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Zvýšené koncentrace kyseliny 
močové v séru zvyšují riziko 
chronického onemocnění ledvin

Obermayr RP, Temml C, Gutjahr G, et al. Elevated uric acid increases the 
risk for kidney disease. J Am Soc Nephrol 2008, Epub ahead of print on Sept. 17.

Zvýšené koncentrace kyseliny močové v séru jsou asociovány 
jak s kardiovaskulárním, tak renálním (vývoj terminálního 

selhání ledvin) rizikem. Mezi nejvýznamnější rizikové faktory 
vývoje terminálního selhání ledvin patří hypertenze a diabetes 
a právě u pacientů s hypertenzí a metabolickým syndromem je 
prevalence hyperurikémie významně vyšší než v běžné populaci. 
Hyperurikémie v běžné populaci je rizikovým faktorem vývoje 
hypertenze (Nagahama et al., 2004; Sundstrom et  al., 2005) 
a v experimentu u potkanů zvyšuje hyperurikémie riziko vývoje 
proteinurie (Kang et al., 2002). Hyperurikémie by tak mohla být 
nejen markerem, ale i etiologickým (a rizikovým) faktorem při­
spívajícím k vývoji chronického onemocnění ledvin (Johnson et 
al., 2005) a kardiovaskulárních komplikací (Fang et al., 2000).

Cílem komentované studie bylo zjistit, zda je hyperurikémie 
nezávislým rizikovým faktorem vývoje chronického onemocně­
ní ledvin na základě dat z Vienna Health Screening Project. 
V rámci tohoto projektu je od ledna 1990 vytvářena stále rostou­
cí kohorta zdravých dobrovolníků, která v lednu 2007 dosáhla 
počtu 22 481 osob (46,5 % žen ve věku 20–84 let, u mužů 20–89 let). 
V rámci této studie bylo z analýzy vyřazeno 367 účastníků, jejichž 
vstupní kalkulovaná glomerulární filtrace (dle MDRD) byla 
< 60 ml/min/1,73 m2, dalších 599 účastníků vypadlo ze sledování, 
takže nakonec bylo hodnoceno celkem 21 475 účastníků se střed­
ní dobou sledování 7,4 ± 3,9 let. Sérové koncentrace kyseliny 
močové byly měřeny enzymatickou metodou. Pacienti byli dle 
koncentrace kyseliny močové rozděleni do tří skupin: urikémie 
< 7,0 mg/dl tj. cca < 420 μmol/l (normální sérové koncentrace 
kyseliny močové – 19 466 osob), 7,0–9,0 mg/dl tj. cca 420–540 μmol/l 
(mírně zvýšené sérové koncentrace kyseliny močové – 1 821 osob) 
a > 9,0 mg/dl tj. cca > 540 μmol/l (výrazně zvýšené sérové koncen­
trace kyseliny močové – 188 osob). Cílovým parametrem byl vývoj 
chronického onemocnění ledvin, které bylo definováno jako pokles 
kalkulované glomerulární filtrace na < 60 ml/min/1,73 m2. 

Rostoucí sérové koncentrace kyseliny močové byly mezi výše 
definovanými skupinami provázeny poklesem kalkulované glo­
merulární filtrace, zvyšujícím se věkem, rostoucím zastoupením 
mužů (55 % vs. 79 % vs. 94 %), zvyšujícím se obvodem pasu, vyšší 
triglyceridémií, nižší koncentrací HDL cholesterolu, vyšší glykémií 
na lačno, vyšším středním arteriálním tlakem a vyšším počtem 
užívaných antihypertenziv. 

Nestandardizované relativní riziko vývoje 3. stadia chronického 
onemocnění ledvin bylo u pacientů s mírným zvýšením sérových 
koncentrací kyseliny močové 1,49 a u pacientů s výrazným zvýše­
ním sérových koncentrací kyseliny močové 2,49. Po korekci na 
vstupní glomerulární filtraci, pohlaví, věk, jednotlivé parametry 
metabolického syndromu, střední arteriální tlak a užívání anti­
hypertenziv kleslo relativní riziko vývoje 3. stadia chronického 
selhání ledvin na stále významných 1,26 pro mírně zvýšené sérové 
koncentrace kyseliny močové a 1,63 pro výrazně zvýšené sérové 
koncentrace kyseliny močové. Vliv urikémie na riziko vývoje 
3. stadia chronického onemocnění ledvin se zdá být lineární do 
cca 6–7 mg/dl u  žen a 7–8 mg/dl u mužů. Po dosažení těchto 
hodnot začíná relativní riziko prudce růst.
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Hlavním přínosem této studie ve srovnání se staršími studiemi, 
které ukázaly, že zvýšené koncentrace kyseliny močové jsou v běž-
né populace asociovány s  vývojem chronického onemocnění 
ledvin (Domrongjutchaiporn, 2005; Obermayr, 2008), je korekce 
relativního rizika na řadu faktorů, včetně parametrů metabolic-
kého syndromu. 

Hodnocení vztahu mezi koncentrací kyseliny močové a  glo-
merulární filtrací je komplikováno vlivem snížené glomerulární 
filtrace na tubulární transport kyseliny močové. Po adjustaci na 
vstupní glomerulární filtraci vzrostlo relativní riziko vývoje 3. sta-
dia chronického onemocnění ledvin o 17 % (mírná hyperuriké-
mie), resp. 25 % (výrazná hyperurikémie), což ukazuje na možný 
přímý (nebo nepřímý) toxický vliv kyseliny močové na funkci 
ledvin. Relativní riziko vývoje 3. stadia chronického onemocnění 
ledvin bylo u hyperurikemických pacientů o 26 % (mírná hyper
urikémie), resp. 63 % (výrazná hyperurikémie) vyšší než u pa
cientů normourikemických i po adjustaci na řadu parametrů (viz 
výše). Hyperurikémie je tak nezávislým renálním rizikovým 
faktorem i po započtení řady běžných a  známých rizikových 
faktorů vývoje chronického onemocnění ledvin. 

Tento nález byl nedávno podpořen další rozsáhlou studií za
hrnující 13 338 pacientů ze studií Atherosclerosis Risk in Commu
nities and the Cardiovascular Health Study (Weiner et al., 2008). 
Každý vzestup sérových koncentrací kyseliny močové o 1 mg/dl 
(tj. o 60 μmol/l) byl provázen 7% zvýšením rizika vzniku chronic-
kého onemocnění ledvin (pokles alespoň o 15 ml/min/1,73 m2 na 
< 60 ml/min/1,73 m2) i po korekci na řadu dalších parametrů. 

Mezi možné mechanismy vedoucí k poškození ledvin v důsled-
ku hyperurikémie patří stimulace adheze krevních destiček, 
aktivace cyklooxygenázy-2, systému renin-angiotensin-aldosteron 
(např. zvýšená exprese receptoru AT1 na buňkách hladkého sva-
lu), inhibice endotelové NO-syntázy, glomerulární hypertenze/
hypertrofie, infiltrace ledvin makrofágy, proliferace hladkých 
svalových buněk cévní stěny a skleróza aferentní arterioly s ische-
mií glomerulů (Kang et al., 2005). 

Definitivním průkazem etiologické role zvýšených koncentrací 
kyseliny močové v patogenezi vzniku a progrese chronického 
onemocnění ledvin může být jen dostatečně velká randomizova-
ná kontrolovaná intervenční studie. V  současné době máme 
k dispozici jen data z několika malých studií, která naznačují, že 
by allopurinol mohl mít příznivý vliv na vývoj chronického one-
mocnění ledvin. V malé studii u 48 hyperurikemických a 21 normo
urikemických pacientů bylo nedávno možno ukázat, že tříměsíč-
ní léčba hyperurikémie allopurinolem má příznivý účinek nejen 
na koncentraci kyseliny močové, ale i na hodnoty C-reaktivního 
proteinu, krevního tlaku a  glomerulární filtrace (ale nikoli na 
proteinurii – Kanbay et al., 2007). V jiné nedávno publikované 
studii (Siu et al., 2006) bylo 54 hyperurikemických pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin randomizováno k roční léčbě 
allopurinolem či k užívání placeba. U pacientů léčených allopuri-
nolem byl pozorován nesignifikantní trend k poklesu systolického 
i diastolického krevního tlaku a sérového kreatininu. V další malé 
studii vedlo vysazení allopurinolu u 50 pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin ve stadiu 3 a 4 a mírnou hyperurikémií 
ke zhoršení kontroly krevního tlaku, rychlejší progresi chronické 
renální insuficience a vzestupu močové exkrece TGFβ1 (Talaat 
et al., 2007).

Zvýšené koncentrace kyseliny močové jsou tedy zřejmě nezá-
vislým rizikovým faktorem vývoje chronického onemocnění led-
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vin. Teprve intervenční studie s allopurinolem mohou význam 
tohoto rizikového faktoru definitivně potvrdit.
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Nízké koncentrace vitaminu D  
jsou spojeny s nepříznivou 
prognózou pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin

Ravani P, Malberti F, Tripepi G, et al. Vitamin D levels and patient outcome 
in chronic kidney disease. Kidney Int 2008, Epub aheat of print on Oct 8.

Deficit vitaminu D je v obecné populaci běžný a je spojen se 
zvýšeným rizikem hypertenze, diabetu, srdečního selhání 

a onkologického onemocnění (Hollick, 2007). U hemodialyzova­
ných pacientů je deficit vitaminu D spojen se zvýšeným kardio­
vaskulárním rizikem a  časnou mortalitou (Wolf et al., 2007) 
a  retrospektivní studie ukázala, že pacienti léčení aktivovaným 
vitaminem D měli nižší mortalitu než pacienti neléčení (Teng et al., 
2005). Přímé důkazy (randomizovaná kontrolovaná studie) pro 
vliv aktivních metabolitů vitaminu D na kardiovaskulární morbi­
ditu a mortalitu dialyzovaných pacientů ale zatím chybějí.

Význam snížených koncentrací vitaminu D u pacientů s časněj­
šími stadii chronického onemocnění ledvin, jak ve vztahu k mor­
talitě, tak ve vztahu k riziku vývoje terminálního selhání ledvin, je 
zatím nejasný. 

V komentované studii byla sledována prognóza 168 pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin 2.–5. stadia, kteří byli postup­
ně odesláni do nefrologické poradny sloužící spádové oblasti 
s přibližně 200 000 obyvateli. Žádný z pacientů neměl akutní koro­
nární onemocnění, srdeční selhání, netrpěl zánětlivým ani střevním 
onemocněním, neměl v  anamnéze střevní operaci, netrpěl 
malabsorpcí a neužíval žádné látky interferující s absorpcí vitami­
nu D. Pacienti byli pravidelně sledováni v 3.–6. měsíčních interva­
lech v průměru po dobu 48 měsíců.

Průměrný věk pacientů byl 70 ± 12 let, 63 % z nich byli muži, 
26 % mělo diabetes a 58 % mělo v  anamnéze kardiovaskulární 
onemocnění. Celkem 9,5 % pacientů mělo chronické onemocnění 
ledvin ve 2. stadiu, 40,5 % ve 3. stadiu, 40,5 % ve 4. stadiu a 9,5 % 

v 5. stadiu. Střední koncentrace 25-hydroxyvitaminu D byla 
18,1 ng/ml, střední koncentrace 1,25-dihydroxyvitaminu D byla 
18,5 pg/ml. Podíl pacientů s deficitem vitaminu D (koncentrace 
25-hydroxyvitaminu D < 15 ng/ml) s progresí chronického one­
mocnění ledvin postupně stoupal z 25 % ve 2. stadiu až na 56 % 
v 5.  stadiu. Cca 90 % pacientů s koncentrací parathormonu 
> 100 pg/ml bylo léčeno kalcitriolem, podíl pacientů léčených 
kalcitriolem byl ale stejný u pacientů s koncentrací 25-hydroxy­
vitaminu D nižší i vyšší než 15 ng/ml (v obou skupinách cca 21 %). 

Vstupní koncentrace 25-hydroxyvitaminu D i 1,25-dihydroxy­
vitaminu D spolu pozitivně korelovaly a dále pozitivně korelovaly 
s glomerulární filtrací a kalcémií a negativně s věkem a sérovými 
fosfáty.

Během doby sledování bylo nutno u 48 pacientů zahájit dialýzu 
a 78 pacientů zemřelo (52 z kardiovaskulárních příčin, 21 po 
zahájení dialýzy). Byl hodnocen vliv řady parametrů na mortalitu 
a vývoj terminálního selhání ledvin. Proteinurie měla významný 
vliv pouze na riziko vývoje terminálního selhání ledvin. Věk, ana­
mnéza srdečního selhání, kouření, koncentrace C-reaktivního 
proteinu a albuminu významně ovlivňovaly pouze mortalitu. Po 
korekci na řadu dalších parametrů byly jedinými nezávislými 
prediktory jak mortality, tak i rizika vývoje terminálního selhání 
ledvin jen koncentrace 25-hydroxyvitaminu D a koncentrace 
sérových fosfátů. Vyšší sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D 
o 10 ng/ml byly spojeny s delším přežíváním a delším přežitím bez 
vývoje selhání ledvin (relativní riziko 0,69). Pokud byly hodnoce­
ny jen kardiovaskulární příčiny mortality a  selhání ledvin, byl 
význam snížených koncentrací 25-hydroxyvitaminu D o něco 
menší (relativní riziko 0,77) a význam fosfatémie o něco vyšší 
(relativní riziko 1,84).
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Komentovaná studie potvrdila, že deficit vitaminu D je význam-
ný již u pacientů s chronickým onemocněním ledvin v 2.–5. stadiu 
a že koncentrace jak 25-hydroxyvitaminu D, tak 1,25(OH)2 vita-
minu D klesají paralelně s poklesem glomerulární filtrace. Hlavním 
přínosem této práce ale je, že poprvé ukázala, že koncentrace 
25-hydroxyvitaminu D u dosud nedialyzovaných pacientů s chro-
nickou renální insuficiencí negativně korelují s rizikem terminál-
ního selhání ledvin a kardiovaskulární morbiditou a mortalitou.

Nedostatek vitaminu D je běžný i v obecné populaci a souvisí 
mj. s expozicí slunci, etnikem, věkem, přítomností diabetu 2. typu 
a obezity (Hollick, 2007). Vysoký výskyt deficitu vitaminu D 
v komentované studii u pacientů s pokročilou chronickou renální 
insuficiencí zřejmě souvisí s  věkem pacientů (p < 0,001), nižší 
koncentrace byly také v této studii nalezeny u diabetiků (p = 0,007) 
a u žen (p = 0,021). Zdá se ale, že ani tyto faktory nevysvětlují 
zcela vysoké procento deficitu vitaminu D. Bohužel, ani v  této 
studii, ani ve studii Wolfa et al., (2007) u dialyzovaných pacien-
tů nebyly vyšetřeny koncentrace 25-hydroxyvitaminu D u vzorku 
obecné populace žijící ve stejných lokalitách, takže v těchto studiích 
není možné přesně posoudit vliv chronické renální insuficience 
na výskyt deficitu vitaminu D. 

Jedním z dalších faktorů přispívajících k vysokému riziku defi-
citu vitaminu D u pacientů s chronickým selháním ledvin může 
být mj. i snížená kožní produkce prekursoru 25-hydroxyvitaminu 
D cholekalciferolu (Jacobe et al., 1984). Sérové koncentrace 
25-hydroxyvitaminu D také negativně korelují s proteinurií i v rám-
ci subnefrotických hodnot (De Boer et al., 2007). Je také možné, že 
u pacientů s chronickým onemocněním ledvin, kteří mají sníženou 
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