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Abstract. Uric acid (UA) in its physiological range represents the most important antioxidative mechanism
in humans. Hyperuriacemia (HUA) is a severe pro-oxidative factor which is either associated with or causally
related to several cardiac or renal diseases. HUA probably causally contributes to development of hypertension
in younger patients or in early stages of hypertension, in which decrease of UA may exhibit an inconsist-
ent hypotensive effect. In stroke patients UA level also has significant prognostic value. UA correlates with
diagnostics and severity as well as prognosis of ischemic heart disease.

In patients with chronic renal diseases the HUA > 500 mmol/I increases 4-9-fold a risk of renal failure
or development of end-stage renal diseases (ESRD). Decrease of UA level decreases the risk or at least
delays the progression into terminal stage of ESRD. Tab. 4, Ref. 34, Online full text (Free, PDF) www.
cardiology.sk
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Abstrakt. Kyselina mocova (UA) vo fyziologickych hodnotéch predstavuje najdélezitejsi antioxidacny mecha-
nizmus organizmu. Hyperurikémia (HUA) predstavuje zdvazny prooxidacny faktor, ktory sa spéja s viacerymi
srdcovymi a rendlnymi ochoreniami na Urovni rizikového faktora alebo kauzalnej suvislosti. HUA pravde-
podobne prispieva k vzniku hypertenzie u mladsich pacientov s krat$im trvanim ochorenia, kedy znizenie
UA vykazuje aj nekonzistentny hypotenzivny efekt. U pacientov s ndhlou cievnou mozgovou prihodou ma
hladina UA prognostickd prediktivnu hodnotu. U pacientov s ischemickou chorobou srdca suvisi UA so
vznikom a zdvaznostou ochorenia, ako aj s prognézou pacienta.

U pacientov s chronickym obli¢ckovym ochorenim HUA v hladinach nad 500 umol/l zvy3uje 4 — 9-ndsobne
riziko rendlneho zlyhania a prechodu do terminalneho $tadia obli¢ckového ochorenia. Znizenie hladiny UA
u pacientov s chronickym obli¢ckovym ochorenim toto riziko znizuje alebo aspor spomaluje progresiu do
terminalneho stadia. Tab. 4, Lit. 34, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: kyselina mocova - oxidativny stres — ateroskleréza - srdcové a oblickové ochorenia

Vztah medzi kyselinou mocovou (UA) a poskodenim loko-
moc¢ného aparatu je znamy uz asi dve storocia a takmer 150
rokov sa Studuje jej vztah k poskodeniu kardiovaskularneho
systému a obli¢iek. Pri viacerych ochoreniach sa zistila
kauzalita medzi UA a diagndézou alebo aspon bol opisany
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mozny patofyziologicky mechanizmus (tabulka 1) (1). Ani
po rozsiahlych metaanalyzach vs$ak nie je jednoznac¢ne iden-
tifikovana ani pozicia UA ako protekéného alebo rizikového
faktora, respektive rizikového markera ani hodnota UA ako
prognostického faktora.
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Tabulka 1 Prehlad ochoreni, u ktorych je dokdzana alebo podozrievana tiloha kyseliny mocovej (modifikované podla 1)
Table 1 Summary of conditions for which role of uric acid is suspected or proven (modified by 1)

1. Definitivne dokazany vztah (Definitive relationship)
1.1.  Dna a pribuzné artropatie (DNA and related arthropathy)

1.2. Obli¢kové kamene a pribuzné nefropatie (Kidney stones and related nephropathy)

2. Vysoko suspektny vztah (Highly suspected relationship)
1.1. Artériova hypertenzia (Arterial hypertension)

2.2. Metabolicky syndrém (Metabolic syndrome)

3. Suspektny vztah (Suspected relationship)

3.1. Ischemicka choroba srdca, infarkt myokardu, stendza art. carotis, ischemicka choroba dolnych kon¢atin, nahla cievna mozgova prihoda, subklinicka ischémia

(Ischemic heart disease, myocardial infarction, stenosis a. carotis, coronary arteries, lower limbs disease, stroke, subclinical ischemia)

3.2. Demencia a poskodenie mozgu (Dementia, and brain damage)
3.3. Inzulinova rezistencia (Insulin resistance)

3.4. Endotolové dysfunkcia (Dysfunction of endothelium)

3.5. Autondmna reguldcia (Autonomous control)

3.6. Preeklampsia, eklampsia (Preeclampsia, eclampsia)

Historia

Klinicky vztah medzi UA a nereumatologickymi ochorenia
bol identifikovany v roku 1776 objavom $védskeho chemika
Carla Wilhelma Scheeleho, ktory nasiel UA v oblickovych
kamenoch. V roku 1848 anglicky lekar sir Alfred Baring
Garrod zistil zvy$ené hladiny UA v krvi u pacientov s dnou
a nasmeroval vedecky vyskum na rozpoznanie ulohy UA aj
pre nereumatologické ochorenia. O niekolko desatro¢i (1887)
americky lekdr Nathan Smith Davis vyslovil podozrenie, Ze
vysoky arteridlny tlak u pacientov s dnou je ¢iastoéne pod-
mieneny UA alebo inou toxickou latkou v krvi zvySujucou
tonus rendlnych artérii. Viedensky lekar Karl Hitzenberger
popisal v roku 1921 u pacientov s diabetes mellitus kumu-
laciu rizikovych faktorov, vratane HUA, ktoru v sticasnosti
nazyvame metabolicky syndréom a analogicku situdciu iden-
tifikoval §védsky vedec Eskil Kylin u pacientov s artériovou
hypertenziou.

Patofyziologia

Kyselina mocova (7,9-dihydro-1H-purin-2,6,8(3H)-trion)
predstavuje findlny produkt metabolizmu purinov premenou
xantinu a hypoxantinu obojsmerne regulovany xantinoxida-
zou u cloveka a vyssich primatov. Jej tloha v patofyziologii
kardiovaskuldrnych ochoreni je bipoldrna. Uz prvé prace
Hitzenbergera a Kylina jednoznacne suponovali negativny
efekt (HUA) u ochoreni, ako su artériova hypertenzia, dia-
betes mellitus a ischemicka choroba srdca a epidemiologické
a klinické $tudie potvrdili, Ze HUA je vyznamny rizikovy
faktor pre tie kardiovaskularne ochorenia, pri ktorych ma
dolezita patofyziologicku tlohu oxidaény stres. Jednym
z mechanizmov moéze byt zvy$enie hladin UA v hypoxickych
podmienkach (2, 3), ktoré bolo dokdzané aj pri chronickom
srdcovom zlyhani (4).

Na druhej strane UA je vo fyziologickych hladinach (< 420
umol/l u muzov a < 360 umol/l u Zien) najvyznamne;jsi vychyta-
vac reaktivnych druhov kyslika zodpovedajuci za nadpolovi¢na
vacsinu antioxida¢nej kapacity organizmu a desatrocia sa nizka
hladina UA povazuje za protekény faktor proti starnutiu, oxi-
da¢nému stresu a oxida¢nému poskodeniu buniek (5, 6).

Z Klinického hladiska predstavuje antioxida¢na schop-
nost UA zavazny paradox: antioxida¢na vlastnost sa meni
na prooxida¢nu, najmé u zvy$enych hodnét nad 600 umol/l
v pritomnosti ochoreni, ako je chronické oblickové alebo
myeloproliferativne ochorenie, znizend funkcia §titnej Zlazy
a dalsie (4).

Metabolizmus kyseliny mocovej a dovody
hyperurikémie

Kyselina mocova v fudskom organizme predstavuje
kone¢ny produkt metabolizmu DNA a RNA - konkrétne
purinovych ribonukleotidov adenozinu a guaninu (7). Puriny
v organizme pochddzaju tak z diéty (exogénne) (asi 30 %),
ako aj rozpadu vlastnych nukleotidov (endogénne) alebo zo
syntézy de novo (zvys$nych asi 70 %.)

Puriny sa metabolizuji cez hypoxantin a xantin na UA,
ktora u Iudi predstavuje koncovy metabolit odburania pu-
rinov. Metabolizmus je sprostredkovany enzymom xantin
oxidazou/reduktazou, ktord je pritomnd v dvoch navzijom
zamenitelnych formach - konstitu¢ne ako xantin dehyd-
rogenaza zodpovedna za metabolizmus vo fyziologickych
podmienkach alebo xantin oxiddza aktivovana pri zvySenom
oxida¢nom stave.

Viédsina cicaveov vlastni eSte enzym urikazu, dalej meta-
bolizujicu urat na alantoin, ktory sa lahsie vylucuje oblickami
a tak chrani organizmus pred dnou. U ¢loveka bola urikdza
identifikovand v peceni a (reve, ale nepredstavuje hlavnu
metabolicku cestu odburania (asi 30 %) (8).

239



Cardiology Lett. 2015;24(4):238-242

Kyselina mocova je zle rozpustna vo vode, ale sérova
saturdcia sa dosiahne pri relativne nizkej koncentrécii asi 400
umol/l s naslednou formédciou mikrokrystalov, ktoré indukuju
mikrozapal aktivaciou adhezivnych molekdl a makrofagov,
komplementu, chemokinov, TNEF, interleukinov (IL) predi-
lekéne v endotele a kiboch.

Patofyziologia a rizikové faktory pre hyperurikémiu

Hyperurikémia moze principialne vzniknut dvoma mecha-
nizmami: nadprodukciou UA (10 %) alebo jej nedostato¢nym
vylu¢ovanim (90 %) (tabulka 2). V klinickej praxi takmer
vzdy ide o kombindaciu oboch mechanizmov, potenciovanych
rizikovymi faktormi (tabulka 3) (9, 10).

Kyselina mocova a hypertenzia

Experimentdlne aj klinické epidemiologické studie
dokumentuju vyznamna tlohu HUA pri incipientnych
tadiach endotelovej dysfunkcie (11) a vzniku hypertenzie.
V experimente UA blokuje inzulinom indukovanua fosfori-
laciu endotelovej NO syntazy a tym znizuje produkciu NO

s naslednym zvy$enim krvného tlaku az o 25 % (12). Jalal et
al. (13) u zdravych osdb nezistili suvislost HUA s endoteli-
dlnou dysfunkciou, ale nasli negativnu zavislost medzi HUA
a dilataciou nezavislou od endotelu a potvrdili pozitivnu
korelaciu UA s CRP. Podobne de Coutinho et al. (14) zistili
v skupine 506 hypertonikov s HUA zvyseny pokojovy prietok
cez predlaktie a niz8iu reaktivnu hyperémiu, ale nie poruchu
prietokom sprostredkovanej dilatacie.

Stadia NHANES 2009-2010 (15) zistila u 4 368 dospelych
0s0b nad 20 rokov (s vylu¢enim metabolického syndromu)
zvy$ené riziko HUA pre diagnozu hypertenzie (pomer rizika
2,21 (1,7 - 2,85), ale nie asociaciu CRP a hypertenzie. Via-
ceré charakteristiky hypertenzie koreluji s UA: u pacientov
s nelie¢enou hypertenziou UA priamoumerne koreluje
s 24-hodinovym STK (16), s non-dipperstvom, respektive
zavaznostou neliecenej hypertenzie (17), zvysenou arte-
ridlnou stiffness (18), ale nie konzistentne (16). Vysledky
multicentrickych $tadii naznacujd, Ze kauzalita medzi UA
a artériovou hypertenziou sa vyskytuje u pacientov v mlad-
$om veku a krat$im trvanim hypertenzie, kedy je hypertenzia
zavisla od UA a relativne nezavisla od kuchynskej soli.

Znizenie UA md nekonzistentny antihypertenzivny efekt
(19), zatial z neobjasnenych pric¢in, pravdepodobne kvoli
heterogenicite sledovanej populacie.

Tabulka 2 Patofyziologické mechanizmy vzniku hyperurikémie
Table2  Pathophysiological mechanisms of hyperuricaemia

1. Nadprodukcia (Overproduction)

HGPRT-4za (Hypoxantin-guanin fosforibosyltransferaza) [HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase)]

PRPP syntetdza (5-fosforibosyl 1-pyrofosfat syntetaza) (1 %) [PRPP synthetase (5-phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1) (1%)]

Alkoholizmus (Alcoholism)
Myeloproliferativne ochorenia (Myeloproliferative disease)
Psoriaza (Psoriasis)

Ochorenia spojené s katabolizmom (malignity, sepsa...) [Diseases associated with catabolism (malignancy, sepsis...)]

Ochorenia spojené s rozpadom buniek (infarkt myokardu, crash syndrom, ARDS...) [Diseases associated with cells collapse (myocardial infarction, crash syndrome, ARDS...)]

2. Nedostato¢né vylucovanie (Insufficient secretion)
Vrodené obli¢kové ochorenia (Congenital kidney diseases)

Obli¢kové ochorenia spojené zo znizenou glomerulérnou filtrdciou (Renal diseases associated with reduced glomerular filtration)

Diuretikd (Diuretics)

Expozicia tubuldrnymi toxinmi (alkohol, nizke davky kyseliny acetylsalicylovej, cyklosporin, olovo) [Exposure of tubular toxins (alcohol, low-dose aspirin, cyclosporin, lead)]

Lieky (cytostatika, antituberkulotika...) [Drugs (cytostatics, tuberculosis drugs...)]

Hypotyredza (Hypothyroidism)

Tabulka 3 Rizikové faktory vzniku hyperurikémie (modifikované podla 9, 10)

Table 3  Risk factors of hyperuricemia (modified by 9, 10)

Obezita, sedanterizmus (Obesity, sedanterizmus)
Artériova hypertenzia (Arterial hypertension)
Hyperhomocysteinémia (Hyperhomocysteinaemia)

Vysoky diétny prijem purinov (¢ervené maso, vnitornosti, plody mora, a iné potraviny bohaté na puriny, kukuri¢ny sirup, alkohol - najma pivo, sirup, cukor,

nadmerny energeticky prijem)

Hladovania alebo rychla strata hmotnosti mézu docasne sposobit HUA [A high dietary intake of purines (red meat, offal, seafood, and other foods rich in purines, corn syrup,
alcohol - especially beer, syrup, sugar, excessive energy intake). Fasting or rapid weight loss may temporarily cause HUA]
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Tabulka4 Moznostiliecby hyperurikémie (modifikované podla 33)

Table 4 Treatment options for hyperuricaemia (modified by 33)

1. Diéta (Diet)

Inhibitory xantinoxiddzy (alopurinol a febuxostat) [Xanthine oxidase inhibitors (allopurinol and febuxostat)]
Urikosuriké (probenecid M04ABO1, benzbromarén M04AB03, sulfinpyrazén M04AB02) (na Slovensku nie st registrované) [Uricosurics (probenecid MO4ABO1,

benzbromarone MO4ABO3, sulfinpyrazone M04AB02) (not registered in Slovakia)]

2. Urikaza - Rasburikaza (peglotikaza) VO3AF07(na Slovensku vyhradena pre prevenciu akitneho renalneho zlyhania pri hyperurikémii pri malignych
ochoreniach) [Uricase - Rasburicase (peglotikdza) VO3AF07 (In Slovakia reserved for the prevention of acute renal failure with hyperuricaemia in malignant diseases)]

3. Lieky s vedlajsim hypourikemizujicim efektom (losartan, fenofibrat, statiny, vitamin C, kava...) [Medicaments with hypouricemic side effects (losartan, fenofibrate,

statins, vitamin C, coffee...)]

Kyselina mocova a ischemicka choroba srdca (ICHS)

Hladina UA je regulovana prostrednictvom xantinoxidazy,
ktorej aktivitu riadi produkcia volnych kyslikovych radikdlov
(VKR) a ktora zaroven aj riadi samotnu hladinu VKR. Oxi-
dativny stres indukuje alebo zhorsuje endotelova dysfunkciu
inhibiciou produkcie NO a posobi proaterogénne (20, 21).
Priame poskodenie endotelu precipitovanymi krystalmi
mononatrium urdtu (MNU) nie je jednoznacne doloZené,
ale samotné krystaly st spustacmi zapalovej reakcie cestou
interaktivnej aktivacie transskrip¢ného faktora pre nuklearny
faktor kapaB, inflazémov, kapsazy-1 s findlnym Stiepenim
neaktivneho pro-IL1 na aktivny IL 1beta a v mensej miere IL
1 alfa. Okrem tejto inflazom dependentnej cesty sa IL1beta
aktivituje aj inflazom independentnou cestou cez elastizy,
metaloprotedzy a dal$ie enzymy (22). Popri tomto procese HUA
sposobuje endotelova dysfunkciu, zvy$ent produkciuVKR
s uvedenym poklesom produkcie NO a zniZenou expresiou NO
syntazy. Proces je pravdepodobne aktivny v pritomnosti dalsich
rizikovych faktorov, kedZe u zdravych oséb sa nepotvrdila
zavislost medzi funkciou endotelu a hladinou UA (13).

Uloha UA pre predikciu ischemickej choroby srdca u zdravej
populdcie je nejasna. Van Houten et al. (23) vo velkej metaa-
nalyze 538 publikovanych prac nezistili nezavisla prediktivnu
hodnotu UA. Na druhej strane u pacientov indikovanych na
koronarografiu UA dokonca aj v referenénych hodnotach
asociovala s pritomnostou a nekonzistentne aj so zdvaznostou
koronarografického nélezu a s diagnézou ICHS (24 - 27).

U pacientov s klinicky preukdzanou ISCH alebo atero-
sklerotickym postihnutim velkych ciev spaja UA s rizikom
zavaznych srdcovocievnych prihod, ako IM alebo cievna
mozgova prihoda (23, 28, 29). Zvysenie hladiny o 60 umol/l
zvy$uje riziko KV prihod o 72 % (19).

Pokles UA v$ak len nejednoznacne suvisi s poklesom
mortality a vedlajsie uc¢inky alopurinolu spochybnuju jeho
pouzitie u 0s6b s nizkym KV rizikom.

Kyselina mocova a oblickové ochorenie

Efekt HUA je spojeny s precitipaciou mononatriumuratu
a vznik oblickovych kalkulov pri HUA je nespochybnitelny

a dlhodobo zndmy. Menej jednoznacny je vztah medzi UA
a chronickym oblickovym ochorenim. Tomita et al. (30) sle-
dovali vztah rendlneho zlyhania a UA u 49 413 o0s6b pocas
piatich rokov a potvrdili kauzélnu suvislost aj po adjustacii
hladiny UA na rozne iné rizikové faktory. Pacienti s hladinou
nad asi 500 umol/l mali osemkrat vyssie riziko renalneho
zlyhania. Iseki et al. (31) sledovali incidenciu terminalneho
$tadia oblickovych ochoreni u 481 77 dospelych Japoncov a po
adjustacii na vek, krvny tlak, BMI, proteintiriu, hematokrit, lipi-
dy, glykémiu a kreatinin potvrdili vyrazne vyssi vyskyt (pomer
pravdepodobnosti 4,46) u muzov s UA viac ako 416 umol/l,
u zien pomer $anci dokonca dosahoval hodnotu 9,0.

Alopurinol je schopny u pacientov s chronickym obli¢-
kovym ochorenim toto riziko znizit alebo aspon spomalit
progresiu do terminalneho $tadia (32).

Lie¢ba

Terapeuticky pristup je v nasich podmienkach zalozeny
na rezimovych opatreniach a pouzivani inhibitorov xantinoxi-
dazy (tabulka 4) (33). Ich efekt na znizenie kardiovaskularnej
morbidity a mortality je zatial nedostato¢ne preukazany.
Goichoechea et al. (34) sice preukdzali az 57 % pokles
KV prihod u skupiny pacientov s chronickym oblickovym
ochorenim lie¢enych alopurinolom, ale sledovali iba 220
pacientov. Febuxostat, ktory je vhodnejsi pre lie¢bu pacientov
z0 znizenou glomeruldrnou filtrdciou a je aj efektivnejsi, este
nemd morbi-mortalitnu $tadiu.
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