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Abstrakt
Liečba chronického srdcového zlyhávania zaznamenala v po-
slednom období viacero významných zmien. Predovšetkým 
zavedenie SGLT2 inhibítorov prinieslo významné zlepšenie 
prognózy všetkých podskupín srdcového zlyhania so zníže-
nou aj so zachovanou funkciou ľavej komory srdca. V kardio-
vaskulárnej farmakoterapii sa však hľadajú stále nové terapeu-
tické stratégie, ktoré by znížili pretrvávajúce veľmi vysoké 
reziduálne kardiovaskulárne riziko pacientov so srdcovým 
zlyhávaním. Jedným z potenciálnych nových prístupov by 
mohlo byť aj zníženie systémového zápalu a zlepšenie ener-
getického metabolizmu kardiomyocytov. Zdalo by sa teda 
reálne, že určitý benefit by v tomto smere mohol priniesť svo-
jimi pleiotropnými účinkami aj dobre známa látka alopurinol 
(lit. 27). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Abstract
The treatment of chronic heart failure has faced several signi-
ficant changes in recent times. The introduction of SGLT2 in 
patients resulted in a significant improvement in the prognosis 
of subgroups of heart failure with both reduced and preserved 
left ventricular function. However, in cardiovascular pharma-
cotherapy, new therapeutic strategies are constantly being 
sought to reduce the persistent very high residual cardio-
vascular risk of patients with heart failure. One potential new 
approach could be to reduce systemic inflammation and im-
prove cardiomyocyte energy metabolism. It seems that the 
well-known substance allopurinol could also achieve a certain 
benefit in this direction with its pleiotropic effects (Ref. 27). 
Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KEY WORDS: heart failure, cardiovascular pharmacotherapy, 
allopurinol.
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Úvod
Pri srdcovom zlyhávaní je jedným z ústredných 

problémov optimalizácia energetickej bilancie, ktorá sa 
môže zlepšiť zvýšením prísunu adenozín trifosfátu (ATP), 
redukciou jeho spotreby, alebo zvýšením efektivity jeho 
využívania. Význam systémového zápalu ako jednej zo 
základných príčin závažných kardiovaskulárnych príhod 
na podklade aterotrombózy je dnes už dokázaným 
kauzálnym faktorom. Predstavuje súčasť reziduálneho 
kardiovaskulárneho rizika u každého pacienta s prítom-
ným aterosklerotickým ochorením.

Patofyziologické implikácie
Zvýšenie syntézy ATP pri zlyhávajúcom srdci

V podmienkach srdcového zlyhania sa aktivita kre-
atínkinázy výrazne znižuje. Mitochondriálna kreatínkiná-
za mení ATP v procese oxidačnej fosforylácie na fosfo-
kreatín, ktorý sa dostáva difúziou z mitochondrií do 

cytoplazmy. Cytosólová kreatínkináza podporuje resyn-
tézu cytosólového ATP z cytosólového adenozíndifosfá-
tu, ktorý využívajú kontraktilné elementy (1, 2). Keďže 
sa potrebný kreatín na tieto reakcie nesyntetizuje v srd-
covom tkanive, musí sa dostať z cirkulácie do kardiomy-
ocytov pomocou kreatínového transportéra. 

Pretože dostupnosť ATP v cytoplazme myocytov pri 
srdcovom zlyhávaní je rozličnými mechanizmami redu-
kovaná, nastáva alterácia kontrakčného deja. Alopurinol 
by mohol pozitívnym spôsobom modifikovať metaboliz-
mus ATP v podmienkach chronického srdcového zlyhá-
vania (3, 4). Na jednej strane liek inhibuje aktivitu xan-
tínoxidázy so znížením tvorby kyseliny močovej. 
Vzhľadom na niekoľko stupňov reakcií v reťazci ATP je 
však zrejmé, že iba vysoká koncentrácia hypoxantínu by 
potenciálne mohla udržať dostatočnú hladinu ATP v zly-
hávajúcom srdci (5). Je preto potrebné uvažovať aj 
o iných mechanizmoch alopurínového efektu (6, 7). 
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Inhibíciou xantínoxidázy alopurinol inhibuje aj tvor-
bu reaktívnych kyslíkových radikálov, ktoré sú inhibítor-
mi reakcie cytosólovej kreatínkinázy. Pri liečbe alopuri-
nolom a znížení oxidačného stresu sa aktivita 
cytosólovej kreatínkinázy zvyšuje, čím dochádza k zvý-
šeniu syntézy cytosólového ATP (8, 9). Túto hypotézu 
možnej liečby chronického srdcového zlyhávania mala 
overiť štúdia EXACT-HF (10). Štúdia mala dať odpoveď 
aj z hľadiska bezpečnosti liečby alopurinolom z hľadis-
ka jeho možnej nefrotoxicity so vznikom kardiorenálne-
ho syndrómu. Vychádzalo sa z výsledkov štúdie URRAH 
(Exploration into uric acid and cardiovascular disease: 
Uric acid Right for heArt healtH (URRAH) project) pri 
sledovaní rizikových pacientov so srdcovým zlyhávaním 
(11). Po adjustácii na možné premenné sa totiž ukázali 
prognostickými cut-off hodnoty: pre všetky typy SZ  
(> 5,34 mg/dl) a pre fatálne SZ (> 4,89 mg/dl). Zo sur-
vey National Health and Nutrition Examnation Survey 
z rokov 2001 – 2018 tiež vieme, že pacienti s hyperu-
rikémiou mali 2,4 krát častejšie srdcové zlyhanie, než 
bez hyperurikémie a pacienti so srdcovým zlyhaním 
s hyperurikémiou mali 1,34-krát vyššiu mortalitu v dlho-
dobom sledovaní (12, 13, 14). Štúdia EXACT-HF však 
ukázala, že u vysokorizikových pacientov s chronickým 
srdcovým zlyhávaním so zníženou funkciou ľavej komo-
ry srdca a zvýšenými hladinami kyseliny močovej, inhi-
bícia xantínoxidázy alopurinolom neviedla k zlepšeniu 
ich klinického stavu, záťažovej kapacity, kvality života, 
alebo k zmene v ejekčnej frakcii ľavej komory srdca po 
24-týždňovej liečbe (10). 

ALL-Heart štúdia, ktorá bola zverejnená na predpo-
slednom európskom kardiologickom kongrese, nepreu-
kázala benefit liečby alopurinolom u pacientov s ische-
mickou chorobou srdca (15). Mala 5721 pacientov 
sledovaných 4,8 roka na štandardnej liečbe v porovna-
ní s pridaním 600 mg alopurinolu denne. Zistené riziká 
boli nasledovné: nefatálny infarkt myokardu, cievna 
mozgová príhoda a kardiovaskulárne úmrtie: HR:1,04 
(95% CI 0,89 – 1,21, p = 0,65), nefatálny infarkt myo-
kardu: HR: 0,97 (95% CI 0,78 – 1,21, p = 0,81), nefa-
tálna mozgovocievna príhoda HR: 1,20 (95% CI 0,89 
– 1,60, p = 0,23), kardiovaskulárne úmrtia. HR: 1,10 
(95% CI 0,85 – 1,43, p = 0,48) a mortalita na všetky 
príčiny: HR: 1,02 (95% CI 0,87 – 1,20, p = 0,77). 
Limitácie však boli podstatné: 57 % pacientov (ich prie-
merný vek bol 72 rokov) prestalo užívať alopurinol, pri-
čom mali štandardnú ostatnú liečbu s ACE-inhibítorom, 
betablokátorom, statínom atď. Vynára sa otázka, či teda 
liečebný prístup zameraný na ovplyvnenie xantínoxidázy 
na zníženie systémového zápalu a oxidačného stresu 
má menší význam (16, 17)? 

Zlepšenie uskladnenia ATP
Ďalšou možnosťou optimalizácie energetického me-

tabolizmu zlyhávajúceho srdca je zefektívnenie utilizácie 
ATP. V metabolizme myokardu pri pokročilom srdco-
vom zlyhávaní je jednou z principiálnych problémov 
adekvátny prísun kyslíka. Ako nevýhodný mechanizmus 
sa pri ZS javí posun k preferencii voľných mastných ky-

selín v porovnaní s glukózou. Existujú rozdiely v efekti-
vite tvorby ATP na atóm kyslíka (P/O pomer), pričom 
hodnota pre glukózu je 3,17 kým pri palmitáte je to len 
2,83. Až 11 % kyslíka sa ochráni, ak dôjde k presunu 
z voľných mastných kyselín výlučne ku glukóze. Úbytok 
kyslíka pre voľné mastné kyseliny môže dosiahnuť aj 
viac ako 10 %, napr. pri stimulácii katecholamínov (pri 
neliečenom srdcovom zlyhávaní). Naopak, u optimálne 
liečených pacientov so ZS dochádza približne k 10 % 
poklesu oxidácie voľných mastných kyselín so zvýšením 
ejekčnej frakcie (podobne je to aj aj v kostrovom svale). 
Na oba uvedené mechanizmy by mohol priaznivo pô-
sobiť aj alopurinol, ktorý má tak potenciál na zlepšenie 
kontraktilnej činnosti myokardu pri srdcovom zlyhávaní 
vrátane dilatačnej kardiomyopatie (18, 19). 

Ďalšou stále otvorenou otázkou je aj výška optimál-
nej dávky. V experimentálnych štúdiách sa podával alo-
purinol intravenózne v jednej dávke 200 mg na 25 kg 
u psa. Toto korešponduje s 600 mg p.o. u osoby 
s hmotnosťou približne 75 kg. Z hľadiska bezpečnosti 
v štúdiách u pacientov so srdcovým zlyhávaním, kde je 
prítomná renálna insuficiencia, môže dôjsť k akumulácii 
lieku a jeho aktívnych metabolitov a zvýšenému riziku 
renotoxicity (9). Aj tomto kontexte bolo významné po-
rovnanie liečby alopurinolom u pacientov so srdcovým 
zlyhávaním z hľadiska trvania – dĺžky liečby a použitej 
liečebnej dávky. 

Potenciálne klinické implikácie 
Vyše polstoročia sa alopurinol ako inhibítor xantíno-

xidázy používa v liečbe na zníženie sérových hladín ky-
seliny močovej. Podľa klinických odporúčaní sa používa 
pri liečbe komplikácií, ktorých výsledkom je hyperuriké-
mia, pri terapii dnavých záchvatov, urátovej artropatie, 
nefropatie a kožnej tofóznej formy (20). Hoci urátová 
nefropatia nie je dosiaľ celkom jednoznačne definovaná 
jednotka, dôkaz urátových konkrementov a prevencia 
poklesu renálnych funkcií sa v súčasnosti stala všeobec-
ne akceptovanou indikáciou liečby alopurinolom (21). 
Menej sa už indikuje u pacientov s asymptomatickou 
alebo minimálne symptomatickou hyperurikémiou, kde 
sa v liečbe preferuje kolchicín, prednizón a inhibítory 
cyklooxygenázy. Asociácia medzi hyperurikémiou a zvý-
šenou kardiovaskulárnou morbiditou a mortalitou je jed-
noznačne dokázaná, podobne ako so vznikom renálnej 
insuficiencie (22). Pri asymptomatickej hyperurikémii nie 
sú pravidlá jednoznačne stanovené. Odporúčania rozli-
šujú, či ide o pacientov so zvýšeným kardiovaskulárnym 
rizikom alebo renálnou insuficienciou, alebo či ide 
o inak asymptomatickú hyperurikémiu (23). Výhody fe-
buxostatu oproti alopurinolu boli síce opakovane preu-
kázané, ale výsledky štúdií CARES, FREED a FAST pri-
niesli aj viacero nezodpovedaných otázok (24, 25, 26). 
Je teda potrebné pozrieť sa na výsledky z publikova-
ných metaanalýz. Nedávno bola realizovaná metaanalý-
za štúdií s alopurinolom s potenciálnym dopadom na 
bežnú klinickú prax (4). V metaanalýze 26 štúdií a 21 
pozorovaní liečby alopurinolom oproti štandardnej lieč-
be bol zistený pokles relatívneho rizika infarktu myokar-
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du RR: 0,47 (95% CI 0,27 – 0,80, p = 0,01) a kombi-
novaného ukazovateľa (infarkt myokardu, cievna 
mozgová príhoda a kardiovaskulárna mortalita): RR: 
0,65 (95% CI 0,46 – 0,91, p = 0,012). 

V poslednej podobnej metaanalýze 15 RCT štúdií, n 
= 13 539 liečby hypourikemikom kolchicínom, aj liečba 
týmto liekom vedie k zníženiu závažných kardiovaskulár-
nych príhod (infarktu myokardu, cievnej mozgovej prího-
dy, alebo potreby revaskularizácie). Nevedie však k 
ovplyvneniu celkovej kardiovaskulárnej a nekardiálnej 
mortality. Opačne ako pri alopurinole tu je liečba nižšími 
dávkami (0,5 mg/d) efektívnejšia, dlhšia doba liečby pri-
náša vyšší benefit než krátkodobá liečba (> 1 mesiac) 
a vyšší benefit je u mladších pacientov < 65 rokov, kým 
neprináša benefit pre pacientov vo veku > 65 rokov (22). 

Záver
Práve prebieha niekoľko štúdií s alopurinolom u pa-

cientov so srdcovým zlyhávaním. Výhoda tohto „staré-
ho“ lieku je dostupnosť a nízka cena. Alopurinol môže 
priniesť aditívny benefit aj v metabolizme zlyhávajúceho 
srdca. Z metaanalýz 15 štúdií sa ukázal pozitívny efekt 
alopurinolu v terapii trvajúcej dlhšie ako 6 mesiacov a v 
dostatočne veľkej dávke (300 mg/deň a viac) tak, aby 
sa dosiahol značný pokles koncentrácie urátov v sére 
(nad 0,36 mmol/l) (27). Validita doteraz realizovaných 
randomizovaných kontrolovaných štúdií bola však pova-
žovaná za nižšiu maximálne strednú úroveň. Na jed-
noznačný dôkaz benefitu u vysokorizikových pacientov 
s hyperurikémiou bude potrebná jasne dizajnovaná do-
statočne dlhá dvojito zaslepená multicentrická štúdia na 
veľkej kohorte pacientov.*

*Tento článok neobsahuje žiadne štúdie na ľudských či zvieracích objek-
toch. 

Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden konflikt záujmov. 
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