutniho poskozeni ledvin spociva v podavani
alopurinolu, febuxostatu nebo rasburikdzy a ve snaze vyplavit” krystaly
kyseliny mocové zvysenim vydeje moci pomoci intravendznich tekutin
a klickového diuretika. Bikarbonat by se v této dobé nemél podavat,
zejména pokud pacient nema metabolickou acidézu, protoze se nepro-
kézala jeho Ucinnost a navic mlze zvysit riziko precipitace kalciumfosfatu.
Hemodialyza mUzZe odstranit nadbytecny cirkulujici urdt u pacientd
s pretrvavajici oligurii nebo anurii a je efektivni pfi managementu hy-
pervolemie a dalsich komplikaci akutniho poskozenf ledvin. Prognéza
akutni urdtové nefropatie je velmi dobra, pokud je lé¢ba zahéjena vcas.

Chronicka uratova nefropatie

Chronicka uratova nefropatie je formou chronického onemocnéni
ledvin, kterd je vyvolana ukladanim urdtovych krystald v drerfiovém
intersticiu. Krystaly vyvolavaji chronickou zanétlivou reakci podobnou
té, kterd je pozorovana pfi tvorbé tofl v kloubech, coZz mlze vést k in-
tersticidlni fibréze a chronickému onemocnéni ledvin Krystaly urdtu
v ledvinné dfeni mohou byt prokdzany pfi biopsii, klinické pfiznaky
chronické uratové nefropatie jsou vsak spise nespecifické: porucha
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funkce ledvin, nevyrazny mocovy sediment, mirné proteinurie a sérové
koncentrace urdtu casto vyssi, nez Ize ocekdvat pro stupen poruchy
funkce ledvin. Proto je obtizné oddélit tuto poruchu od mnoha dalsich
pricin poruchy funkce ledvin, které se mohou vyskytnout u pacient(
s hyperurikemif, jako je hypertenze, diabetes mellitus a obezita (21).

DulezZitou diferencidlni diagndzu v nékterych zemich stéle predsta-
vuje poskozeni ledvin vlivem olova, v Ceské republice by 3lo o raritni stav.

Chronickd uradtova nefropatie byla v minulosti pozorovéna prede-
vsim u lidi's manifestni dnou s pritomnosti tofd. V soucasné dobé se viak
ma za to, Ze je vzacna, a nékteff autofi se domnivaji, Ze diagnézu nelze
stanovit na zakladé klinického vysetieni bez biopsie ledviny. Diagnézu
ztézuje mozné ovlivnéni urikemie farmakoterapif (napf. losartan urikemii
snizuje, thiazidova diuretika ji zvysuji).

Pro Uplnost je tieba jesté zminti uromodulinové onemocnéni ledvin
drive zndmé jako familidmi juvenilni hyperurikemicka nefropatie (FJHN)
nebo familidrni juvenilni dnava nefropatie, v souc¢asnosti nazyvané jako
autozomalné dominantni tubulointersticialni choroba ledvin (ADTKD) —
jeZ je zplsobena mutaci genu pro uromodulin (UMOD).

Je charakterizovana hyperurikemii a manifestni dnou jiz na pocatku
onemocnéni a progresivnim zhorsovanim funkce ledvin. Hyperurikemie
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u téchto nemocnych dobfe reaguje na lécbu allopurinolem, dostupné
ddkazy vsak nasvédcuji tomu, ze depozice krystall urdtu v ledvinach
neni u této poruch primarnim patogenetickym mechanismem chro-

nického onemocnéni ledvin.

Zaveér

U pacientl se symptomatickou hyperurikemii a chronickym one-
mocnénim ledvin se mé hyperurikemie |écit, stejné tak se ma zvazit
nasazenti 1é¢by ke snizeni hladiny kyseliny mocové po prvni atace dny.
Lékem volby jsou inhibitory xantinoxidazy, které by mély byt prefe-
rovany pred urikosuriky. Je tfeba zhodnotit i ostatni medikaci a popf.
nahradit Iéky zvysujici hladinu kyseliny mocové vhodnymi alterna-
tivami. Ke sniZzenf hladiny kyseliny mocové pfispivaji nékteré sartany
a také SGLT2 inhibitory, jejich efekt je vak relativné slaby. V pfipadé
akutniho dnavého zachvatu Ize vyuzit kolchicin nebo systémové i
intraartikuldrnf glukokortikoidy. Je téZ tfeba vyloucit z diety rizikové
potraviny (Cervené maso, fruktézu, alkohol), vhodné je dieta s obsahem
nizkotu¢ného mléka, zvysenym obsahem vldkniny s preferenci rostlinné
stravy. U asymptomatickych pacientd s hyperurikemif v sou¢asnosti nenf
allopurinol doporucovan ke zpomaleni progrese CKD.
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