hlavni téma | hlavna téma | main topic 27

. 4

Kyselina mocova a vyznam snizovani jeji hladiny
z hlediska prevence aterosklerézy a kardiovasku-
larnich onemocnéni

Uric acid and influence of hyperuricaemia therapy on prevention of athero-
scleroris and cardiovascular diseases

Lubica Cibickova, Martin Zurek
[l. interni klinika - nefrologie, revmatologie, endokrinologie LF UP v Olomouci a FN Olomouc

B< MUDr. Lubica Cibi¢ckova, Ph.D. | lubica.cibickova@fnol.cz | www.fnol.cz

Doruceno do redakce | Doru¢ené do redakcie | Received 4. 1. 2020
PFijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 15. 1. 2020

Abstrakt

Dle soucasnych poznatk( hraje kyselina mo¢ovéa vyznamnou roli v patogenezi civilizacnich onemocnéni, a to v€etné kardio-
vaskulérnich (KV), a stala se nezavislym rizikovym faktorem morbidity i mortality. V ¢ldnku jsou shrnuty sou¢asné poznatky
o vztahu kyseliny mocové a KV-rizika a vlivu podavéni alopurinolu na KV-onemocnéni.

Kli€ova slova: alopurinol - ateroskleréza - kyselina mocova

Abstract

According to current knowledge, uric acid plays an important role in pathogenesis of civilization diseases, including car-
diovascular diseases. Uric acid has become an independent risk factor of morbidity and mortality. We summarize current
knowledge about relationship of uric acid and cardiovascular risk and influence of allopurinol on cardiovascular diseases.

Key words: allopurinol - atherosclerosis - uric acid

Uvod

V poslednich letech se urikemii dostava pozornosti jako
necekané dilezitému rizikovému (a mozné i etiologickému)
faktoru téch nejcastéjsich civilizadnich onemocnéni [1].
Souvislost mezi kyselinou mo€ovou a vyskytem kardio-
vaskulérnich onemocnéni (KVO), je pfitom znéma jiz né-
kolik dekéad [2]. Hyperurikemie pfedstavuje vyznamny
nezavisly rizikovy faktor zvySené celkové a kardiovaskularni
morbidity a mortality [3]. V literatufe se popisuje vliv kyse-
liny mo¢ové na vznik zanétu, oxida¢niho stresu a endoteli-
alni dysfunkce, které vedou k rozvoji KVO. ZvySené hladina
kyseliny mo¢ové neni jen rizikovym faktorem pro rozvoj ma-
nifestni dny a ledvinovych kamen, ale ovliviiuje také vznik
sloZzek metabolického syndromu, a sice inzulinové rezis-
tence, diabetu, visceralni adipozity, hypertenze a také one-
mocnéni ledvin, coZ jsou faktory, které pfispivaji k rozvoji
KVO [2,4]. Plati zaroven i opacny vztah, tzn. Ze komorbidity,
jako je selhéni ledvin a inzulinové rezistence, zvySuji hla-
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dinu kyseliny mo€ové, cozZ pfispiva k vzniku manifestni dny
[5]. Vzéjemnym vztahlim mezi uvedenymi rizikovymi faktory
KVO a kyselinou mo¢ovou se podrobnéji zabyval né$ pre-
hledovy ¢lének [6]. V tomto pfehledu se zaméfime na vztah
kyseliny mo€ové na prevenci aterosklerézy a KVO.

Patogenetické poznatky o vztahu mezi
kyselinou mocovou a KV-rizikem

Patogenetické mechanizmy spojujici hyperurikemii a riziko
KVO nejsou dosud pIné objasnény. Mirny chronicky zéanét
a zvySené produkce volnych kyslikovych radikal(, spojené
s hyperurikemii a dnou, by mohly ¢aste¢né vysvétlovat zvy-
Seni KV-rizika u téchto pacientd. Je znamo, Ze zatimco ex-
tracelularni plisobeni kyseliny moCové ma antioxidacni efekt,
vstup kyseliny mocové do bunék a jeji intracelularni plso-
beni je spojeno se zvySenim oxidativniho stresu a narusSe-
nim funkce mitochondrii, které se podileji na rozvoji endo-
telidIni dysfunkce [7] Je to déno tvorbou volnych kyslikovych

AtheroRev 2020; 5(1): 27-30



Cibickova L et al. Kyselina mocova a vyznam sniZovani jeji hladiny z hlediska prevence aterosklerdzy a kardiovaskuldrnich onemocnéni

. 4

radikéll pri syntéze kyseliny moCové xantinoxidazou (XO).
Intraceluldrni kyselina moCové zvySuje oxidacni stres akti-
vaci nikotinamidadenindinukleotidfosfat oxidazy [8]. Kyselina
mocova v bunikdch cévni stény snizuje produkci NO, soucasné
zvySuje produkci volnych kyslikovych radikald, potencuje za-
nétlivé zmény cévni zmény, zvySuje proliferaci bunék hladkého
svalstva cévni stény inhibici ristového faktoru endotelialnich
bunék [9], coZ jsou faktory pFispivajici k aterogenezi. Dle ex-
perimentalnich studii dochézi pdsobenim kyseliny mocové
na endotel také ke zvySené expresi prozéanétlivych cyto-
kinl, aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a zvyseni
prozanétlivého C-reaktivniho proteinu [10]. Také v klinické
studii u pacientl s akutnim koronérnim syndromem byla pro-
kazéana korelace mezi C-reaktivnim proteinem a hladinami ky-
seliny mocové [11]. Jind mensi studie u pacientl s metabolickym
syndromem demonstrovala asociaci C-reaktivniho proteinu
a hladiny kyseliny mo¢ové se sloZzkami metabolického syn-
dromu [12]. Také v nasi studii na rozséhlejsi kohorté pacientl
jsme potvrdili korelaci mezi hladinou C-reaktivniho proteinu
a hladinou kyseliny mo¢ové [13]. Mirny zanét hraje vyznam-
nou roli v patogenezi aterosklerézy a zvy3ené hladiny C-reak-
tivniho proteinu a IL6 jsou spojeny se zvySenym KV-rizikem
[14]. Sérova hladina kyseliny mocové by tak mohla byt pfimo
zapojena do zénétlivé kaskady spojené s patogenezi ateroskle-
rézy a KVO.

Kyselina moc€ova a KV-riziko v klinickych
studiich

Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, souvislost mezi kyselinou moco-
vou a vyskytem KVO, je zndma jiz nékolik dekad [2] a Eetné epi-
demiologické studie ukézaly na vztahy mezi hladinou sérové
kyseliny mocové a rliznymi KV-rizikovymi faktory, jako je hyper-
tenze, metabolicky syndrom a onemocnéni ledvin [4]. Prudky
narlst hypertenze, obezity, diabetu a onemocnéni ledvin ve
Spojenych statech americkych v poslednich 100 letech je také
asociovan s narlstem hladiny kyseliny mocové [15]. Kazdé zvy-
Seni urikemie 0 60 umol/I zvySuje celkovou i KV-mortalitu o 16 %
[16]. Velké epidemiologické studie prokazaly, Ze dna je nezévis-
lym rizikovym faktorem pro vznik ischemické choroby srdeéni
[17], ischemické choroby perifernich tepen [18,19], srde¢niho
selhéni [20], mozkové mrtvice [21,22] a smrti z KV-pFi€in [23].
Nérodni program USA NHANES prokazal, Ze hyperurikemie je
nezavislym prediktorem KV-mortality osob starSich 45 let, bez
vlivu pohlavi, menopauzy, 1é¢by diuretiky, pritomnosti KVO &i
etnického plvodu [24]. Dna a hyperurikemie byly také neza-
visle spojené se zvySenou mortalitou ze v8ech pficin a vysky-
tem KVO. Toto riziko se zvySuje soubéZné s hladinami kyseliny
mocové a KV-umrtnost se zvySuje se zvySujici se zavaZnosti
dny [25]. Pfesto neznéme pfimy kauzalni vztah mezi hladinou
kyseliny mocové a KVO. Neni jasné, zda je vztah mezi kyselinou
mocovou a KVO pfimy (skrze vySe zmifiované ovlivnéni endote-
lidIni dysfunkce, oxidacniho stresu a z&nétu), anebo nepfimy
- zprostiedkovany ovlivnénim rizikovych faktord kardiovas-
kulérnich onemocnéni (metabolicky syndrom, obezita, inzu-
linovéa rezistence, hypertenze). Néktefi autofi se domnivaji,
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Ze kyselina mocova je spiSe biomarkerem nez kauzalni pFi-
¢inou KVO [22].

Alopurinol - mechanizmus G¢inku a indikace
Alopurinol je strukturélni izomer hypoxantinu. Jeho meta-
bolit oxypurinol v lidském téle kompetitivné inhibuje xantinoxi-
dazu - enzym, ktery katalyzuje pfeménu metabolitd purind
(hypoxantinu a xantinu) na kyselinu mocovou. Ve vodé Iépe
rozpustny hypoxantin a xantin jsou pak z téla vylou¢eny snad-
néji a vyslednym efektem je sniZeni hladiny kyseliny mocové
v krvi [26]. Alopurinol je zékladnim kamenem v terapii dny
a vétSiny hyperurikemickych stavi. Mezi soucasné schva-
lené indikace alopurinolu v Ceské republice patfi dna, primérni
hyperurikemie, prevence a IéCba urdtové nefropatie, sekun-
darni hyperurikemie spojené s myeloproliferativnimi onemoc-
nénimi, profylaxe a lé¢ba hyperurikemie spojené se zvySenym
rozpadem bunék po radioterapii nebo chemoterapii leukemie,
lymfomu a jinych malignich onemocnéni, profylaxe a prevence
uratové litidzy a kalcium-oxalatové litidzy spojené s hyper-
urikosurii a lé¢ba sekundarni hyperurikemie provézejici ma-
ligni onemocnéni a nékteré poruchy enzymd, jako je Leschlv-
-Nyhan@v syndrom. Pokud je vSak hypeurikemie opakované
zvySena, pak je riziko orgadnovych komplikaci vy$si a je dopo-
ruéeno nemocné Ié¢it.

Vzhledem k tomu, Ze kyselina mo¢ova je diskutovana jako
rizikovy faktor KVO, nabizi se otdzka, zda by alopurinol mohl
byt terapeutickym néstrojem 1écby ¢i prevence KVO. Diky
tomu doslo k urcité renesanci alopurinolu jako potencidlné
levného a bezpecného léku v prevenci a 1é¢bé ischemické
choroby srdecni. Nardstajici mnozstvi dat naznacuje, Ze by
terapie asymptomatické hyperurikemie pomoci alopurinolu
mohla mit klinicky efekt v prevenci KVO. NiZe uvadime studie
o vlivu terapie alopurinolem na endotelidlni dysfunkci, hyper-
tenzi a ischemickou chorobu srdeéni i dolnich kon&etin.

Lééba alopurinolem a endotelialni dysfunkce
Podévani alopurinolu vedlo ke zlep$eni endotelidlni funkce
u pacientl s renalnim selhanim, diabetem, spankovou apnoi
i srde¢nim selhanim [27]. Zajimavy byl také aditivni efekt po-
davéni alopurinolu: p¥i 12tydennim podéavani 900 mg alopu-
rinolu denné pacientim s diabetem doslo kromé zlepseni
endotelidlni dysfunkce také ke sniZeni glykovaného hemo-
globinu [28]. Obdobné dalsi studie na diabeticich zjistila
zlepSeni inzulinové rezistence, pokles hladin C-reaktivniho
proteinu a také sniZeni tloustky intima-media (IMT - intima-
-media thickness) pfi [é¢bé asymptomatické hypeurikemie
alopurinolem [29].

Lécba alopurinolem a hypertenze

V malé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii z roku 2008, kterd sledovala efekt [é€by hyper-
urikemie alopurinolem déavkou 400 mg/den u adolescentl
(n = 30) s hypertenzi, doSlo u dvou tfetin osob k normalizaci
hodnot krevniho tlaku [30]. Novéjsi metanalyza zabyvajici
se hypourikemickou lé¢bou u pacientl s hypertenzi dosla
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k z&véru, Ze v sou¢asnosti dostupnd data randomizovanych
kontrolovanych studii nejsou dostate¢nd k tomu, aby bylo
mozné zjistit, zda hypourikemickd terapie vede také ke sni-
Zeni krevniho tlaku [31]. Jsou zapotrebi dalsi studie vénujici
se této problematice.

Lécba alopurinolem a ischemicka choroba
srdecni

Potencidlni antiischemicky efekt inhibice xantin-oxidazy byl
zkouman na zvifecich modelech srde¢niho selhani. Alopu-
rinol zlepSoval myokardialni metabolizmus tim, Ze sniZoval
spotfebu kysliku a zvySoval hladiny ATP [22]. Jednou z nej-
citovanéjsich intervencnich studii u pacientl s ischemic-
kou chorobou srde¢ni je malé préce na 65 pacientech se
stabilni angionou pectoris, u nichZ Ié¢ba alopurinolem ve
vysoké davce (600 mg/den) vedla ke zlepSeni symptomd
a znémek ischemie myokardu - v porovnani s placebem se
prodlouZila doba cvi€eni (0 58 s), as ndstupu bolesti na hrudi
(0 38 s) a také Cas do vzniku ST-depresi (o 43 s). PfestoZe
byla pouZita vy$si davka alopurinolu, nebyly v této studii po-
zorovéany Zadné nezadouci Ucinky, a tak autofi uzaviraji, Ze
alopurinol se zda byt uzite€nym, levnym, dobfe tolerovanym
a bezpe€nym antiischemickym lékem pro pacienty s anginou
pectoris [32].

V dal$i placebem kontrolované studii byla pacientim
se STEMI, ktefi podstoupili primarni koronarni intervenci,
nasazena mésicni terapie alopurinolem. Ve skupiné |é¢ené
alopurinolem doslo v mési¢nim sledovéni k lepsi regresi ST-
-elevaci na EKG, pacienti méli mensi vrcholové hodnoty tro-
poninu i kreatinkinézy a o 13 % méné kardiélnich pfihod [33].

Déle bylo uziti alopurinolu studovéno u pacientl podstu-
pujicich chirurgickou revaskularizaci myokardu a v jedné
praci i implantaci chlopennich néhrad. Vétsina téchto praci
prokazala, Ze uziti alopurinolu vede ke snizeni mortality, re-
dukuje vyskyt arytmii, snizuje hladiny markert myokardiélni
nekrézy a radidlového stresu, dochézi k mensSimu mnoZstvi
periprocedurélnich infarktd a klesd potfeba mechanické
a inotropni podpory [26]. Na druhou stranu existuji i popu-
lacni studie, které pozitivni asociaci mezi terapii alopurino-
lem a KVO nenalezly [34].

Lécba alopurinolem a ischemicka choroba
dolnich koncetin

Retrospektivni studie na starsi populaci prokazala také sni-
Zeni rizika ischemické choroby konéetin pfi uZivani alopuri-
nolu, pficemz delSi doba uZivani se jevila jako vice protektivni
[19]. Naopak v randomizované kontrolované studii u pa-
cientl s jiZ rozvinutou ischemickou chorobou dolnich kon-
¢etin nedosSlo pfi podavani 600 mg alopurinolu ke zmirnéni
symptom( a prodlouZeni klaudikacniho intervalu [35].

Febuxostat a KV-riziko

Kromé alopurinolu je v 1é¢bé hyperurikemie a dny pouzivan
také febuxostat. Jednd se o silny nepurinovy selektivni inhi-
bitor xantinoxidazy, enzymu, ktery pfi metabolizmu purind
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katalyzuje pfeménu hypoxantinu a xantinu na kyselinu mo-
¢ovou. Nabizi se otdzka, zda by také tento Iék mohl pozitivné
ovlivnit KV-riziko. Recentné byly na toto téma publikovény dvé
metaanalyzy s rozdilnym zévérem. Metaanalyza 25 randomi-
zovanych kontrolovanych studii zahrnujicich 14 402 pacientd
|é¢enych febuxostatem (ve srovnani s Ié€bou alopurinolem
anebo placebem), naznacuje, Ze zatimco febuxostat nezvy-
Suje ani nesnizuje riziko zavaznych nezéddoucich KV-nasledkd
u hyperurikemickych pacientl, miZze u pacientd s dnou
a anamnézou predchozich KV-pfihod v anamnéze zvysit riziko
Umrti z KV-pficin. Vzhledem k t&mto skuteénostem je u pa-
cientl ve vysokém KV-riziku pfi indikaci podani febuxostatu
vhodna opatrnost [36]. V jiné metaanalyze 13 randomizova-
nych kontrolovanych studii zahrnujicich celkem 13 539 paci-
entd I1éGenych febuxostatem nebo alopurinolem nebyl zjistén
rozdil v mortalité z KV-pFicin. LéCba febuxostatem byla spo-
jena s niz8im rizikem koZnich neZadoucich reakci p¥i srovnani
s alopurinolem [37]. K adekvatnimu vyhodnoceni KV-rizika
a prospéchu lé¢by febuxostatem bude tedy zapotrebi dalSich
klinickych studii, které budou mit jako primarni endpoint KV-
-benefit této terapie.

Zavér

Nar(stajici evidence nasvédcuje, Ze kyselina mocové je ne-
zavislym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni
a je spojena s vy$si umrtnosti. Negativni vliv hyperurikemie
je nezavisly na pritomnosti manifestni dny v anamnéze ¢i na
prikazu urdtovych krystall v kloubech. V soucasné dobé
mame k dispozici fadu studii poukazujicich na pfiznivy efekt
hypourikemické Ié€by alopurinolem a sniZeni KV-rizika i ovliv-
néni aterosklerdzy. Probihaji velké kontrolované studie k po-
souzeni efektu hypourikemické terapie na snizeni rizika amrt-
nosti z kardiovaskularnich i jinych pficin.
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