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

(49). HR pro skMmg/d! / sCrmg/dl > 5,35 byl 1,159 (95% CI 1,092-1,131,
p < 0,03) u viech pacient(, 1,161 (95% Cl 1,021-1,335, p < 0,02) u muzd
a 1,444 (95% CI 1,012-1,113, p < 0,03) u Zen (49). Bylo rovnéz zjisténo, ze
nizkd eGFR je u pacientt s HU spojena s nizsf celkovou mortalitou, coz
podporuje tvrzeni, ze HU dana snizenou rendini exkreci je méné rizikova
(50). U jedinct ve véku 52-76 let byl pfi porovnani skupiny s hladinou KM
<410 umol/l a eGFR > 67 ml/min HR pro celkovou mortalitu 1,53 (95%
C11,26-1,84) u skupiny s hladinou KM > 410 umol/I a snizenou renaini
funkci (eGFR < 67 ml/min) a 1,26 (95% CI 1,02-1,55) u skupiny s hladinou
KM > 410 umol/I a normalni rendlni funkci (eGFR of > 67 ml/min) (50).
Pro KV prevenci je tedy HU dobrym biomarkerem, potiebujeme ale
dalsi biomarker, podle kterého by bylo mozné urcit, u kterych pacientt
je vhodné zahdjit antihyperurikemickou lécbu.

Studie vlivu antihyperurikemické lécby na KV
riziko u neselektované populace

Dénska studie z roku 2016 ukédzala vyznamné snizeni incidence KV
onemocnéni u neselektované populace s HU (> 360 umol/l) béhem
17 let 1é¢by alopurinolem (relativni riziko [RR] = 0,89, 95% Cl 0,81-0,97)
(51). Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii s inhibitory
XO zahrnujici pfes 10684 pacientl prokdzala vyznamné snizenf vyskytu
jakychkoliv KV pfihod a zavaznych KV pfihod, nikoliv velkych KV pfihod
(MACE) v porovnani s placebem nebo absenci intervence (52). V dalsi
metaanalyze bylo doloZeno snizeni primérného systolického tlaku
krve pfi Ié¢bé inhibitory XO. SniZenf rizika KV pfihod bylo ale zjisténo
pouze pacientl s preexistujicim KV onemocnénim, pfi analyze vsech
studif bylo sniZzeni tohoto rizika nevyznamné (53). V metaanalyza studif
s pacienty s CKD bylo pfi podavani antihyperurikemické [é¢by zjisténo
vyznamné snizeni rizika selhani ledvin, snizeni rizika KV pfihod, ale
nikoliv celkové mortality.

Zda se tedy, e antihyperurikemicka Ié¢ba nenf pfinosem pro viech-
ny pacienty s asymptomatickou HU (54). Dosavadni studie pfitom hod-
notily tuto Ié¢bu u neselektované populace, coz mlze byt ddvodem
jejich nejednotnych vysledkd. Navic Ize v jejich designu nalézt fadu
nedostatkd.

Jiz uvedena studie ALL-HEART (18) neprokézala vyznamny pfinos
pfidanfalopurinolu k bézné [é¢bé u pacientl s ICHS z hlediska vyskytu
CMP, IM, KV a celkové mortality. Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hladina
KM v zafazené populaci byla 350 umol/l, coz znameng, ze pouze po-
lovina pacientl méla HU. Primérnd délka trvani ICHS byla u téchto
nemocnych 10 let, jde tedy o populaci, u niz by mortalitu jiz nesnizilo
ani nasazeni 3-blokéatord. Navic mohlo podavéani alopurinolu u ¢asti
populace bez zvyseni aktivity XO vést k nepfiznivému poklesu aktivity
tohoto enzymu, poklesu NO a zhorsenfi ICHS. To mohlo neutralizovat
pfiznivy vliv alopurinolu u pacientd s HU a zvysenou aktivitou XO.
Vysledky ovlivnil i fakt, ze u 55 % pacientl byl alopurinol béhem sle-
dovani trvale vysazen. Cilem studie navic nebylo zhodnotit Ié¢bu HU,
ale posoudit, zda Ié¢ba alopurinolem zlepsuje KV vysledky u pacient
s ICHS. Také obé vyse uvedené studie s alopurinolem, které neprokazaly
jeho vyznamny piinos na rendlni funkce, a to u pacientl s diabetem 1.
typu (16) a u pacientt s CKD, (15) maji ve svém designu fadu limitaci.
Byli napf. vyfazeni pacienti s dnou, a ne vsichni zafazeni méli HU. Nelze
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pfitom ocekavat Ucinek antihyperurikemické [é¢by u pacientl bez HU.
Zatazeni pacienti s CKD méli navic pokrocilé stadium onemocnéni
(stadia 3-4), kdy je jiz tézké dosdhnout zlepseni rendlnich funkci. Pokud
se tykad studie u diabetikd 1. typu, progrese diabetického onemocnénti
ledvin neni zavisla na hladiné KM, ale je déna jinymi mechanismy. Efekt
alopurinolu nebylo navic mozné prokdzat pro maly pokles eGFR (ze
statistickych dlvodd pfi malém poctu pacientd).

Doporuceni pro diagnostiku alécbu
hyperurikemie v KV prevenci

1. krok - Stanoveni sérové hladiny KM a poméru sKM/sCr

Vzhledem k tomu, Ze HU dosud nenf z hlediska prahové hodnoty
pro zvysené riziko KV onemocnéni definovéna, je tfeba stanovit
cilovou hladinu KM v KV prevenci. Podle souc¢asnych standardd je
za hornf hranici normy povazovana hladina KM > 420 umol/l u muz{
a > 360 umol/l u zen a déti do 15 let. Tato hranice, kterd odpovida
hladiné, pfi niz se zacinaji vytvaret krystaly KM, je pro Ucely KV
prevence piilis vysoka. Ceska studie post-MONICA ukézala u Zen se
zvysenym skore KV rizika (SCORE) 4x vy3$si KV mortalitu pfi hladiné
vétsiné pfipadl zvysenim aktivity XO, protoZe estrogeny podporujf
rendlni exkreci KM. Jako vhodné se tedy jevi stanovit cilovou hladinu
KM v KV prevenci u zen < 300 umol/l (< 5 mg/dl). U muzd se panel
odbornikd shodl na cilové hladiné KM < 360 pmol/l (< 6 mg/dl).
Cilova hadina < 300 pmol/I (< 5 mg/dl) by méla byt vhodnd také
u pacientd se zvysenym KV rizikem, tj. pfi pfitomnosti nejméné
2 z nasledujicich onemocnénf: hypertenze, diabetes, dyslipidemie,
nedavna CMP, IM nebo CKD.

Stanoven( hladiny KM nenf soucésti doporuceni pro KV pre-
venci. Expertni konsenzus ho doporucuje u jedinct s hypertenzi,
diabetem, dyslipidemii, CKD, akumulaci KV rizikovych faktor( ¢i KV
onemocnénim. Na zakladé vyse uvedenych ddkazl je u pacientl
s HU tfeba stanovit také sérovou hladinu kreatininu a vypocitat
index sKM/sCr. Index neni vhodny pro jedince bez HU, protoze
u nich mGze byt jeho hodnota zvysena z ddvodu nizké sérové hla-
diny kreatininu. Zvysené KV riziko bylo ve studii URRAH prokdzano
pfi hodnoté skMmg/dl/sCrmg/dl = 5,35 (pfi pouziti jednotky mg/
dl pro sérovy kreatinin i KM), coz po pfepoctu na jednotky pmol/I
pro sérovy kreatinin a KM pouzivané v CR a SR ¢&inf skMumol/I/
sCrumol/l = 3,6 (46). Index sKM/sCR pomUze posoudit, jak jsou
ledviny schopny vylu¢ovat KM, a rozhodnout o 1é¢bé s védomim,
7e HU z rendlnich pficin je z KV pohledu méné rizikova. Hladinu KM
je tfeba vysetfovat pravidelné a lé¢bu zahdjit v pfipadé potieby
co nejdfive i u relativné mladych jedincl, u nichz mizeme pocitat

s dlouhodobou expozici HU a kumulaci jejich nezaddoucich ucinka.

2. krok - Optimalizace stavajici medikace

U pacientt s HU je doporuceno posoudit podavani medikace, ktera
ovliviiuje hladinu KM. Pozornost je tfeba vénovat podavéni diuretik
(které ovliviuji rendIni pfenasece KM), nizké davce ASA (ktera usnadriuje
reabsorpci KM), niacinu (ktery snizuje renaini exkreci KM), cyklosporinu
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