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vysené koncentrace kyseliny mocové v séru jsou asociovany

jak s kardiovaskuldrnim, tak renalnim (vyvoj terminalniho
selhani ledvin) rizikem. Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory
vyvoje termindlniho selhani ledvin patfi hypertenze a diabetes
a pravé u pacientd s hypertenzi a metabolickym syndromem je
prevalence hyperurikémie vyznamné vy$si nez v bézné populaci.
Hyperurikémie v bézné populaci je rizikovym faktorem vyvoje
hypertenze (Nagahama et al., 2004; Sundstrom et al., 2005)
a v experimentu u potkanti zvysuje hyperurikémie riziko vyvoje
proteinurie (Kang et al., 2002). Hyperurikémie by tak mohla byt
nejen markerem, ale i etiologickym (a rizikovym) faktorem pti-
spivajicim k vyvoji chronického onemocnéni ledvin (Johnson et
al., 2005) a kardiovaskuldrnich komplikaci (Fang et al., 2000).

Cilem komentované studie bylo zjistit, zda je hyperurikémie
nezavislym rizikovym faktorem vyvoje chronického onemocné-
ni ledvin na zékladé dat z Vienna Health Screening Project.
V ramci tohoto projektu je od ledna 1990 vytvarena stale rostou-
ci kohorta zdravych dobrovolnikd, kterd v lednu 2007 dosahla
poctu 22 481 osob (46,5 % Zen ve véku 20-84 let, u muzii 20-89 let).
V ramci této studie bylo z analyzy vyfazeno 367 ucastnikd, jejichz
vstupni kalkulovana glomerularni filtrace (dle MDRD) byla
<60 ml/min/1,73 m?, dal$ich 599 tcastnika vypadlo ze sledovani,
takze nakonec bylo hodnoceno celkem 21 475 ticastnik se stred-
ni dobou sledovani 7,4 £ 3,9 let. Sérové koncentrace kyseliny
mocové byly méfeny enzymatickou metodou. Pacienti byli dle
koncentrace kyseliny mocové rozdéleni do tii skupin: urikémie
<7,0 mg/dl tj. cca <420 umol/l (normalni sérové koncentrace
kyseliny mocové — 19 466 osob), 7,0-9,0 mg/dl tj. cca 420-540 umol/l
(mirné zvySené sérové koncentrace kyseliny mocové - 1821 osob)
a>9,0 mg/dltj. cca > 540 umol/l (vyrazné zvysené sérové koncen-
trace kyseliny mocové — 188 osob). Cilovym parametrem byl vyvoj
chronického onemocnéni ledvin, které bylo definovano jako pokles
kalkulované glomerularni filtrace na <60 ml/min/1,73 m?

Rostouci sérové koncentrace kyseliny mocové byly mezi vyse
definovanymi skupinami provazeny poklesem kalkulované glo-
meruldrni filtrace, zvySujicim se vékem, rostoucim zastoupenim
muzi (55 % vs. 79 % vs. 94 %), zvysujicim se obvodem pasu, vyssi
triglyceridémii, nizs$i koncentraci HDL cholesterolu, vyssi glykémii
na la¢no, vy$§im stfednim arteridlnim tlakem a vy$$im poctem
uzivanych antihypertenziv.

Nestandardizované relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického
onemocnéni ledvin bylo u pacientli s mirnym zvySenim sérovych
koncentraci kyseliny mocové 1,49 a u pacientd s vyraznym zvy$e-
nim sérovych koncentraci kyseliny mocové 2,49. Po korekci na
vstupni glomerularni filtraci, pohlavi, vék, jednotlivé parametry
metabolického syndromu, stfedni arteridlni tlak a uzivani anti-
hypertenziv kleslo relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického
selhdniledvin na stéle vyznamnych 1,26 pro mirné zvysené sérové
koncentrace kyseliny mocové a 1,63 pro vyrazné zvysené sérové
koncentrace kyseliny mocové. Vliv urikémie na riziko vyvoje
3. stadia chronického onemocnéni ledvin se zda byt linearni do
cca 6-7 mg/dl u Zen a 7-8 mg/dl u muzi. Po dosazeni téchto
hodnot za¢ind relativni riziko prudce rist.
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Hlavnim ptinosem této studie ve srovndni se starsimi studiemi,
které ukdzaly, Ze zvysené koncentrace kyseliny mocové jsou v béz-
né populace asociovdny s vyvojem chronického onemocnéni
ledvin (Domrongjutchaiporn, 2005; Obermayr, 2008), je korekce
relativniho rizika na fadu faktorii, véetné parametrii metabolic-
kého syndromu.

Hodnoceni vztahu mezi koncentraci kyseliny mocové a glo-
meruldrni filtraci je komplikovdno vlivem sniZené glomeruldrni
filtrace na tubuldrni transport kyseliny mocové. Po adjustaci na
vstupni glomeruldrni filtraci vzrostlo relativni riziko vyvoje 3. sta-
dia chronického onemocnéni ledvin o 17 % (mirnd hyperuriké-
mie), resp. 25 % (vyraznd hyperurikémie), coz ukazuje na mozny
primy (nebo neptrimy) toxicky vliv kyseliny mocové na funkci
ledvin. Relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického onemocnéni
ledvin bylo u hyperurikemickych pacientii 0 26 % (mirnd hyper-
urikémie), resp. 63 % (vyraznd hyperurikémie) vyssi nez u pa-
cientti normourikemickych i po adjustaci na fadu parametrii (viz
vyse). Hyperurikémie je tak nezdvislym rendlnim rizikovym
faktorem i po zapocteni fady béznych a zndmych rizikovych
faktorii vyvoje chronického onemocnéni ledvin.

Tento ndlez byl neddvno podporen dalsi rozsdhlou studii za-
hrnujici 13 338 pacientii ze studii Atherosclerosis Risk in Commu-
nities and the Cardiovascular Health Study (Weiner et al., 2008).
Kazdy vzestup sérovych koncentraci kyseliny mocové o 1 mg/dl
(tj. 0 60 umol/l) byl provizen 7% zvysenim rizika vzniku chronic-
kého onemocnéni ledvin (pokles alespori o 15 ml/min/1,73 m? na
<60 ml/min/1,73 m?) i po korekci na fadu dalsich parametrii.

Mezi mozné mechanismy vedouci k poskozent ledvin v diisled-
ku hyperurikémie patfi stimulace adheze krevnich desticek,
aktivace cyklooxygendzy-2, systému renin-angiotensin-aldosteron
(napt. zvysend exprese receptoru AT, na burikdch hladkého sva-
lu), inhibice endotelové NO-syntdzy, glomeruldrni hypertenze/
hypertrofie, infiltrace ledvin makrofdgy, proliferace hladkych
svalovych bunék cévni stény a skleréza aferentni arterioly s ische-
mii glomerulii (Kang et al., 2005).

Definitivnim priitkazem etiologické role zvysenych koncentraci
kyseliny mocové v patogenezi vzniku a progrese chronického
onemocnéni ledvin miiZe byt jen dostatecné velkd randomizova-
nd kontrolovand intervencni studie. V soucasné dobé mdme
k dispozici jen data z nékolika malych studii, kterd naznacuji, Ze
by allopurinol mohl mit priznivy vliv na vyvoj chronického one-
mocnéni ledvin. V malé studii u 48 hyperurikemickych a 21 normo-
urikemickych pacientii bylo neddvno mozno ukdzat, Ze tfimésic-
ni lécba hyperurikémie allopurinolem md ptiznivy ticinek nejen
na koncentraci kyseliny mocové, ale i na hodnoty C-reaktivniho
proteinu, krevniho tlaku a glomeruldrni filtrace (ale nikoli na
proteinurii — Kanbay et al., 2007). V jiné neddvno publikované
studii (Siu et al., 2006) bylo 54 hyperurikemickych pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin randomizovdno k rocni lécbé
allopurinolem ¢i k uzivani placeba. U pacientii lécenych allopuri-
nolem byl pozorovdn nesignifikantni trend k poklesu systolického
i diastolického krevniho tlaku a sérového kreatininu. V dalsi malé
studii vedlo vysazeni allopurinolu u 50 pacientil s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 3 a 4 a mirnou hyperurikémii
ke zhorseni kontroly krevniho tlaku, rychlejsi progresi chronické
rendlini insuficience a vzestupu mocové exkrece TGFEf, (Talaat
et al., 2007).

Zvysené koncentrace kyseliny mocové jsou tedy ziejmé nezd-
vislym rizikovym faktorem vyvoje chronického onemocnéni led-
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vin. Teprve intervencni studie s allopurinolem mohou vyznam
tohoto rizikového faktoru definitivné potvrdit.
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