Nové velmi vicinné latky z hlediska ovlivnéni aktivity sympatiku

jsou i ldatky selektivné se vdazici na imidazolinové receptory I,.

Z téchto léciv je treba individudlné volit pti dlouhodobé lécbé
nemocnych s hypertenzi a MS. Vyhodné jsou i jejich lékové kom-
binace.
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Zvysena koncentrace kyseliny

mocoveé v séru je u osob
s chorobami ledvin rizikova

Obermayr RB, Temml Ch, Gutjahr G, et al. Elevated uric acid increases the
risk for kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2008;19,2407-2413.

Incidence terminalniho selhani ledvin (ESRD) a tim i poctu
pacient vyzadujicich ndhradu funkce ledvin ma dlouhodobé
vzestupny trend. Hledaji se proto vSechny faktory, kterou se mohou
samostatné ¢i v kombinaci na tomto trendu podilet. Nepochybné
jsou to samostatné kardiovaskularni rizikové faktory, diabetes
mellitus a hypertenze. Pokud jde o zvysené koncentrace kyseliny
mocové, byla dosud uvadéna u nefrologickych nemocnych prede-
v§im v kombinaci s dal$imi rizikovymi faktory. Je velmi casta
u nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem (ve spo-
jeni s dyslipidémii a inzulinovou rezistenci). Hyperurikémie se
povazuje v bézné populaci za rizikovy faktor pro rozvoj hyperten-
ze a v experimentalnich studiich u potkanti prokazatelné vede
k proteinurii. Je tedy zfejmé, ze hyperurikémie je jednim z vyznam-
nych rizikovych faktort ovlivniujicich nejenom progresi jiz pritom-
ného renalniho onemocnéni, ale i vznik samotného ledvinového
onemocnéni de novo. K témto zavérim dochdzeji i recentni epi-
demiologické a experimentdlni studie. Hyperurikémie neni jen
znamkou pokrocilé renalni insuficience, ale sama o sobé je kau-
zalni pric¢inou dal$i progrese renalnitho onemocnéni. Ve vsech
dosavadnich studiich v8ak byla hyperurikémie brana jako jeden
z rizikovych faktort, ne vSak jako faktor samostatny a nezavisly.
K vysvétleni negativni role zvysené koncentrace kyseliny moco-
vé slouzi nalezy z experimentalnich studif a studii na tkanovych
kulturach ukazujici toxicky vliv hyperurikémie na adhezivitu
trombocytt, na aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron
a systém cyklooxygenazy-2 vedouci ke zvyseni poctu a hustoty
receptorti pro angiotensin-1 v bunkach hladkého svalu v cévach.
Hyperurikémie mtize ovlivnit glomerularni hypertenzi a hyper-
trofii, sklerézu aferentnich arteriol a infiltraci makrofagy. Dale
muze indukovat arteriolopatii v preglomerularnich kapilarach,
ktera poruchou autoregula¢niho mechanismu ovliviuje aferentni
arterioly a vede ke glomerularni hypertenzi, zesileni cévni stény
s tézkou rendlni hypoperfuzi. Pfima depozice uratti v endoteliich
a bunkach hladké svaloviny stény cévni pusobi lokalni inhibici
hodnot endotelidlni NO s naslednou stimulaci proliferace bunék
hladkého svalu cévni stény a zvySenim prozanétlivych cytokini.
Cilem této studie byl epidemiologicky priitkaz vlivu hyperuriké-
mie jako nezavislého rizikového faktoru na vznik renalniho one-
mocnéni v obecné populaci. Vlozend data byla ziskana z projektu
Vienna Health Screening. Od ledna 2007 byla vySetfeno celkem

22 441 zdanlivé zdravych dobrovolnikil (46,5 % Zen s vékovym
rozmezim 20-84 let, muzti 20-89 let). Pti zakladnim vySetfeni bylo
u 367 tcastniku zjisténa GF <60 ml/min/1,73 m? (kalkulace pomo-
ci zkracené MDRD formule), ktefi byli nasledné vylouceni ze
sledovani. Dalsich 599 ucastniki, ktefi byli vyfazeni pro nespolu-
praci, nevykazovalo jiz znamky vyznamnéjsi rendlni léze. Median
sledovani ¢inil sedm let. Pro vypocty bylo uzito celkem 21 475
bazalnich vysetfeni a 73 015 vySetfeni nasledujicich. Kyselina
mocova byla stanovena enzymaticky (UA plus, Roche Diagnostics
GmbH,Vienna, Austria) na pristroji Hitachi (Hitachi Europe Ltd,
Maidenhead, UK). Dle zjisténych hodnot kyseliny mocové (UA)
byly vysetfené osoby rozdéleny do tii skupin: 1. referen¢ni skupi-
na s hodnotou UA <7 mg/dl (354 umol/l), 2. skupina SEUAG
s hodnotou UA 7-8,9 mg/dl (413-525 umol/l) a 3. skupina EUAG
s hodnotou UA >9 mg/dl (531 umol/l). Pro hodnoceni renalni
funkce byl uzita zkracena verze MDRD rovnice:
GF (ml/min/1,73 m?) = 186,3 x S, 1 x vék 2% x (0,724 u Zen).

Kreatinin byl stanoven kinetickou Jaffeho metodou na pristroji
Hitachi 917 a k adjustaci hodnot byla déle uzita korek¢ni formule:
MDRD kreatinin (mg/dl) = -0,215 + 1,08 x zméreny kreatinin.

Vysledky: v referencni skupiné 1 bylo vysetfeno celkem 19 466
nemocnych (UA <7 mg/dl (413 umol/l), ve skupiné 2 SEUAG 1 821
nemocnych a ve skupiné 3 EUAG 186 pacienti. Pfi podrobném
statistickém hodnoceni a standardizaci vzhledem k hodnotdm GF,
pohlavi a véku byly signifikantni rozdily mezi skupinami v hodno-
tach proteinurie, sttedniho arteridlniho tlaku, obvodu pasu, hyper-
glykémie a dyslipidémie (vSe nejvyssi ve skupiné 3). Analogicky
vysledek byl ziskan pti korelaci k metabolickému syndromu. Pro-
centni zastoupeni muzt ve skupiné 3 ¢inilo 93,6 %, ve skupiné 2
pak 79 % ve srovnani s referencni skupinou 155,4 %.

Je proto ziejmé, ze normalizace zvy$enych koncentraci kyseliny
mocové vséru dietnimi opatfenimi a allopurinolem mutize vyznam-
né prispét ke zpomaleni progrese renalnich onemocnéni.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Kyselina mocovd predstavuje u cloveka vyznamny konecny me-
tabolit metabolismu purinii. Z chemického hlediska jde o 2,6,
8-trioxypurin. V biologickém prostredi télesnych tekutin je jeji
reaktivita vyznamné zavisla na pH. Hodnota pH moci md na
rozdil od krve vyznamneé vyssi variabilitu ovliviiujici jeji saturac-
ni konstantu. Napft. pfi hodnoté pH moci 5 (,kyseld moc*) je
saturacni konstanta vyznamné nizsi nez u moci alkalické a miiZe
dojit k vysrdzeni ve formé krystalurie az mikrolitidzy ¢i depozici
ve formé mikrotofii v intersticiu ledviny. (P¥i pH moci 5 se roz-
pusti priblizné 150 mg kyseliny mocové v jednom litru moci, pri
hodnoté pH moci 7, kdy je tato ldtka pritomna v moci ve formé
mononatrium urdtu, je to jiz 2 000 mg.)

Za podminek tzv. bezpurinové diety jsou normdlni hodnoty
kyseliny mocové vyloucené do moci 600 mg (3,6 mmol) za den
a pri standardni nemocnicni dieté jsou kolem 800 mg (5,0 mmol)
za den a nizsi. Normdlni hodnota clearance kyseliny mocové (C,,,)
je 7-10 ml/min (0,12-0,17 ml/s). Normdlni hodnota frakcni
exkrece kyseliny mocové (FE,,,) ¢ini 7-12 %. V ledvindch je kyse-
lina mocova prakticky ve 100 % ultrafiltrovana glomeruly, nebot
neni vdzdna na plazmatické proteiny. V proximdlnim tiseku
nefronu je z 99 % aktivnim transportnim mechanismem zpétné
resorbovdna. Ndsledné dochdzi ve stejném tiseku tubulu k jeji
sekreci a poté opét k tzv. postsekrecni resorpci. Tento Ctyfstuprio-
vy mechanismus rendlniho vylucovani urdatii je ditvodem pro to,
aby se pri krystalurii a urolitidze a kyselém pH moci nepoddvala
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urikosurika. MiiZe totiz paradoxné dojit ke zvysené intralumi-
ndlni koncentraci kyseliny mocové, hypersaturaci a precipitaci.

Podle tidajii nékterych epidemiologickych studii je vyskyt
hyperurikémie geograficky znacné proménny, zavisly vyznamné
téZ na stravovacich zvyklostech (pfijem purinii ve formé tmavych
mas, zvlasté v kombinaci, prijem tekutin) a klimatickych podmin-
kdch (ztraty tekutin pocenim Ci celkové nizky prijem tekutin).
Prevalence hyperurikémie se v populaci pohybuje kolem 10 %
s vyznamnou prevahou muzii. Hyperurikémie je casto spojena
s vyskytem metabolického syndromu a arteridlni hypertenze.

Sérovd koncentrace kyseliny mocové je ovliviiovina intenzitou
biosyntézy kyseliny mocové ,,de novo’; katabolismem viastnich tkd-
riovych nukleoproteinii, prijmem purinii v potravé a velikosti exkre-
ce kyseliny mocové (rendlni cestou cca 75 %, GIT kolem 20 %).

Podrobnéjsi vysetreni metabolismu kyseliny mocové je indiko-
vdno pri diagnostice perzistujici hyperurikémie a hyperurikosurie
a urolitiazy.

Vedle primdrni hyperurikémie dané metabolickou poruchou se
setkavdame u nefrologickych pacientii ve stadiu CKD 3-5 s tzv.
sekunddrni hyperurikémii souvisejici predevsim se sniZenou
hodnotou glomeruldrni filtrace. V nékterych pripadech se na ni
téz podileji zmény tubuldrni resorpce, které mohou byt i diisled-
kem poddvdani vétsich davek diuretik.

Poruchy metabolismu kyseliny mocové jsou spojeny v klinické
praxi predevsim s rozvojem akutni ¢i chronické tubulointersticidlni
nefritidy, s obstrukcni uropatii a dnou, s cévnim postizenim
a hypertenzi. Postizeni miiZe probihat akutné a vést az k akutni-
mu selhdni ledvin (napt. akutni hyperurikémie pti lécbé hemato-
onkologickych onemocnéni cytostatiky) ¢i chronicky s postupnou
progresi rendlniho postiZent.

Komentovand studie prokazuje presnou stupriovou matematicko-
statistickou analyzou ve velké epidemiologické studii u stredoev-
ropského obyvatelstva (za analogickych stravovacich a klimatickych
podminek jako v nasi republice) fakt, Ze i samostatné zjisténd
vyznamnd hyperurikémie predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro
rozvoj CKD (a také kardiovaskuldrnich onemocnéni). V pritom-
nosti hypertenze, proteinurie a metabolického syndromu, zvldsté
pri jiz pritomné lehce snizené hodnoté GE prokazuje soucasné
ndriist kombinovaného rizika. Neboli, hyperurikémii s hodnotou
vy$$i nez je norma, je vzdy nutno Iécit, a to dlouhodobeé.
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Je suplementace kalcidiolu

pri chronickych onemocnénich
ledvin pfinosna, nebo rizikova?

Oksa A, Spustova V, Krivosikova Z, Gazdikovd K, Fedelesova V, Lajdova I,
Stefikova K, Bernasovskd G, Zilinskd Z, Dzuirik R. Effects of long-term cho-
lecalciferol supplementation on mineral metabolism and calciotropic hormo-
nes in chronic kidney disease. Kidney Blood Press Res 2008;31:322-329.

Autofi prospektivné sledovali dopad 12mési¢ni 1écby vitami-
nem D3 (cholekalciferol) na kostni a mineralovy metabolis-
mus (sérovou koncentraci kalcia, fosforu; mocové ztraty kalcia
a fosforu; kalcidiol — 25-hydroxycholekalciferol [25-D], kalcitriol

[1,25-D] parathormon - PTH) u pacientt s chronickym onemoc-
nénim ledvin stadia CKD2-4 (clearance kreatininu v rozmezi
0,25-1,49 ml/s, stanoveni podle rovnice MDRD ve zkracené for-
muli, stabilni hodnota nejméné pti dvou vysetfenich pred vstupem
do studie). Studie byla oteviena (nezaslepend) a randomizovana
— pacienti byli ndhodné pritazeni do dvou skupin (véem byl poda-
van vitamin D, av§ak rozdil byl v podavané davce). Vylouceni byli
nemocni s nestabilni renalni funkci, malignitami a vyznamnou
mineralovou poruchou, dale ti, kteti uzivali léky ovliviiujici mine-
ralovy a kostni metabolismus (s vyjimkou kalcium karbonatu,
v maximalni dévce 1,5 g prvkového kalcia). Celkem bylo zarazeno
87 pacientt (prumérny vék 68 let, 33 muzii; 62 % pacientt s hyper-
tenzi, 20,7 % diabetikil). Jedna skupina byla lé¢ena davkou 5 000 IU
tydné, druhd davkou 20 000 IU tydné (davka 200 IU odpovida
5 pg). Laboratorni kontroly se uskute¢nily pred zahdjenim sledo-
vani (,,baseline®), déle po 4, 8 a 12 mésicich.

Pramérné vstupni koncentrace minerala (fosforu a kalcia) byly
ve vsech sledovanych intervalech ve fyziologickém rozmezi
a béhem sledovani se neménily. Pocet pacientii s hyperkalciurii
mirné vzrostl pfivyssi davce vitaminu D, avsak celkové se kalciurie
statisticky vyznamné nezménila.

Vstupni vysetfeni hodnot vitaminu D ukazalo, Ze 72 osob (83 %)
ma deficit ¢i nedostatek vitaminu D v organismu (hodnoty 25-D
<30 ng/ml). Dva pacienti méli hodnoty 25-D dokonce niz$i nez
5 ng/ml a 36 nemocnych mélo stfedni deficit (5-15 ng/ml). Tyto
nalezy nelze povazovat ,,jen za laboratorni®

Po roce suplementace se pocet pacientil s nizkou koncentraci
25-D snizil na 43 %, tj. téméf o polovinu. Koncentrace 25-D se
podle ocekavani zvysily vice u pacientt suplementovanych vyssi
davkou, pritom vsak tato davka byla bezpe¢na (i kdyz v prepoctu
predstavovala témér 3000 IU denné).

Koncentrace 25-D v séru pfi vstupu do studie korelovala s funkei
ledvin (p <0,005). Stfedni hodnota (median) byla 20 ng/ml pro stadium
CKD2, 16 ng/ml pro stadium CKD3 a 10 ng/ml pro stadium CKD4.
S Klesajici funkei ledvin se tedy deficit 25-D prohluboval. Pro¢ maji
pacienti s poruchou funkce ledvin nedostatek nativniho vitaminu D,
neni dosud objasnéno (zvazuji se stravovaci navyky a doporucenti, ale
i dosud nezndma metabolickd cesta vitaminu D v organismu).

Jaké byly vstupni koncentrace 1,25-D a jak se ménily? Vstupni
koncentrace kalcitriolu vyznamné souvisely s funkei ledvin - ve stadiu
CKD2 byla stfedni hodnota 38 pg/ml, avsak ve stadiu CKD4 jiz jen 11
pg/ml, tedy pouze tfetinova. Pfitom koncentrace 1,25-D vyrazné
korelovala s glomerularni filtraci (p < 0,0001) a soucasné s koncentra-
ci 25-D. Stejné jako koncentrace 25-D i koncentrace 1,25-D se pri
suplementaci postupné zvysily, a to opét vice u téch pacientti, kteti
dostavali vyssi davku. Zatimco sérova koncentrace 25-D stoupala
pribézné od vstupu az do 12. mésice, koncentrace 1,25-D se zvySova-
ly pouze do 8. mésice a ddle jiz nikoli. Mechanismus tohoto vedlejstho
nalezu studie neni presné vysvétlen. Znamena to, Ze se mohla snizit
aktivita 1a-hydroxylazy (vlivem FGF-23? Jinym mechanismem?).

P1i vstupu do studie byly zjistény vyssi koncentrace PTH, a to
zejména pii nizéi funkci ledvin. Soucasné byla zjisténa i korelace
mezi PTH a kalcidiolem. Béhem suplementa¢ni léc¢by se koncen-
trace PTH snizovala, a to priblizné stejné v obou podskupinach, tj.
pokles PTH nebyl zavisly na tom, zda byla podavana davka 5 000 TU
& 20 000 TU tydné.

Pro praxi je dulezité zji$téni, Ze po suplementaci se hodnoty 25-D
zvy$ily (vyznamné vice a Castéji ve skupiné lécené vyssimi davka-
mi, hodnoty >30 ng/ml doséhlo po jednom roce celkem 17 osob
prilécbeé 5000 IU tydné a 32 osob prilécbé 20 000 IU tydné), a to
bez napadnych zmén v koncentracich kalcia a fosforu.
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