AHCLADOLICRA dLIUOZd, PIOLCS UldlyZy SPOIU S HIROILP4UDIILOUW Ulal y=
zani membrény a chronické zénétlivé procesy s hormondlni imba-
lanci. Také $patné kompenzovany diabetes podporuje v situacich
spojenych s hypo- i hyperglykémif aktivitu protedz vedouci k odbou-
ran{ svalovych vldken ¢& alespon k jejich funkéni insuficienci. Za
téchto podminek je absolutni ¢i relativni ,inzulinopenie® spojena
s negativn{ dusikovou bilancf atrofif lean body mass (tj. beztukové
tkdné) a hyperamino-acidémii. Hlavnim mechanismem se jevi sti-
mulace ubiquitin-proteasomového proteolytického systému zvyse-
nou aktivitou kaspdzy-3.

Pfi dpravé inzulinémie se anabolicky G¢inek inzulinu projevuje
vice v utlumu proteolyzy neZ ve vlastnim anabolickém tcinku.

Ve studiich dialyzovanych diabetiki 2. typu ve srovnéni s nedia-
betiky autofi studie prokdzali zvy$enou degradaci proteind ve
svalu a Ubytek svalové hmoty, a to jak z dtivodu deficitu inzulinu,
tak navic vyznamné inzulinorezistence.
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Problematice sarkopenie, tj. sibytku aktivni svalové hmoty u starsich
0s0b a chronicky nemocnych pacientii se v soucasné dobé vénuje velkd
pozornost. Buriky pricné prubovaného svalového vidkna maji svoji
geneticky definovanon funkini délku aktivity, kterd se rychleji

1%

utlumuge u starsich jedinci ve véku nad 75 let. Cdstecné lze tento

Zvysuje hyperurikémie mortalitu

u pacientt s chronickym selhanim
ledvin?

Suliman ME, Johnson R], Garcia-Ldpez E, et al. J-shaped mortality relationship
for uric acid in CKD. Am ] Kidney Dis 2006;48:761-771.

Pacienti s renéln{ insuficienci maji v diisledku snizené rendlni
clearance kyseliny moc¢ové vyssi urikémii nez bézna populace.
Kyselina mo¢ovd je normdlné vylucovéna ze dvou tfetin ledvi-
nami a z jedné tietiny gastrointestindlnim traktem, u pacientt
s rendlnim selhdnim je vylucovani GIT zfejmé rozhodujici formou
eliminace kyseliny mocové. Stdle nenf jasné, zda je hyperurikémie
nezédvislym kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem. Je to zptiso-
beno zejména tim, Ze hyperurikémie je ¢asto doprovézena dalsi-
mi (prokdzanymi nezdvislymi) kardiovaskuldrnimi rizikovymi
faktory, jako je hypertenze, obezita, dyslipidémie, hyperglykémie,
hyperinzulinémie a inzulinova rezistence (vyskytuje se tedy
Casto v rimci metabolického syndromu). Hyperurikémie byla ale
Casto provédzena i zndmkami mikrozdnétu a oxida¢niho stresu.
U pacientt s chronickym selhdnim ledvin koncentrace kyseliny
mocové koreluje s CRP (Caravaca et al., 2005). Koncentrace
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kyseliny mocové u dialyzovanych pacienti je také snizovdna
vaza(i fosfita (Garg et al., 2005).

V komentované préci se autofi zaméfili na sledovéni vztahu
koncentrace kyseliny mocové k celkové mortalité a parametrim
lipidového a kalciumfosfitového metabolismu u pacientu s ter-
mindlnim chronickym selhdnim ledvin v okamziku zahgjeni
chronického dialyza¢niho programu. Ve studii bylo retrospektiv-
né hodnoceno 295 pacientt s terminalnim chronickym selhdnim
ledvin (CKD 5), pfevazné muzt (185 vs. 110), sttedniho véku
53 let (rozmezi 22-70 let), se stfedni glomeruldmi filtraci 6,4 ml/min
(rozmezi 0,8-14,3 ml/min). Anamnézu nebo klinické zndmky
kardiovaskuldrniho onemocnéni mélo 34 % pacientu (69 % ICHS,
22 % ICHDK a 19 % CMP). U 55 % pacientt byla na zacatku
metodou nahrady funkce ledvin peritonedlni dialyza, u zbytku
hemodialyza, na konci sledovani byla vétSina pacientl 1é¢ena
hemodialyzou. Téméf 90 % pacienttl uzivalo antihypertenziva,
asi polovina inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu, 231
pacientt uzivalo fosfitové vazace, 253 pacienti bylo 1é¢eno
diuretiky. Stfedni doba sledovéni byla 27 mésica (3-72 mésicu).

Stfedn{ koncentrace kyseliny moc¢ové byla 416 pmol/l (rozmezi
167-880 pmol/l). Muzi méli tuto hodnotu vyznamné vyssi nez
zeny. Koncentrace kyseliny moc¢ové se vyznamné neliSily mezi
pacienty s kardiovaskuldrnimi onemocnénim a bez néj a mezi
pacienty v dobrém a $patném nutri¢nim stavu, ani mezi pacienty
s normélnim a zvy$enym CRP a hypertenznimi a normotenznimi
pacienty ¢i diabetiky a nediabetiky. Urikémie korelovala pozitivné
s koncentrac{ triglyceridd, fosfata a CRP a negativné s koncentra-
cf HDL cholesterolu a kalcia. Koncentrace kyseliny mocové byly
vy$$i u pacientu uzivajicich diuretika, ale nelisily se mezi pacienty
uzivajicimi a neuzivajicimi allopurinol.

Pacienti byli rozdéleni dle koncentraci kyseliny mocové do
kvintila. Mortalita méla i po standardizaci k véku, pohlavi, glome-
ruldrni filtraci, koncentracim cholesterolu, CRP, fosfitl, pfitom-
nosti diabetu a kardiovaskuldrniho onemocnéni a uzivani diuretik
a allopurinolu tvar kivky J s tim, Ze pacienti v nejniz$im kvintilu
(s urikémii < 315 pmol/l, relativni riziko 1,42) méli trend k vy$si
mortalité a pacienti v nejvys$im kvintilu (urikémie > 529 pmol/l,
RR 1,96) méli statistiky vyznamné vys$i mortalitu nez pacienti ve
stfednich tfech kvintilech.

Dl této studie je hyperurikémie (v komentované prdci > 482 umol/I)
u pacients; vstupujicich do dialyzacnibo programu velmi castd (509,
pres 1écbu allopurinolem u 16 % pacientit). Srovnatelnd data pravde-
podobné nejsou k dispozici. K moznym pricindm wvysokého vyskytu
hyperurikémie u pacientii s chronickym selbdnim ledvin patii vedle
omezené rendini clearance casté uZivdni diuretik a casty vyskyt hyper-
tenze a metabolického syndromu, s kterymi je hyperurikémie casto
spojena. Hyperurikémie je ale ziejmé i naopak nezdvislhym rizikovym
Sfaktorem vyvoje chronického onemocnéni ledvin v bézné populaci
(Iseki et al., 2004). Riziko vyvoje termindiniho selhdni ledvin miiZe
byt dle japonskych dat u pacientii s hyperurikémii srovnatelné s pacienty
s proteinurii (Iseki et al., 2001). Hyperurikémie je také nezdvishim
rizikovym faktorem progrese rendlni insuficience u pacients s IgA
nefropatii (Syrjanen et al., 2000) a esencidini hypertenzi (Johnson et
al., 2005). U experimentdlnich zvitat vyvoldvd hyperurikémie
glomeruldrni hypertrofii (Nakagawa et al., 2003), jinymi moZnymi
mechanismy prisobeni hyperurikémie na rendini funkci jsou rendini
vazokonstrikce, aktivace systému renin-angiotensin a glomeruldrni
hypertenze. U pacienti s dnou vyvinulo pred zavedenim allopurinolu

25 9% pacientii chronické onemocnéni ledvin. Mald, ale velmi zajima-
vd studie (Siu et al., 2006) ukdzala, Ze léchou allopurinolem Ize do-
sdhnout nejen poklesu urikémie, ale i zpomaleni progrese chronické
rendlni insuficience.

Hyperurikémie byla v komentované studii spojena s vyraznym
zvySenim celkové mortality. Vzhledem k tomn, Ze u pacientii s hyper-
urikémii zpravidla dochdzi ke kumulaci rizikovych faktori a Ze ne
vSechny zndmé rizikové faktory, nap¥. oxidacni stres, byly v této studii
sledovdny, neni pochopitelné vylouceno, ze souvislost hyperurikémie
s mortaliton neni kauzdini, ale je pouze spojena asociaci hyperurikémie
$ jinymi (zndmymi i dosud nezndmymi) rizikovymi faktory. I v tako-
vém pripade by hyperurikémie mobla byt uZitecnym a snadno dostup-
nym markerem zvyseného rizika. Hyperurikémie ale miize byt ne-
zdvislim kardiovaskuldrnim a mortalitnim rizikovym faktorem.
V experimentu bylo prokdzdno, Ze hyperurikémie mize byt pricinon
esencidini hypertenze (Johnson et al., 2005) i metabolického syndromu
a miiZe zvysSovat tvorbu CRP a chemokini (napy. MCP-1) vaskuldr-
nimi burikami a adipocyty a inhibovat tvorbu oxidu dusnatého endo-
telovou syntdzon oxidu dusnatého (eINOS). V komentované studii také
urikémie korelovala s CRP.

Trend ke zvysené mortalité u pacientsi s nizkou urikémii byl pozoro-
vdn jiz ditve u hemodialyzovanych pacientii (Hsu et al., 2004), ale
10 bézné populaci (Johnson et al., 2005). Dle Hsu et al. by vyssimorta-
lita pacientii s nizkon urikémii mobla souviset s nizkym prijmem
proteinii a purind a malnutrici. V komentované studii byly ale nutricni
parametry velmi peclive sledovdny a nebyl pozorovdn Zddny vztah
mezi koncentraci kyseliny mocové, nutricnimi parametry a prijmem
bilkovin. Riziko hypourikémie by moblo souviset s antioxidacnim
prisobenim kyseliny mocové (Kuzkaya et al., 2005).

Zajimavd, ale nejasnd je pozorovand korelace mezi urikémii a fos-

Satémii. 'V experimentu bylo ukdzdno, Ze zvysené hodnoty kyseliny
mocové inhibwji 1,25-dibydroxyvitamin D na sirovni 1a-hydroxyld-
zy (Vanholder et al., 1993). Sevelamer ne zcela jasnym mechanismem
(pravdépodobné primou vazbou kyseliny mocové nebo jejich prekurso-
1) snizuje urikémii (Garg et al., 2005).

Komentovand studie md také nékterd vyraznd omezeni. V diisledku
absence opakovanyich stanovent kyseliny mocové je nejasnd intraindivi-
dudini variabilita téchto hodnot. Vzhledem k malé velikosti souboru
autori sledovali celkovou mortalitu misto pravdépodobné vhodnéjsi
kardiovaskuldrni mortality. Generalizaci zadvérsi studie sniZuje i vé-
kové omezeni studované populace (18-70 let).

Je-li hyperurikémie nezavishim rizikovym faktorem mortality dialyzo-
vanych pacientii (a nezdvishim rizikovym faktorem progrese chronickych
onemocnéni ledvin), nabizi se u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin organizace intervencnich studit s allopurinolem s cilem ovlivnit

jak mortalitu, tak rendlni funkci téchto pacienti. Souvislost hyper-
urikémie s hypertenzi, metabolickymi a zdnétlivymi parametry a hyper-
Jfosfatémii nabizi také moznost pokusit se definovat optimdini kombi-
nacni terapii ovliviinjici nékolik parametri najednoun.
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v/

dily v glykémii nala¢no. Pacienti s vy$si albuminurii méli také
vys$si CRP.

Pacienti s nizkou normoalbuminurif méli mortalitu 1,4 %, pacien-
ti s vysokou normoalbuminurii 3,1 %, pacienti s mikroalbuminurif
6,8 % a pacienti s makroalbuminurif 9,3 %.

Pomoci postupné multinomické regresni analyzy byly jako
hlavni faktory urcujici vyvoj albuminurie identifikoviny zmény
systolického i diastolického krevniho tlaku, zmény glykémie nala¢-
no a zahdjeni antihypertenzni 1é¢by (p < 0,01). Méné vyznamny
vliv na vyvoj albuminurie mél vék, pohlavi, BMI, odhadovani

glomerularni filtrace, 1é¢ba hypolipidemiky na za¢itku sledovéani
Es ) 7mi§nd (“pp



