i chronické protildtkami zprostredkované rejekce. Nyni se zdd, ze
imunoabsorpce nebude mit v této diagnoze svoje misto, predevsim
proto, Ze je ekonomicky ndkladnéjsi nez plazmaferézy. Jako obvyk-
le ale plati, Ze bez kontrolovanych randomizovanych studii nebu-
deme mit ani v pripadé 1écby akutni humordlni rejekce spravnou
odpovéd. Navic se zdd, Ze beze zmény financovdni lécby rizikovych
nemocnych nebudeme moci postoupit kupredu.
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Prijem fruktézy a vitaminu C

neovliviuje riziko vzniku hypertenze
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b 4

C etné prospektivni observaéni studie dokladaji, ze zvysena

koncentrace kyseliny mocové muze predstavovat zavazny
nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj hypertenze, a tedy i pro
rozvoj kardiovaskuldarniho onemocnéni, a spolu s proteinurii
i velmi vyznamny faktor progrese CKD. Experimentalni data
ziskand u potkanu prokazala, ze dieta obohacena fruktézou
vedla k rozvoji mirné a stfedni hyperurikémie, nasledné ke
zvy$enému krevnimu tlaku a k projeviim endotelialni dysfunk-
ce. Po farmakologické redukci koncentrace kyseliny mocové
vymizely znamky endotelidlni dysfunkce a nasledné i indukova-
né hypertenze.

Také nékteré studie vhumanni mediciné zjistily, Ze vyssi pfijem
fruktézy podany v infuzni podobé ¢i pri perordlnim piijmu vy-
znamné linedrné koreloval se zvySenim koncentrace kyseliny
mocové v séru, zatimco vy$si piijem vitaminu C byl naopak spojen
s jejim snizenim. Vys$i ptijem fruktozy byl tak spojen se zvySenym
rizikem rozvoje dny, zatimco vy$si pfijem vitaminu C toto riziko
vyznamné snizoval.

Autofi studie si proto polozili klicovou otdzku, zda zvyseny
ptijem fruktézy v dieté na strané jedné a vitaminu C na strané
druhé muize téz — zprostiedkované pri zménach koncentrace ky-
seliny mo¢ové — vyznamné ovlivnit incidenci hypertenze v popu-
laci. Nékteré modelové situace pri 1é¢bé nemocnych s metabolic-
kym syndromem piedpokladaly, Ze omezeni ptijmu fruktdzy
v dieté muze pfimo ovlivnit spolu s inzulinovou rezistenci i zavaz-
nost hypertenze. Na druhé strané je téZ znamo, ze kyselina moco-
va predstavuje G¢inny antioxidant a také infuze obsahujici kyseli-
nu mocovou u lidi - na rozdil od experimentélnich studii - nepro-
kazaly nepriznivy ucinek na endotelidlni funkci (u diabetikil ¢i
kuraka bylo dokonce zjisténo mirné zlepseni parametrti endote-
lidlni dysfunkce). Z tohoto pohledu jsou zajimavé studie s poda-
vanim allopurinolu, ktery blokddou xantinoxidédzy redukuje
tvorbu samotné kyseliny mocové, ale ovliviiuje téz antioxida¢ni
kapacitu séra. Analogicky efekt nebyl prokazan pii podavani uri-
kosurika probenecidu.

V této dlouhodobé prospektivni studii byl sledovan vztah mezi
uvedenymi dvéma nutrienty diety (fruktéza a vitamin C) ve vztahu
k sérové koncentraci kyseliny mocové a riziku rozvoje hypertenze ve
trech velkych kohortnich studiich souhrnné sledujicich vice nez
200 000 tcastnikil (The Nurses Health Study 1, NHS1; The Nurses

Health Study 2, NHS2; Health Professional folow-up study, HPES).
Hypoteticky predpoklad byl, ze vyssi prijem fruktézy v dieté bude
spojen s vy$sim rizikem rozvoje hypertenze, zatimco zvySeny prijem
vitaminu C s rizikem snizenym. Ve studii NHS1 byl medidn véku 49 let
a BMI 23,4 kg/m* Medidn pfijmu fruktdzy vyjadieny procentem
denniho pfijmu energie ¢inil 9,3 %. Median piijmu vitaminu C byl
190 mg/den. V kohorté NHS2 byl medidn véku 36 let, medidan BMI
23,0 kg/m?* Median prijmu fruktdzy ¢inil 9,1 % a vitaminu C 156 mg/
den. Ve studii HPFS byl medién véku 52 let a median BMI 24,8 kg/m?.
Median prijmu fruktdzy pak 9,3 % a vitaminu C 225 mg. Véechny tyto
studie byly zahajeny vletech 1984 az 1991. Béhem dvacetiletého sledo-
vani pfi celkem 2 502 357 kontrolach bylo zjisténo celkem 58 162
ptipadii nové zjisténé hypertenze (ve studii NHS1 31 107 prfipadd, ve
studii NHS2 15 863 pripadu a ve studii HPFS 11 192 ptipadt). Pri
analyze stravovacich zvyklosti byli pfi sekundarni analyze vylouceni
nemocni, kteti uzivali vitamin C navic v rimci multivitaminové pod-
pory. Prijem fruktézy byl ve formé pevné (potrava) ¢i tekuté (nealko-
holické, vétsinou ovocné napoje i napoje s kolou).

Vztahy mezi pfijmem fruktézy, vitaminu C, koncentraci kyseli-
ny mocové, rozvojem a zavaznosti hypertenze byly hodnoceny
vicerozmérnou analyzou. Nemocni, ktefi méli vétsi energetické
zastoupeni fruktozy (predev$im v souvislosti se slazenymi napoji),
meéli v praméru signifikantné vyssi koncentraci kyseliny mocové.
Jiz kratce po poziti fruktézy se urikémie zvySuje a pretrvava v za-
vislosti na davce fruktozy nékolik hodin. Tento Gc¢inek nebyl
prokazan pti poddni glukdzy ¢&i jinych jednoduchych cukrt. U¢inek
vitaminu C neni tak bezprostfedni, nicméné u muzi s prijmem
vys$$im nez 1 000 mg vitaminu C za den byl zaznamendn pokles
kyseliny mocové na 336 umol/l ve srovnani s hodnotou 366 pmol/l
pti pfijmu niz$im nez 250 mg za den. Podobné Huang a spol.
v randomizované studii u muzu i u Zen stfedniho véku s ptijmem
vitaminu C vy$$im nez 500 mg po dobu osmi tydnu zjistili pokles
kyseliny mocové o 30 pmol/l. Snizeni sérové koncentrace kyseli-
ny mocové se realizuje nejspiSe prostfednictvim urikosurického
ucinku, nebot jak vitamin C, tak kyselina mocova jsou reabsorbo-
vany transportnimi mechanismy v proximalnim tubulu. Vy$si
koncentrace vitaminu C v tubuldrni mo¢i mtze kompetitivné in-
hibovat resorpci kyseliny moc¢ové tubulem. Molekuldrné genetické
studie transportnich mechanismt podporuji predstavu, Ze zména
transportu kyseliny mocové souvisi s cis-inhibici natrium-depen-
dentniho ko-transporteru SLC5A8/A12. Navic, vétsi pfijem vita-
minu C miZe zvySovat samotnou glomerularni filtraci a tim po-
tencovat urikosuricky uéinek.

V komentované studii byl také sledovan vyskyt dny. V HPES
souboru bylo prokazano signifikantné zvysené riziko (p < 0,001)
pti zvySeném prijmu fruktézy a snizeném prfijmu vitaminu C.
Tento nalez nebyl signifikantni v ostatnich dvou studiich, kde byly
zastoupeny prevazné zeny mladsich vékovych kategorii.

Souhrnny zavér této velké prospektivni studie neprokazal jed-
noznaény vliv piijmu fruktézy a vitaminu C v dieté na rozvoj hy-
pertenze ve sledovanych souborech.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Otdzka vlivu hyperurikémie na rozvoj hypertenze a jeji zdvaznost
neni dosud objasnéna. Ze 14 vyznamnéjsich studii v posledni dobé
pouze dvé jednoznacné dokumentovaly pozitivni korelace mezi
hyperurikémii a hypertenzi. Hyperurikémie je zde také povazo-
vdna za nezavisly rizikovy faktor rozvoje kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Vysledky studii napovidaji, Ze oproti experimentdl-
nim modeliim hypertenze u potkanii je vznik hypertenze u lidské
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populace multifaktoridlni. Proto také nebyla v této studii prokd-
zdna primd korelace mezi zvysenim koncentrace kyseliny mocové
zptisobené nutrienty a hypertenzi. Jednim z moznych vysvétleni
je zjisténi, Ze kyselina mocovd per se neni pfimo patogenni pri
vzniku hypertenze u lidi, a naopak miiZe predstavovat vyznamny
pozitivni marker v procesu oxidacniho stresu a endotelidlni dys-
funkce, ktery by mohl byt jako takovy zahrnut do patogeneze
hypertenze. Paradoxné infuze kyseliny mocové — ve srovndni
s analogickou studii v experimentu — zlepsSovala endotelidlni
dysfunkci u kutdkii a nemocnych s diabetem.

Studie md svd Cetnd omezeni. Predevsim se jednalo o soubor
mladych jedincii s prevazujicim podilem Zen a nizkou hodnotou
BMI. Pres dlouhodobost sledovini nebyla provedena presnd
analyza zmény hodnot BMI, nebyla zjisténa podrobnéjsi ana-
mnestické data a také nebyl vzat v potaz prijem NaCl v dieté.
Zcela jind situace miize byt u nemocnych s jiz rozvinutym meta-
bolickym syndromem, zvldsté pak ve vyssich vékovych kategoriich.
V jiné vyznamné studii publikované neddvno Navaneethanem
a spol. v casopise Nephrology Dialysis Transplantation byl sledo-
vdn rozdil mozného vlivu zvysené koncentrace kyseliny mocové
na hypertenzi a kardiovaskuldrni onemocnéni u nemocnych s ne-
gativnim nefrologickym ndlezem ve srovndni s pacienty s choroba-
mi ledvin. Jak zndmo, se snizenim funkce ledvin sekunddrné
stoupd koncentrace kyseliny mocové. Sledovany soubor zahrnoval
celkem 15 366 nemocnych z databdze Atherosclerotic Risk In
Communities (ARIC) v Utahu. Nemocni byli rozdéleni dle tirov-
né eGFR a ddle dle koncentrace kyseliny mocové. Zvldst byli vy-
clenéni nemocni s eGFR nizs$i nez 60 ml/min a s koncentraci
kyseliny mocové u muzii presahujici 413 ymol/l a u Zzen 354 pmol/I.
Vicerozmérnd analyza byla provedena i s ohledem na pritomny
metabolicky syndrom vietné hypertenze.

Paradoxné vsak korelace mezi zvysenou koncentraci kyseliny
mocové a hypertenzi byla prokdzdna pouze u nemocnych s meta-
bolickym syndromem, ale bez nefrologické anamnézy. Hyperuri-
kémie vizce korelovala s inzulinovou rezistenci a ndslednou kardio-
vaskuldrni mortalitou a morbiditou. Je tedy ziejmé, Ze pri posuzo-
vani nutricniho vlivu fruktézy a vitaminu C je tfeba téz zohlednit
sniZenou rendlIni funkci. Rozvoj hypertenze za téchto podminek je
zddnlivé méné pravdépodobny. Zvysené koncentrace kyseliny mo-
Cové u nefrologickych nemocnych ale mohou byt spojeny s rozvojem
akutni ¢i chronické tubulointersticidlni nefritidy, obstrukéni uro-
patii a dnou. Také histologické ndlezy v biopsiich svédci pro vy-
znamnou roli urdtovych krystalii nejen pfi depozici v tubulech
a intersticiu, ale i v souvislosti s cévnim poskozenim.

Na rozdil od vysledkii vyse uvedené komentované studie tidaje
z National Health and Nutrition Survey (NHANES) doklddaji
rizikovost hyperurikémie v Sirsi populaci nemocnych ohrozenych
kardiovaskuldrnimi chorobami.

Je tedy ziejmé, Ze hyperurikémie by méla byt spolu s ostatnimi
metabolickymi poruchami upravovina jak v $irsi populaci, tak
u nefrologickych nemocnych.
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