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Diagnostika a lécba hyperurikemie v kardiovaskuldrni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejtho vzniku

traktem. Clearance KM v ledvindch je obvykle stdld, pfiblizné 90 % je
v proximalnich tubulech reabsorbovéno, 10 % je vylou¢eno modi.
Vysledkem je vice nez desetindsobné zvyseni hladiny KM v séru u ¢lo-
véka oproti jinym savcim. Sérova hladina KM ma vyznamny koeficient
heritability, denni produkce a vylu¢ovani KM ¢ini pfiblizné 1000 mg
a u dospélého jedince je za béZnych podminek relativné konstantn.

KM je povaZovéna za jeden z vyznamnych antioxidantd v biolo-
gickych tekutindch a vzhledem k jeji vysoké koncentraci je majoritnim
nizkomolekularnim antioxidantem v séru. Reaguje bez enzymové
katalyzy s volnymi radikaly za vzniku allantoinu a dalSich latek. Béhem
intenzivni aerobni fyzické zatéze, kdy stoupa produkce aktivnich forem
kysliku, byl zaznamendan pokles koncentrace KM v organismu a zaroven
zvyseni koncentrace allantoinu ve svalech. Pri fyzické zatézi u zdravych
jedincd dochdzi ke kradtkodobému zvyseni hladiny KM v séru, coz ma
za nasledek nérlst jeho antioxida¢ni kapacity.

Primarnf chronicka dysurikemie vznikd nerovnovédhou mezi endo-
genni produkci a exkreci kyseliny mocové. Sérové koncentrace KM je
komplexnim fenotypem, do kterého se promitd kombinace vnéjsich
vlivll a heterogenniho genetického pozadi véetné genovych interakci.
V diagnostickém algoritmu je tfeba vzit v Uvahu také sekundarni dy-
surikemii, kterd maze vzniknout z Siroké fady pficin — napr. hladovénim,
nadmeérnym piisunem purin{, farmakoterapeutickym ovlivnénim, renal-
nim postizenim, zvysenym rozpadem bunék (pneumonie, hemolyticka
anemie, psoriaza, polycytemie, leukemie aj.) (2).

Hladinu KM ovliviujf i nékteré 1éky. Zvysuje ji nizkd davka kyseli-
ny acetylsalicylové (ASA), tikagrelor, 3-blokatory a diuretika, snizujf ji
naopak vysoké davky ASA, fenofibrat, atorvastatin a SGLT2 inhibitory
(Tab. 1) (3-5).

Tab. 1. Léky oviiviujici sérovou hladinu KM (3)

Kyselina mocova je nejen odpadnim metabolitem puring, ale ma
i své priznivé Gcinky. V cirkulaci plsobf jako antioxidant a chrani pred
ischemickym poskozenim mozku a myokardu. Pfilis nizka hladina KM
mUzZe tedy také plsobit nepfiznivé. Za urcitych okolnosti mdze plsobit
i prooxidativné — v rozpustné formé (v intraceluldrnim prostredi) aktivuje
fadu cytokinG a vede k zanétlivé odpovédi, navozuije proliferaci hladkych
svalll a mUZe pdsobit proteaterogenné (6).

Rizika hyperurikemie

Data z klinickych studif o nepfiznivém dopadu HU Ize btizné in-
terpretovat pro heterogenitu sledovanych populaci a dalsi odlisnosti
znemoznujici pfimé srovnani. Studie NHNANES [Il (2007-2008) pro-
kdzala souvislost HU s fadou chorob. Zhruba 74 % jedinc s HU mélo
hypertenzi, 71 % chronické onemocnéni ledvin (CKD) stupné > 2,
53 % obezitu, 26 % diabetes, 14 % mélo v anamnéze infarkt myokardu
(IM), 11 % srde¢nfi selhani a 10 % cévni mozkovou pfihodu (CMP) nebo
tranzientni ischemickou ataku (TIA). Prevalence téchto chorob pfitom
stoupala s hladinou KM v séru (Obr. 2) (7). Ukazuje se, ze HU mUze byt
také zprostfedkovatelem vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Studie
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) zahrnujici
4725 jedincl sledovanych po dobu 20 let ukazala zvysujici se riziko
vzniku hypertenze se stoupajici urikemif (8). Dalsi dlikazy o nepfiznivém
vlivu HU na cévni systém zahrnuiji jeji souvislost s dysfunkci endotelu
(9), s remodelaci/hypertrofii levé komory (10), s arterialni tuhosti (10),
s navozenim proliferace hladké svaloviny a se snizenim tvorby NO en-
dotelem (11, 12). Ukézalo se také, Zze hladina KM vyznamné zpresiiuje
odhad KV rizika podle modelu PCE (Pooled Cohort EgKMtions) a SCORE2
(Systematic COronary Risk EvalKMtion 2). Hladina KM byla v této studii

Trida léka Lék

Mechanismus ovlivnéni hladiny KM

Léky snizujici sérovou hladinu KM

antihypertenziva losartan

zvysuje vylucovani KM moci cestou inhibice URAT1

blokatory Ca kanald: amlodipin, nitrendipin, verapamil rlzny
s prodloZenym uvolhovanim
hypolipidemika statiny: pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin neznamy

fenofibrat zvysuje vyluc¢ovani KM
modulétory metabolismu SGLT2 inhibitory zvysuji vylucovani podporou glykosurie
NSAID vysokd davka ASA bifazicky efekt na tubularni reabsorpci KM
pohlavni hormony estrogen snizuje reabsorbci KM

Léky zvysujici sérovou hladinu KM

diuretika

klickova diuretika: torsemid

snizuji sekreci inhibicf MRP4,
zvysuji vychytavani cestou URAT1

jind antihypertenziva

thazidova diuretika: hydrochlorthiazid, chlorthalidon,

bendroflumethiazid

snizuji sekreci inhibici MRP4

3-blokatory: atenolol, metoprolol, propranolol

zvysuji reabsorpci cestou OAT4

antituberkulotika pyrazinamid zvysuje rabsorpci KM cestou URAT1
ethambutol snizuje rendlnf clearance KM
NSAID nizkd davka ASA bifazicky efekt na reabsorpci KM

imunosupresiva

cyklosporin, takrolimus

snizuje clearance KM

moduldtory metabolismu inzulin zvysuje reabsorpci KM cestou URATT nebo Na-
dependentniho aniontového kotransportétu
v proximalnim tubulu

pohlavni hormony testosteron zvysuje reabsorpci KM cestou URAT1

ASA = kyselina acetylsalicylovd, KM = kyselina mocovd, MPR4 = multidrug resistant protien, NSAID = nesteroidni antirevmatika, OAT4 = organicky aniontovy transpor-
tér 4, SGLT2 = sodiko-glukézovy kontransportér 2, URATT = urdtovy transportér 1
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