diovaskularni umrti. Nékolik klinickych studif uvadf kyselinu mocovou
v séru jako prediktivni marker kardiovaskularnich nésledkd. Ackoli kau-
zalita mezi hyperurikemif a kardiovaskularnimi onemocnénimi zGstava
kontroverzni, zdjem o kyselinu mocovou roste vzhledem k rostoucf
prevalenci hyperurikemie ve svéte (4, 5).

Hyperurikemie se mUze podilet na na akceleraci CKD. Patogeneze
poskozeni ledvin vyvolaného kyselinou mocovou zahrnuje vice mecha-
nism0 — endotelidIni dysfunkce, aktivace systému renin-angiotenzin,
snizena produkce oxidu dusnatého, fibréza intersticia a oxidacnf stres
prispivaji ke glomerularni hypertenzi, hypertrofii a pfipadné sklerdze.
Vzhledem k zjisténi této souvislosti byly provedeny klinické studie,
které hodnotily vztah mezi Ié¢bou snizujici hladinu kyseliny mocové
a progresi CKD, aviak s nejednoznacnymi vysledky (4, 5, 6).

Mozny vztah kyseliny mocové a onemocnéni ledvin je jiz zkouman
vice nez 100 let (7). Mahomed v 70. letech 19. stoleti pfedpokladal, ze
zvysenf kyseliny mocové v séru souvisi se zvysenim krevniho tlaku. Brzy
poté skotsky autor Haig' postuloval, Ze kyselina mocova zprostiedkova-
va mnoho nemoci v€etné chronického onemocnéniledvin, hypertenze,
diabetu a ,revmatismu” (8).

Problematickym aspektem hodnocenf tlohy kyseliny mocové pfi
rozvoji nebo progresi chronického onemocnéni ledvin je mnozstvi
faktor(l v kazdé studii, které mohou ztizit hodnoceni néalez{. Konkrétnim
piikladem mdze byt relativné mald vypovédni hodnota urikemie oproti
intraceluldrnf koncentraci kyseliny mocové, kterou Ize stanovovat jen
problematicky. Vzhledem k tomu, Ze kyselina mocova je prevazné
odstranovéana z 66 % ledvinami, je pokles GFR témér vzdy spojen se
zvysenim kyseliny mocové v séru. Definitivni zodpovézeni otdzky, zda
je hyperurikemie jen laboratornim koreldtem, nebo aktivnim promoto-
rem bludného kruh zhorSovani funkce ledvin, vyzaduje klinické studie
s dobfe definovanou studijni populaci, které dosud nebyly provedeny.
U pacientd se zadvaznym zvysenim kyseliny mocové se mohou vyvinout
ledvinové konkrementy, které mohou zpUsobit nespecifické opakované
poskozeni v dlsledku obstrukce, infekce nebo obojiho a mohou se
u nich vyvinout intratubuldrni nebo intraparenchymové uratové krysta-
ly.V pfipadé urdtové nefropatie viak nejde o mechanismus relevantni
pro béznou populaci, kterd dnou netrpi.

Role farmakoterapie

Inhibitory xantinoxiddzy pfedstavuji prvni linii v [é¢bé hyperurike-
mie. Alopurinol je purinovy inhibitor, febuxostat je zastupcem nepuri-
novych inhibitord xantinoxidézy. V listopadu 2017 vydal americky Utad
pro kontrolu potravin a léc¢iv varovani tykajici se uzivani febuxostatu
kvili jeho potencidlni korelaci se zvysenym rizikem kardiovaskuldrnf
mortality, a proto je tfeba jej uzivat s opatrnosti (9).

Druhou linii pfedstavuji urikosurika (probenecid a benzbromaron),
kterd pUsobf prostfednictvim inhibice URATT (urdtovy transportér —
membranovy protein na apikalni strané bunék ledvinovych tubuld,
zodpovédny za reabsorpci urdtd z moci, ¢imz ovliviuje koncentraci

kyseliny mocové v krvi) a GLUT9 (relativné nové objeveny vysokokapa-
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citnf urdtovy transportér) (10, 11). Nedavno bylo prokdzano, Ze uzivani
benzbromaronu mdze byt spojeno s nizsim rizikem cévni mozkové
pfthody u pacientd s diagnostikovanou dnou, zdvaznou limitaci jeho
pouriti je vsak hepatotoxicky efekt (12). Ve vyvoji jsou novéjsi urikosurika

Rekombinantnfa pegylované urikazy (napf. rasburikaza) se uzivajf
v 1é¢bé akutni urdtové nefropatie zejména pfi cytotoxické lécbé v he-
matoonkologii a onkologii.

Inhibitory SGLT2 rovnéz vedou ke snizovanf hladiny kyseliny moco-
vé, zejména u diabetikd a osob s CKD. Inhibice SGLT2 zvysuje intralu-
minalni glukdzu, kterd bude komperuje s reabsorpci kyseliny mocové
prostrednictvim GLUT9b. Jejich nefroprotektivni efekt vsak je mimorad-
né komplexni a sahd dalece za efekty na snizeni kyseliny mocové (13).

Ke snizeni hladiny kyseliny mocové rovnéz vedou estradiol a lo-
sartan, v jejichz pipadé jde o disledek inhibice URAT1 a GLUTO (14).
Fenofibrat pdsobi pouze prostfednictvim inhibice URATT (15).

Studie zamérené na sniZovani kyseliny mocové
u CKD

V neddvné dobé byly dokonceny a publikovény dve velké, dlouho
ocekavané randomizované kontrolované studie (RCT), které zkoumaly
vlivu alopurinolu na progresi CKD. Zahrnuly pacienty s vysokym rendl-
nim rizikem, ktefi méli bud albuminurii, nebo prokazany rychly pokles
odhadované GFR (eGFR).

Ve studii Preventing Early Renal Loss in Diabetes (PERL) byl alopuri-
nol testovan proti placebu u 530 pacientd s diabetem 1. typu a zndm-
kami onemocnén(ledvin, tj. mirnym az stfednim zvysenim albuminurie
aeGFR mezi 45 a 100 ml/min x 1,73 m? (s primérnou hodnotou pfiblizné
70 ml/min x 1,73 m? nebo vyznamnym ubytkem GFR, tj. > 3 ml/min X
1,73 m?/rok, v pfedchozich 3-5 letech.

Kontrolovana studie, kterd hodnotila zpomalenf progrese onemoc-
néni ledvin v disledku inhibice xantinoxidazy (CKD-FIX), zahrnovala
363 diabetickych i nediabetickych pacientd s CKD ve stadiu 3 nebo 4
(prdmeérna hodnota eGFR pfiblizné 30 ml/min x 1,73 m? a pomérem
albuminu ke kreatininu (ACR) > 265 mg/g nebo mirou poklesu eGFR
> 3,0 ml/min x 1,73 m? v pfedchozich 12 mésicich (15,16).

V obou studiich byl pokles eGFR béhem sledovani vyznamny (pfi-
blizné -2,5 ml/min x 1,73 m? za rok ve studii PERL a 3,3 ml/min x 1,73 m?
za rok ve studii CKD-FIX), coZ naznaCuje, ze obé studijni kohorty byly
vystaveny vysokému riziku progrese do kone¢ného stadia ledvinného
selhani (end stage kidney disase, ESKD), coz je klinickd situace, v niz
by potencialni pfinos 1écby pro ledviny mohl byt relevantnf a snadno
prokazatelny. Kromé toho bylo v obou studiich dosazeno Gc¢inného
atrvalého snizeni kyseliny mocové v rameni s aktivni lé¢bou ve srovnani
s placebem. Ve studii PERL se prlimérna kyselina mocova snizila ve
skupiné s alopurinolem z 363 umol/I na pocatku na 232 umol/I v prd-
béhu lécby, zatimco ve skupiné s placebem zdstala na hodnoté 363
umol/I. Podobné ve studii CKD-FIX zlstala prdmérna hladina kyseliny
mocové ve skupiné s placebem konstantni a ve skupiné s alopurinolem

1. Alexander Haig (19.ledna 1853 - 6. dubna 1924) FRCP byl skotsky Iékaf, odbornik na vyzivu a propagéator vegetaridnské diety. Byl zndm predevsim jako prakopnik diety bez kyse-

liny mocové.
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