Kyselina mocova ve vztahu

ke kardiorenalni problematice u diabetiku:
snizeni koncentrace kyseliny mocoveé jako
pfinos lécby empagliflozinem
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V uvedené publikaci je ve studii EMPA-REG OUTCOME
hodnocen vliv koncentrace kyseliny mocové na kardio-
rendlni riziko u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu.
Autofi vychazeli z toho, Ze kyselina mocov4 je vyznamnym
antioxidantem (polovina celkové antioxida¢ni kapacity),
ale v aterosklerotickych placich se muze zmeénit na oxi-
dant a potencovat kardiovaskuldrni onemocnéni. Rada epi-
demiologickych studii uvadi vztah kyseliny mocové a kar-
diovaskularniho rizika a také onemocnéni ledvin, nicméné
neni zndmo, zda md prognosticky vyznam i u nemocnych
s jiz ptitomnym kardiovaskuldrnim onemocnénim. Auto-
Ii se zdroven chtéli zamérit na vliv antihyperglykemické
terapie - inhibitor sodiko-glukézového kotrasportéru 2,
ktery mj. snizuje koncentraci kyseliny mocové.

Studie EMPA-REG OUTCOME zahrnovala 7 020 ne-
mocnych s diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskuldr-
nim onemocnénim a odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) = 30 ml/min/1,73 m* Nemocni byli lé¢eni empa-
glifiozinem 10 mg/den nebo 25 mg/den nebo placebem.
Ostatni antidiabetickd medikace byla upravovana az
po 12 tydnech studie. Nemocni byli rozdéleni dle koncen-
traci kyseliny mocové na tercily (< 309,30 pmol/l, 309,30
az < 387,21 pmol/l a > 387,21 pmol/1) a byl hodnocen vztah
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Kyselina mocovd (2,6,8-trioxypurin) je konecnym produk-
tem metabolismu purinovych bazi (adenin a guanin), které
Jsou soucdsti nukleovych kyselin. U ptdku je navic hlavnim
degradacnim produktem proteini (pozn.: u cloveka je to
mocovina — urea). Metabolismus kyseliny mocové probihd
primdrné v jatrech a téZ v enterocytech. Posledni reakct p7i

kyseliny mocové k celkové a kardiovaskuldrni mortalité,
srde¢nimu selhdni a kardiovaskuldrnim prthoddm a vznik
¢i zhorSeni nefropatie. Kyselina mocovd byla testovana
ve viceparametrickém Coxové regresnim modelu jako
spojitd i jako kategorickd proménnd. Ddle byla analyzo-
vana souvislost mezi kyselinou mocovou a zminovanymi
prihodami samostatné ve skupiné 1é¢ené placebem a em-
paglifiozinem.

Koncentrace kyseliny mocové u nemocnych ve stu-
dii byla 344,98 pmol/l (286,10-409,82 pmol/l) (medidn
a mezikvartilové rozpéti) a empagliflozin jeji koncentrace
v pritbéhu 1é¢by snizoval. Zdkladni charakteristiky ne-
mocnych byly ve vSech tfech skupindch dle koncentraci
kyseliny mocové podobné, pouze v nejvyssim tercilu bylo
vice muz, nizsi glomeruldrni filtrace, ¢astéjsi anamnéza
srdecniho selhani, ¢astéjsi uzivani diuretik a 1ékd pro 1écbu
dny. Vstupni koncentrace kyseliny mocové byla spojena
se zvySenym rizikem sledovanych kardiorendlnich prithod
v obou skupindch nemocnych, a to v obou typech analy-
zy - kyselina mocova jako spojitd proménna i pri srovnani
snizovano empagliflozinem nezavisle na vstupnich kon-
centracich kyseliny mocové.

vzniku kyseliny mocové je preména xantinu na kyselinu mo-
covou xantinoxidoreduktdzou. Ta za fyziologickych okolnosti
existuje v dehydrogendzové formé, kterd ovSem oxidact snadno
prechdzi na oxiddzovou. Xantinoxiddza je piitomna prede-
vsim v poskozenych burikdch a je zdrojem superoxidového
radikdlu, tedy oxidacniho stresu s jeho ndsledky. JiZ pri tvorbé

postgradualni nefrologie - rocnik XVIIl « ¢islo 2 « cerven 2020 15



kyseliny mocové tedy muZeme vidét souvislost s oxidacnim
stresem. V ledvindch je kyselina mocovd filtrovdna v glome-
rulech, ndsledné z vétsiny resorbovdna, ddle je téZ sekretovdna
v tubulech a opét resorbovdna. Z profiltrovaného mnoZstvi je
do moci vylouceno jen asi 10 9%. Je Spatné rozpustnd ve vode,
proto muze byt snadno soucdsti mocového sedimentu a kon-
krementi. Kyselina mocovd se vyskytuje predevsim ve for-
mé soli, které jsou lépe rozpustné ve vode, nicméné i ty jsou
v zavislosti na pH souldsti konkrementii.” U jinych savcit
je kyselina mocovd ddle preménéna urikdzou na alantoin,
ktery je dobi'e rozpustny ve vodé. Alantoin se miiZe v malém
mnozstvi vyskytovat i u cloveéka. Vznikd viivem volnych radi-
kdlii a je ukazatelem poskozent oxidacnim stresem.? Kyselina
mocovd je za fyziologickych podminek vyznamnym antioxi-
dantem, ktery chrdni pred radikdlovym poskozenim. Inhibuje
predevsim tvorbu hydroxylového radikdlu ve Fentonové reakci
tim, Ze vdzZe ionty Zeleza a médi, které tuto reakci urychluji.
Nicméné kaZdy antioxidant se za urcitych podminek miZe
stdt oxidantem a podilet se na tkdnovém poskozeni viivem
oxidacniho stresu, coZ plati i v pripadé kyseliny mocové (urd-
tovy radikdl).

Fyziologickd koncentrace kyseliny mocové v sérufplazmé je
vy$St u mugit — 220-420 pumol/l — nez u Zen — 140-340 umol/l,
odpady do moci jsou 1,5-4,5 mmol/24 h.* I v komentované stu-
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dii bylo patrné vyssi zastoupeni muzii v nejvyssim tercilu kyse-

liny mocové. Pri¢inou hyperurikemie je zvySend produkce nebo
(¢i soucasné) snizené vylucovdni kyseliny mocové. Zvysend
produkce kyseliny mocové je ddna jednak zvySenym piijmem
purinii v dieté, riiznymi metabolickymi defekty a téZ zvySenou
degradact nukleovych kyselin pti zdniku velkého mnoZstvi bu-
nek, napr. po cytostatické 1écbé u hematologickych malignit.
Z hlediska snizeného vylucovdni je treba na prvnim misté zmi-
nit sniZenou glomeruldrni filtraci a té2 riizné metabolity a léCi-
va, napt. thiazidy ¢i alkohol (opét ve studii v nejvyssim tercilu
byla niZst glomeruldrni filtrace a castéjst uZivini diuretik).
Opacné puisobt ldtky pouzivané k 1écbé hyperurikemie, tedy
inhibitory xantinoxiddzy a urikosurika.? Vylucovdni kyseliny
mocové vysuji téZ v Cldnku testované glifloziny.

V souvislosti se zvySenou koncentraci kyseliny mocCové se
nejvice hovoii o ukldddni jejich krystalkii v kloubech (dné),
pripadné v ledvindch. Nicméné je zndma také jeji spojitost
s metabolickym syndromem, kardiovaskuldrnim rizikem a dia-
betickymi komplikacemi studovand v komentovaném cldnku.
Za zminku stoji i vy$Si koncentrace kyseliny mocové ve sklivci
u diabetikii a jejich souvislost se stupném diabetické retinopatie.
Kromé vyssi koncentrace kyseliny mocové ve sklivci je patrny
také vy$st pomér koncentract kyseliny mocové ve sklivci a séru
a jejt korelace s vaskuldrnim endotelidInim riistovym faktorem
(VEGF), ktery je vyznamnym faktorem v patogenezi ocniho
poskozent u diabetikii.s®
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