Hyperurikemie z perspektivy nefrologického pacienta

primdrni moc¢i (mo¢ v tubuldrnim systému ledviny). Lze ji vypocitat
podle vzorce: (Uurdt x Skreatinin) x 100 %)/(Surat x Ukreatinin).

Referencni meze ¢in 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 modi, ale z poméru vy-
lu¢ovéni albuminu, respektive celkové bilkoviny a kreatininu do moci
(aloumin/kreatinin ratio — ACR, protein/creatinin ratio — PCR) ve vzorku
ranni moci, maze byt kvantifikovano 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 hodnotach mensich nez 0,7 Ize pomyslet spise
na renalni selhdni jako pficinu hyperurikemie. Obecné vzato hodnoty
pomeéru vyssi nez 0,8 svéd¢i pro nadprodukci urdtu.

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - problém interpretace klinickych dat

Zdrojem nejednoznacnosti ve vysledcich dostupnych klinickych
studif zkoumajicich vztah hyperurikemie a kardiovaskuldmich 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),
podhodnoceni vlivu klasickych rizikovych faktor pfislusnych one-
mocnéni, véetné pfipadného genetického substratu (46). Navic jen ¢ast
analyzovanych dat pochdzi z intervencnich randomizovanych klinickych
studif (Randomized Control Trials — RCT), které Ize povazovat za ,zlaty
standard” provadéni 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 dosazenfi velkého poctu
sledovanych pacientl (47).

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - aktualni stav znalosti

Jiz dlouho je zndmo, Ze hyperurikemie je pfimym disledkem po-
klesu glomeruldrmi filtrace (48), avsak hyperurikemie byla dle novéjsich
poznatkl také asociovana s nové vzniklou rendlni dysfunkci, respektive
s progresi rendInf dysfunkce (49). Novéji je vak zkouman nejen vliv hype-
rurikemie na incidenci kardiovaskularnich prihod (ICHS, srde¢nf selhani),
kardiovaskularni 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 zaroveri pfitomno chronické
onemocnéni ledvin lll. (CKD G3; eGFR 0,5-1 ml/s) a vy3siho 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 povazovat asociaci
dny a rendlni dysfunkce, at uz akutni ¢i chronické, s ohledem na jasné
definovany kauzélni patofyziologicky rdmec v podobé precipitace
krystal( uratu v rendlnich tubulech, tubulointersticidlni nefritidu asocio-
vanou s nefrokalcinézou i nefrolitidzou, ale také o sekundarni poskozenti
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 onemocnéniledvin, které
je samo asociovano s vyrazneé 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 pumol/I.
Terapie inhibitorem receptoru pro angiotenzin I, losartanem, doslo
k poklesu urikemie 0 9,52 umol/I (95% Cl:-0,30 —-0,01; p = 0,031). Riziko
renélniho poskozeni definované jako zdvojnasobeni sérového kreatini-
nu, respektive rendlnf selhani, bylo snizeno u pacientd Ié¢enych losarta-
nem o6 % (95% Cl: 10-3 %) na kazdych 29,74 umol/I poklesu urikemie
béhem 6 mésicl 1écby. 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 sniZzenf hladiny kyseliny mocové. Urikemii tedy
Ize s urcitymi limitacemi povazovat za potencionalni modifikovatelny
rizikovy faktor rendinf dysfunkce.

Také fadou jinych epidemiologickych studif byla prokdzana asociace
hyperurikemie, resp. dny, s kardiovaskuldrnimi a rendlnimi onemocné-
nimi (59, 60). V mnoha z téchto studif také pfedstavovala hyperurikemie
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich a rendlnich onemocnént
(20). V tomto sméru byla nalezena patofyziologicka souvislost mezi
hyperurikemif a kardiovaskularnim a rendinim 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 pacientl, konstatovala vzestup odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR) o 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 aktudné uzivanou farmakoterapii hyperurikemie spojovat
s renoprotektivnim pdsobenim? Dle nékterych starsich dat i recentnf
metaanalyzy, kterd srovndvala plsobenfalopurinolu a nepurinového
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