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Diagnostika a lécba hyperurikemie v kardiovaskularni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejiho vzniku

riziko a riziko vzniku hypertenze (33). Stejny Udaj Ize nalézt ve spole¢nych
doporucenich ESH/ESC z roku 2018 (34). Mezinarodni spole¢nost pro
hypertenzi (IHS) popisuje ve svych doporucenich z roku 2020 HU jako
dalsi rizikovy faktor KV pfihod a hypertenze (35). Doporucenf Evropské
ligy proti revmatismu (EULAR) z roku 2022 navrhuji dosdhnout urikemie
< 360 umol/I (mg/dl) z déivodu potencidlniho snizeni rizika KV prihod
a KV mortality (36).

Dopad hyperurikemie na renalni funkce

Zvy3end hladina KM plsobi na ledviny nepfiznivé nékolika mecha-
nismy. Kromé tvorby mocovych kamend jde o zvyseni glomeruldrni-
ho tlaku, oxidativni stres a aterosklerotické cévni poskozeni. Pfibyva
dkazC o pfimém kauzalnim vztahu mezi urikemif a rozvojem CKD
(37). Souvislost mezi incidenci CKD a zvysenou hladinou KM dolozila
rozséhla metaanalyza (38). Bylo zjisténo, ze HU nejen zvysuje riziko CKD,
ale koreluje také s jeho zavaZnosti (39). Pfitomnost HU navic zvysuje KV
i celkovou mortalitu pacient’ s CKD nezavisle na hodnoté eGFR (40).
Patofyziologicky mechanismus propojujici
metabolismus kyseliny mocové
s kardiovaskularnimi chorobami - 3 fenotypy
pacientii s hyperurikemii

Existuje dostatek dlikazd, ze chronickd HU je nezavislym rizikovym
faktorem hypertenze, metabolického syndromu, CKD a KV onemocnént.
Neni ale dosud jasné, zda jeji farmakoterapeutické snizovani mize zlepsit
klinické vysledky. Nejednotné vysledky studii s antihyperurikemickou
terapif je mozné vysvétlit existenci rliznych fenotypd pacientd s HU.
Uplatriuji se heterogenni patofyziologické mechanismy. Je tfeba si
uvedomit, Ze kifivka souvislosti mezi aktivitou XO a klinickymi vysledky
ma nejspise tvar pismene J, kdy jak pfilis nizkd, tak pfilis vysoka aktivita
je spojena se zvysenym rizikem KV pfihod. Proto u pacientt s HU bez
zvyseni aktivity XO nenf podavéni inhibitord XO piinosné a mdze mit
dokonce potencidlné skodlivé ucinky.

1. Pacienti s dnou

Vztah mezi dnou a zvysenym rizikem KV onemocnéni je epidemio-
logicky dolozen (41). Patofyziologické souvilosti nejsou zcela objasnény,
roli hraje ukladani krystald KM do cévni stény a vznik zanétu.

Cilem Ié¢by veetné prevence KV onemocnéni u téchto jedincd by
mélo byt rozpusténf krystalt KM a prevence tvorby krystalt novych (42),
coz odpovida cilové hodnoté sérové hladiny KM < 300 umol/I u tofézni
dny. Snizeni tvorby krystall KM v kloubech a mékkych tkénich snizuje
zanétlivou odpovéd, minimalizuje vyskyt dnavych zachvatd a pfispiva
ke zlepSeni kvality Zivota pacientd. Tito nemocni pak nejsou limitovani
ve fyzické aktivité, coz ma priznivy vliv na snizeni KV rizika.

V soucasnosti se doporuceni pro pacienty s dnou za¢inaji ¢astecné
rozsifovat i na pacienty s asymptomatickou hyperurikemii. Dle Americké
revmatologické spole¢nosti (ACR) by u asymptomatické HU mélo byt
provedeno zobrazovaci vydetfenik a pokud se ukazi depozita KM,
méla by byt nabidnuta antihyperurikemicka terapie. Ultrasonografické
vySetfen( viak nerozlisi urdtové krystaly od jinych depozit (napf. kalci-
umpyrofostatu), k tomu je potiebné pouzit CT s dudini energif zareni
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(DECT), které je k dispozici na fadé ¢eskych pracovist (napf. VFN Praha,
Nemocnice Na Homolce, Praha).

2. Pacienti s asymptomatickou HU na zakladé zvysené
produkce kyseliny mocové

XO ma vlastnosti podporujici rozvoj KV a metabolickych chorob.
V nasdi populaci se vyskytuje v fadé alelickych variant s rozdilnou enzy-
matickou aktivitou. Jejf aktivita navozuje tvorbu kyslikovych radikald
a prozanétlivou a protrombotickou odpoveéd endotelu. Mezi Ucinky XO
patf modulace vrozené imunity, aktivace endotely, vliv na tonus céy,
krevni tlak, uklddani télesného tuku a vyplavovani NO. Zvysend aktivita
cirkulujict XO je spojena s hypertenzi (43), nadvahou a obezitou (44), CKD
(45), KV chorobami (46), dyslipidemii a diabetem (47). Roli XO v rozvoji
aterosklerézy dale podporuje silny prediktivni efekt sérové hladiny KM
u zen i pres urikosuricky efekt estrogend.

Lécba téchto pacientd by méla spocivat v potlacent aktivity XO.

3. Pacienti s asymptomatickou hyperurikemii na zakladé
snizeni exkrece kyseliny mocové

Tretim fenotypem jsou jedinci s HU danou snizenou rendinf ex-
kreci KM. Majoritni patofyziologicky mechanismus v tomto pfipadé
je redukce exkrece KM na zékladé snizeni funkce hlavniho urdtového
transportétu/sekretoru ABCG2 (mezi vice nez 50 alelickymi variantami
se v nasi populaci nejcastéji vyskytuje varianta snizujici funkci o 25 %
s frekvenci 10 %.). V soucasnosti je to jediny lokus signifikantné a silné
asociovany s nastupem HU, dnavou progresi, i absenci odpovedi na
|éCbu prvnf linie alopurinolem.

| u téchto jedincd mUze hyperurikemie zvysovat KV riziko cestou
prooxidacnich vlastnosti KM, které se projevuiji v urcitych podminkéch.
KV riziko nenf ale tak vysoké jako u HU dané zvysenou aktivitou XO.

Novy index pro odliSeni fenotypii
hyperurikemie

Hlavnim urcujicim faktorem KV rizika u jedincl s HU je tedy XO.
KV riziko spojené se asyptomatickou HUv dlsledku snizeni exkrece je
pravdépodobné méné vyznamné nez u osob se zvysenim produk-
ce KM. XO proto predstavuje vyznamny terapeuticky cil v prevenci
KV rizika jedincd s HU (42). Aby bylo mozné tuto strategii bezpecné
uplatnit, je tfeba identifikovat jedince s HU se zvy3enou aktivitou XO.
Tvoff vétsinu pacientl s HU a v KV prevenci u nich Ize vyuZit inhibitory
XO, zejm. alopurinol (48). Moznou cestou je stanoven( aktivity XO, coz
je ndrocné vysetfeni provadéné ve specializovanych metabolickych
laboratofich. Proto je pro klinickou praxi potfebny jednodussi marker.
Pro vyhledani pacientd s HU z ddvodu snizené rendini exkrece Ize
pouzit novy index — pomér sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sCr).
Studie URRAH (49) potvrdila relevantnost tohoto indexu, kdyz prokazala
vyznamné stoupajicf riziko KV pfihod se zvysujicim se kvintilem sKM/
sCr po Upravé na vék, pohlavi, BMI, konzumaci alkoholu, krevni tlak,
hladinu LDL cholesterolu a pfitomnost diabetu (50). Do této studie
bylo zafazeno 20724 ucastnikl prdmeérmého veku 57 + 15 let, (49 %
muz{) se vstupni hladinou KM 300 + 83 umol/I. U muz( i Zen byla jako
nezavisly KV rizikovy faktor zjisténa hodnota skMmg/dl / sCrmg/dl > 5,35

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



