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inhibitoru xantinoxydazy — Febuxostatu, Ize urcité renoprotektivn{
ucinky pozorovat. Navzdory nejednozna¢nym nélezlim 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 pacientl po-
tvrzeny jinou, srovnatelnou studif, Ize i zde vidét mozny novy rozmér
renoprotektivni [é¢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 vy$simu riziku (53).

Hyperurikemie jakozto biomarker oxidativniho stresu mize byt
spoluodpovédna za horsi prognézou pacientd se srde¢nim selhdnim
(71). MlZe v3ak 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 davkami 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 krystald natriumuratu
v tkdnich, pokud byli srovnavéni s pacienty s normalni urikemif ¢i hy-
perurikemif bez depozit urdtovych krystald (74). Tento nélez potvrzuje
hypotézu o vaskuldrnim postizeni zplUsobeném krystaly natriumuratu.
Ve shodé s timto jsou pozorovani o protektivnim vlivu inhibitor( xanti-
noxidazy na rozvoj endotelidlni dysfunkce ¢i oxidativni stres u pacient
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
|éCenych inhibitory xantioxidazy (76-78).

Za velmi problematicky Ize povazovat vztah hyperurikemie a ar-
teridIni 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 mozZno od terapie asymptomatické
hyperurikemie ocekavat zlepseni kompenzace arteridlni 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 nepochybné 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/I,
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 predstavuijf 1€k volby u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a hyperurikemif (80).

S rostoucim mnozstvim znalosti 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 % vy33i 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 0,61-4/48), resp. 2 letech (RR 0,13, 95% Cl 0,02-1,06). Stejné tak terapie
hyperurikemie neméla vliv na incidenci chronického rendiniho nemocnéni,
respektive selhanive 2 letech. Byl pozorovan jiz vyznamny pokles kreatininu,
tedy zlepseni rendlni funkce v prvnim roce, ktery v3ak jiz nebyl patrmy ve
2.1oce 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 [ék& mdze pravé 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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