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Má kyselina močová biologickou funkci či je 
pouze toxickým degradačním produktem?

� nálezy evoluční biologie 

� defekt konverze kyseliny močové na alantoin 
s následným zvýšením její hladiny nevznikl s následným zvýšením její hladiny nevznikl 
náhodně a může být evoluční výhodou

� důvody fyziologické 

� organizmus většinu (90%) kyseliny močové  
z primární moče v nefronu reabsorbuje



Biodegradace nukleotidů na kys. močovou

degradace purinů
u člověka a primátů

xantin oxidáza

xantin oxidáza

eliminace

adenosin inonosin xantosin guanosin

kyselina močová



Biodegradace nukleotidů na alantoin 
– defekt genů na dvou místech před 15 mil. let

urátová oxidáza 
(urikáza)(urikáza)

hydroxyurátová
hydroláza



Závěr evoluční biologie

� „Vzhledem k tomu, že k vyřazení funkčního 
genu proběhlo během evoluce před 15 mil. lety 
souběžně na dvou místech, je souběžně na dvou místech, je 
nepravděpodobné, že by se tomu stalo 
náhodně. Data podporují hypotézu, že ztráta 
enzymů může být evoluční výhodou“

Wu, X., Muzny, D.M., Chi Lee, C. et al. J Mol Evol (1992) 34: 78. doi:10.1007/BF00163854



Renální eliminace kys. močové
- souhra 7 transportních proteinů

facilit. 
reabsorpce

100%

Nature Clinical Practice Oncology (2006) 3, 438-447, doi:10.1038/ncponc0581

reabsorbce
90% kys. 
močové z 
prim. močeaktivní 

sekrece aktivní 
resorpce

aktivní 
resorpce

100%

10%



Odborné důvody pro/proti léčbě 
asymptomatické hyperurikémie

� Řada studií dokládá asociaci hyperurikémie s 
hypertenzí, dyslipidemií, ICHS i srdečním selháním.

� Není jasné, zda se jedná o vztah kausální. Pro 
příčinnou souvislost mezi hyperurikémií a 
hypertenzí či KVO jsou výsledky kontraverzní.

� Pro léčbu asymptomatické hyperurikémie nejsou 
validní data.



Asociační studie pro ICHS 
(u asymptomatické a symptomatické hyperurikémie)

� Hyperurikémie je asociována s rizikem KV 
mortality pouze u probandů se dnou a s 
přítomnými KV chorobami.

� Po adjustaci bylo sdružené RR symptomatické i � Po adjustaci bylo sdružené RR symptomatické i 
asymptomatické hyperurikémie 1,09 (95% CI: 
1,03-1,16) pro výskyt KV onemocnění.

� Avšak, při užití genotypizace příčin 
hyperurikémie, přestala být causální asociace
mezi urikémií, ICHS a TK přítomna.

1) BMC Cardiovascular Disorders (2016) 16:256 DOI 10.1186/s12872-016-0421-1,   2)  Arthritis Care Res (Hoboken). 2010; 

62(2): 170–180. doi:10.1002/acr.20065, 3) BMJ 2013;347:f4262 doi: 10.1136/bmj.f4262 ( 2013)
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Léčba hyperurikemie a dny

purinové nukleotidy

hypoxantin

xantin

kys. močová

xantin oxidáza
alopurinol

febuxostat
kys. močová

alimentární
exkrece

močová
exkrece

tkáňová depozice

krystaly kys. 
močové 

dnavé 
uzlíky

fagocytóza a akut.
zánět, artritis

urikosurika

kolchicin NSA



Prospektivní studie pro léčbu 
hyperurikémie u hypertenze 

� „Meta-analýzu nebylo v tomto přehledu možno 
provést. Pouze jedna studie z 11 splnila vstupní 
kritéria studií validních. V této práci alopurinol
snížil TK v ordinaci i při domácím měření. Ale snížil TK v ordinaci i při domácím měření. Ale 
vzhledem k tomu, že tato jediná randomizovaná 
studie byla stran počtu nemocných malá a navíc 
omezená na adolescenty s čerstvě odhalenou 
primární hypertenzí, je přínos pro zodpovězení 
otázky efektu léčby hyperurikémie alopurinolem 
malý.“ 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 4. Art. No.: CD008652. DOI: 10.1002/14651858.CD008652.pub3.



Efekt alopurinolu v léčbě 
symptomat. hyperurikémie

Singh et al. BMC Cardiovascular Disorders (2017) 17:76 DOI 10.1186/s12872-017-0513-6

absolutní pokles AKS
o <0,5 příhod/100 léč./rok 
u diabetiků se dnou



Co říkají názory expertů o léčbě 
asymptomatické hyperurikémie?

� „U většiny nemocných s asymptomat. hyperurikémií
se nikdy nevyvine dna či litiáza. Léčba přináší rizika 
a nepovažuje se být přínosná a cost-efektivní, není 
proto doporučena.“proto doporučena.“

� „Podání alopurinolu u pacientů s asymptomatickou 
hyperurikemií nelze na základě současných dat 
doporučit. Pro změnu těchto doporučení chybí 
prospektivní randomizované studie adekvátního 
uspořádání, rozsahu a trvání.“

Borghi C. Curr Med Res Opin.  2015; 31 Suppl 2:21-6,  A.Linhart, D.Rob: Vnitř Lék 2015; 61(5): 421-430



Co říkají doporučené postupy o léčbě 
asymptomatické hyperurikémie?

� ACP doporučení se staví proti dlouhodobé léčbě snižující 
hladinu kyseliny močové u většiny pacientů po prvé atace dny 
či u nemocných s málo častými atakami.

� Význam snížení hladiny kyseliny močové v prevenci ostatních 
zdravotních rizik je nejasné.

Ann Intern Med., 2016, doi:10.7326/M16-0461



Co říkají doporučené postupy o léčbě 
asymptomatické hyperurikémie?

� „Je příliš brzo dělat klinické závěry o přínosu inhibitorů 
xantin-oxidázy - alopurinolu či febuxostatu - u nemocných 
s asymptomatickým zvýšením kyseliny močové a vysokým 
KV rizikem.“

� Pvýhodné jsou BKK a některé sartany snižující urikémiiP
E-JOURNAL OF CARDIOLOGY PRACTICE, 2012



Léčit asymptomatickou hyperurikémii?

Otázka forenzní - co uvádí SPC?

K indikacím alopurinolu patří pouze: 

�idiopatická dna�idiopatická dna

�litiáza způsobená kyselinou močovou

�akutní nefropatie způsobená kyselinou močovou

�nádorové a myeloproliferativní onemocnění s 
vysokou mírou tvorby a zániku buněk



„"bez respektování kritických 
analýz velkých 
randomizovaných studií, bude 

Děkuji za pozornost

randomizovaných studií, bude 
naše povolání i nadále 
podrobováno oprávněné 
kritice"“

Archie Cochrane, 1988



„"ne sit medica gravior ipso morbo“

Děkuji za pozornost

„"aby léčba nebyla nebezpečnější nežli 
nemoc“

J.E.Purkyně, 1858



� Hyperuricemia was 
associated with an 
increased risk of CHD 
incidence (unadjusted 
risk ratio (RR) 1.34; 95% 
confidence interval (CI) 
1.19-1.49) and mortality 
(unadjusted RR 1.46; (unadjusted RR 1.46; 
95% CI 1.20-1.73). 

� When adjusted for 
potential confounding, 
the pooled RR was 1.09 
(95% CI: 1.03-1.16) for 
CHD incidence and 1.16 
(95% CI: 1.01-1.30) for 
mortality.

Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 February ; 62(2): 170–180. doi:10.1002/acr.20065.



Koho léčit?

• dnavé uzlíky
• dnavá artropatie – klinický či RTG průkaz
• urolitiáza či nefrolitiáza

• pravděpodobně není nutné (vhodné?) léčit 
hyperurikemii preventivně

• kyselina močová může být účinným 
antioxidans



� A positive association has been found between urate 

levels and a number of important disorders, including 

hypertension, CKD, CHF, the metabolic syndrome, 

T2DM, endothelial cell dysfunction, cardiovascular 

events, and fatty liver disease. The strength of these 

associations will be discussed below. There are also a 

few intervention studies, mostly with allopurinol, but 

these are small and may not be representative of the 

effects of lowering urate by different mechanisms.



� review of the available literature shows that there is an association 
between serum urate levels and hypertension, CKD, heart failure, the 
metabolic syndrome, obesity and cardiovascular events. However, as is 
often the case in the published literature, support is not unanimous. 
Understanding in the field is hampered by the difference in urate 
metabolism between laboratory animals and man, which makes animal 
Understanding in the field is hampered by the difference in urate 
metabolism between laboratory animals and man, which makes animal 
studies difficult to interpret. Thus, there is limited evidence for a causal 
relationship. The interventional studies in man can be considered more 
as hypothesis-generating, since design quality, duration, and sample size 
are often insufficient to clarify the role of urate in cardiovascular disease. 
In addition, most interventional studies are with allopurinol, which is 
lowering urate via inhibition of XO, leading to decreased production of 
ROS, which may have contributed to any apparent beneficial effect.



� A definitive answer to the question of whether urate-

lowering therapy can reduce cardiovascular morbidity 

and mortality will, in the end, require large interventional 

trials, but it is doubtful that the safety profile of allopurinol 

is sufficient for such large-scale studies.



� pokles o 23 episod 

komorových arytmií 

při léčbě alopurinolem 

ročně/ 1 mil. ročně/ 1 mil. 

pacient/den (75% 

pacientů mělo dnu)

Singh and Cleveland BMC Medicine (2017) 15:59 DOI 10.1186/s12916-017-0816-6



Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 February ; 62(2): 170–180. doi:10.1002/acr.20065.



Hyperuricemia and coronary heart disease 

mortality: a meta-analysis of prospective cohort 

studies

� Hyperuricemia 

was 

associated associated 

with an 

increased risk 

of CHD 

mortality (RR: 

1.14; 95 % CI: 

1.06–1.23)

Zuo et al. BMC Cardiovascular Disorders (2016) 16:207 DOI 10.1186/s12872-016-0379-z





� Evidence was insufficient for gout-specific dietary advice or 

therapies (such as reduced intake of red meat, fructose, 

and alcohol) to improve symptomatic outcomes.

� ACP recommends against initiating long-term urate–

lowering therapy in most patients after a first gout attack or 

in patients with infrequent attacks.

� The importance of decreasing urate levels to prevent

adverse health outcomes beyond acute gout is uncertain.





Eliminace kyseliny močové v renálním tubulu 
– příklad komplexního transportu

kapilára tubulusepitelie
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Inhibitory xantin-oxidázy – allopurinol, 

febuxostat

• blokáda syntézy kyseliny močové

• účinně snižují hladinu kys. močové

• řada NÚ - dyspepsie (u 20% léčených), exantém• řada NÚ - dyspepsie (u 20% léčených), exantém
� - myelosuprese (až agranulocytóza)
� - hepatitis, vaskulitis

• v praxi pravděpodobně léčba nadužívána

� – nevíme, zda každou hyperurikemii nutno léčit

• febuxostat účinnější, stejný výskyt NÚ, ale dražší





� Treatment of asymptomatic hyperuricemia Asymptomatic hyperuricemia is not 
usually the target of urate-lowering therapy, unless the urate concentration is very 
high. Hyperuricemia increases the risk of acute gouty arthritis and renal stones. As 
the need for a urate-lowering drug is likely to be life-long, the advantages and 
disadvantages of its administration should be carefully compared. The benefits of 
urate-lowering therapy include the prevention of acute gouty attacks, inhibition of urate-lowering therapy include the prevention of acute gouty attacks, inhibition of 
disease progression to chronic tophaceous gout, and prevention of the 
development of urolithiasis and renal insufficiency. The disadvantages include the 
occurrence of adverse events caused by the drugs and the necessity to attend 
clinics and hospitals. Whether asymptomatic hyperuricemia should be treated with 
drugs differs between different countries. In US and Europe, treatment of 
asymptomatic hyperuricemia with drugs is not recommended. In Japan, however, 
the use of febuxostat to treat high-level hyperuricemia is approved.



� . Many studies suggest that uric acid could be a CAD risk factor [14], 
others reached the opposite conclusion [15]. Even meta-analyses are 
contradictory [16, 17]. The overall risk of cardiovascular mortality has 
shown to increase by 12% for each increase of 1 mg/dl of uric acid 
serum levels, and hyperuricemia increases the risk of death in women, 
as recently confirmed bya cross-sectional retrospective study, which 
serum levels, and hyperuricemia increases the risk of death in women, 
as recently confirmed bya cross-sectional retrospective study, which 
included 607 premenopausal women [18]. Other studies evaluated the 
correlation between coronary artery calcifications (an early marker of 
CAD) and uric acid levels, but again with opposite results. Neogi et al. 
reported a clear association [19], while Krishnan et al. could not confirm 
it [20]. In a retrospective study involving 1901 patients, De Luca et al. 
showed that uric acid level was not associated both with platelet 
aggregation and the extent of coronary artery disease [21].

International Journal of Cardiology 213 (2016) 28–32







allopurinol effect on 

pulse wave velocity.

Deng G. et al.: Effects of allopurinol on arterial stiffness © Med Sci Monit, 2016; 22: 1389



„Biologická léčba“ 
léčebné užití tělu vlastních molekul či tkání 

� substituce proteinů (nejen defektních)           
- enzymů, hormonů, apolipoproteinů, 
transkripčních faktorů, P

� buněčná léčba – kmenovými bb.,P

� genová léčba – inhibice, substituce, aktivace

� inhibice/aktivace regulačních systémů 

- monoklonálními protilátkami

- interferující RNA



Figure 2 Uric acid load at various part of the kidney in the normal and 

diseased states

Rampello E et al. (2006) The management of tumor lysis syndrome
Nat Clin Pract Oncol 3: 438–447 doi:10.1038/ncponc0581





Gois PHF, Souza ERDM. Pharmacotherapy for hyperuricemia

in hypertensive patients. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2017, Issue 4. Art. No.: CD008652. DOI: 

10.1002/14651858.CD008652.pub3.

� Authors' conclusions

� Meta-analysis was not possible in this systematic review. 

In the one study that matched the inclusion criteria In the one study that matched the inclusion criteria 

allopurinol decreased "in office" and ambulatory systolic 

and diastolic BP. Because there was only one included 

RCT, the number of patients providing data on 

pharmacotherapy for hyperuricemia in hypertension is 

small and restricted to adolescents with recently 

diagnosed mild essential hypertension. Hence, there is 

insufficient evidence to recommend the use of allopurinol 


