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Dna (ako dlhodobá manifestácia hyper-
urikémie) je metabolické ochorenie,
ktoré medicína poznala už aj v období
antiky. Egyptskí lekári však toto ochore-
nie popísali už pred 5 000 rokmi. 
V 5. storočí pred našim letopočtom
„otec medicíny” Hippokratés charakteri-
zoval toto ochorenie ako “neschopnosť
chôdze”. Zo zápisov z kroník vieme, že
týmto ochorením trpeli mnohí významní
panovníci vo svete (ako napríklad 
Karol V., Filip II. či Henrich VIII.). V polo -
vici 19. storočia Garod identifikoval ako
príčinu dny kyselinu močovú. O možnom
vzťahu medzi hyperurikémiou a hyper-
tenziou sa uvažovalo už dávnejšie, ale
experimentálny dôkaz o okamžitom zvý -
šení krvného tlaku pri akútnom zvýšení
sérového urátu priniesli až Feig et al [1].
Tiež, že chronické zvýšenie vedie k pre -
trv á vaniu abnormálnych hodnôt krvného
tlaku a vyvoláva aj ireverzibilné cievne
zmeny i zmeny v glomeruloch, ktoré
napokon vedú k hypertenzii citlivej na
soľ [2–4]. A tiež, že včasné objavenie sa

hyperurikémie je spoľahlivým predik-
torom neskoršieho rozvoja hypertenzie
a u starších pacientov s hypertenziou je
komorbidita hyperurikémie veľmi čas-
tou [5–7]. Z epidemiologických údajov 
z USA vieme, že hyperurikémia posti -
huje asi 6 % mužov v 50. roku života 
a incidencia sa v posledných dekádach
neustále zvyšuje. Ročná incidencia 
v roku 1970 bola 20,2/100 000 a v roku
1990 už 45,9/100 000. Štúdia MRFIT
už dávnejšie preukázala 26% zvý-
šené riziko infarktu myokardu 1,26 
(95% CI; 1,14 – 1,40, p < 0,001). Ná -
rodný survey NHANES preukázal, že
hyperurikémia je nezávislým predikto rom
kardiovaskulárnej mortality > 45 rokov,
bez ohľadu na pohlavie, menopauzálny
stav, liečbu diuretikami, prítomnosti
kardiovaskulárneho ochorenia alebo
rasové rozdiely. 12-ročné sledovanie 
v Health Professional Follow-up Study
(ktorá sledovala 51 297 mužov) pre uká -
zalo asociáciu rizika hyperurikémie 
pre nefatálny infarkt myokardu 1,59 

(95% CI; 1,04 – 2,41), celkovú morta -
litu 1,28 (95% CI; 1,15 – 1,41), kardio-
vaskulárnu mortalitu 1,38 (1,15 – 1,66)
a fatálne kardiovaskulárne príhody
1,55 (1,24 – 1,93). Vzťah hyperuriké -
mie je dokázaný: s viacerými patofyzio-
logickými faktormi. Hyperurikémia je
spojená aj s endotelovou dysfunkciou 
a normalizácia jej hodnôt a kontrola 
a eliminácia ďalších rizikových faktorov
zlepšujú endotelovú funkciu. Racio -
nálne je teda v kardiovaskulárnej far-
makoterapii používať tie druhy liečiv,
ktoré okrem hlavného terapeutického
efektu aj znižujú hladinu kyseliny
močovej (napr. ACE inhibitory, blokátory
receptoru AT-1 pre angiotenzín II, bloká-
tory kalciového kanála, statíny, fibráty,
kyselina askorbová atď.) [8,9]. Napo kon
z Framinghamskej štúdie i posledne
realizovanej epidemiologickej štúdie
INTERHEART (realizovaná na všetkých
kon tinentoch sveta a na rôznych popu lá -
ciách) máme dôkazy, že zvýšená hladina
kyseliny močovej korelovala s telesnou
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Súhrn
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k zníženiu systémovej cievnej rezistencie. Teda aspoň v skupine adolescentov s prehypertenziou kyselina močová vedie k zvýšeniu
krvného tlaku a jej zníženie liečbou dokáže hypertenziu ovplyvniť.
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Summary
Hypertension and hyperuricaemia. Experimental models and studies, epidemiologic data, and clinical trials in children population
implied to the causal relationship between uric acid and the development of hypertension disease. However, it is not clear as to whether
the observations indicate a general mechanism or an associated phenomenon. Recently published data about the results of the study
of two mechanisms leading to a decrease of uric acid in the adolescent population proved to influence the reduction of blood pressure
values in prehypertension. Urate lowering therapy also results in the significant reduction of systemic vascular resistance. Thus, at least
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hmotnosťou, jej zvýšená hodnota bola
prítomná u 80 % pacientov s metabolic -
kým syndrómom u diabetes mellitus 
2. typu a u 70 % pacientov s diabetes
mellitus 2. typu s hypertenziou [10–12].
Dôležité klinické vzťahy s hyperuriké -
miou sú v prehľade uvedené v tab. 1.

Už pred desaťročím sa ukázalo, že
takmer 90 % mladších pacientov s hy -
per tenziou je sprevádzaných hyper-
urikémiou a prah pre uráty v sére u nich
je medzi 5,0 a 5,5 mg/dl [13,14]. Roz -
sah koncentrácie urátov v sére nižší než
hodnota supersaturácie je 6,8 mg/dl pri
telesnej teplote [15,16]. Mechanizmus
s hyperurikémiou asociovaným vzostu -
pom krvného tlaku je nezávislým fakto -
rom od depozície kryštálov monosodium
urátu, a teda aj vývoju samotnej dny.
Kontroverzným ostáva aj fakt (hoci je
logický) o rozhodnutí liečby hyperuri -
kémie inhibítorom xantín oxidázy 
allopurinolom u adolescentov s hyper-
tenziou. Ako však ukázala nedávno pub-
likovaná štúdia, takáto liečba bola efek-
tívna u celých dvoch tretín osôb v tejto
skupine a viedla k normalizácii ich
krvného tlaku [7,17]. Zatiaľ nevieme
presne, či zlepšenie hypertenzie je spô-

so bené samotným poklesom urátov 
v sére, alebo je nezávislým biochemic -
kým vplyvom inhibície xantín oxidázy.
Inhibícia xantín oxidázy má niekoľko
dôležitých klinických účinkov. Tieto sú 
v prehľade uvedené v tab. 2. V ische -
mic kom a zápalovom tkanive (čo je často
aj v prípade hypertenzie) je významná
upregulácia tvorby endotelovej xantín
oxidázy. Xantín oxidáza sa viaže na
luminálny povrch endotelových buniek
a významne sa podieľa na zhoršení endo-
telovej funkcie [18,19]. Stáva sa tak
súčasťou cievnych ochorení, vrátane
ischemickej choroby srdca [20–22]. 
U pacientov so stabilnou anginou pec-
toris inhibícia xantín oxidázy alopuri-
nolom vedie k významnému zlepšeniu
symptomatológie. Na rozdiel od toho 
u rovnakej skupiny pacientov inhibícia
renálnych proximálnych transportérov
probenecidom však neprináša žiadny
klinický benefit [7,17,23].

Nasledujúcim prístupom v sledovaní
etiopatogenézy a následnému prístupu
v liečbe aj v skupine adolescentov 
s hyperurikémiou asociovanou hyper-
tenziou teda bolo zníženie sérových urá-
tov pomocou inhibície xantín oxidázy.
Allopurinol a ani probenecid nemajú
natriuretický efekt. Avšak na rozdiel od
urátov znižujúcich účinkov alopurinolu 
a probenecidu, tiazidové diuretiká zni -
žujú objem, mierne telesnú hmotnosť 
a krvný tlak so súčasným zvýšením urá-
tov v sére. Na sledovanie uvedeného
klinického významu sme sami realizo-
vali klinickú štúdiu, kde sme sledovali
dve fixné kombinácie antihypertenzív 
z hľadiska vplyvu na hladiny kyseliny
močovej (ACE inhibitor + antagonista

kalcia = „Tarka” vs beta-blokátor + thia -
zi dové diuretikum = „Lodoz”) po wash-
-out perióde a s prekrížením liečby
hypertenzie. 47 pacientov na liečbe fix-
nou kombináciou beta-blokátor + thiazi-
dové diuretikum (bisoprolol + hydro chlo -
r otiazid) bolo zmenených na liečbu fix-
nou kombináciou ACE inhibitor + anta -
gonista kalcia (trandolapril + verapa mil).
Po 3-mesačnej liečbe nedošlo k štatis -
ticky významným zmenám v hla di nách
sérových lipidov (cholesterol: 4,3 – 5,7 ±
± 1,03; triacylglyceroly: 0,56 – 1,9 ± 0,51),
ale k významnému poklesu hla dín uri -
kémie: 138 – 219 ± 71 (p < 0,001). Už
krátkodobá liečba fixnou kombináciou
ACE inhibítor s antagonistom kalcia so
zmenou za fixnú kombináciu beta-bloká-
tor + thiazidové diuretikum viedla k šta -
tisticky významnému vzostupu hladiny
kyseliny močovej v sére: 133 – 185 ± 287
(p < 0,05), bez zmeny v parametroch
lipidov: cholesterol: 4,1 – 5,4 ± 1,22, 
tri a cylglyceroly: 0,43 – 1,77 ± 0,6. Preto
fixná kombinácia (Tarka) prináša u pa -
cientov z hľadiska kardiometabolic kého
významný klinický benefit [9].

V súčasnosti sa hľadajú odpovede
na ďalšie nezodpovedané otázky základ-
ného výskumu v oblasti urátov v sére.
Ide o určenie úlohy hierarchie extra ce lu -
lárnej koncentrácie ako primárneho
vodiaceho činiteľa spojeného so zme-
nami krvného tlaku. Bol už popísaný
aktívny transport urátov do buniek hlad-
kého svalstva v endoteli, avšak charak-
teristiky transportérov vo vzťahu hyper-
urikémie a hypertenzie u človeka zatiaľ
nie sú známe. Výber medikamentóznej
liečby u hypertenzie blokádou trans-
portu urátov (alopurinol) či kombino-
vanou antihypertenzívnou liečbou, ktorá
nevedie k zvýšeniu urikémie (napr.
blokáda RAAS + antagonista kalcia)
predstavuje dnes konkrétny výstup. Ako
však postupovať v danej klinickej praxi?
Iba nedávno bol publikovaný prehľad
National Health and Nutrition Examina -
tion Survey z rokov 1999 – 2006 u ado-
lescentov vo veku 12 – 17 rokov, u kto -
rých bol výskyt hypertenzie v 3,3 % 
a obezity v 17 % [24,25]. Priniesol pre -
kvapivé, alarmujúce a veľmi dôležité
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Tab. 2. Možné vplyvy inhibície xantín oxidázy.

1. pokles endogénnej produkcie kyseliny močovej vedie ku zníženiu systémovej 
koncentrácie urátov

2. pokles lokálnej spotreby molekulárneho kyslíka použitého na tvorbu xantínu 
a kyseliny močovej

3. pokles tvorby lokálnych reaktívnych kyslíkových radikálov a zníženie oxidatívneho
stresu

4. pokles v katabolizme adenozín monofosfátu vedie ku zlepšeniu energetiky 
v tkanivách

5. pokles v katabolizme vazodilatačného kysličníka dusnatého

Tab. 1. Dôležité klinické vzťahy 
s hyperurikémiou.

1. kardiovaskulárne ochorenia

2. hypertenzia

3. systémový zápal

4. znížená vazodilatačnou odpoveď

5. proagregačný stav

6. endotelová dysfunkcia

7. oxidačný stres
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štatistiky ohľadom verejného zdravia 
v otázke detskej obezity a hypertenzie 
u adolescentov. Doposiaľ sa však pozor -
nosť klinikov na hyperurikémiu, alebo
dnu, veľmi nezamerala. Iba nedávno
dochádza k renesancii tohto záujmu,
pritom ide o aktuálny problém, ktoré sa
týka významnej proporcie pacientov 
v populácii. Len v samotnej populácii
USA sa odhaduje, že prevalencia hyper-
urikémie je okolo 66 miliónov a dny 
8,3 miliónov (epidemiologické sledo va -
nie US Census Bureau POPClock).
Prospektívna štúdia zameraná na hyper-
urikemickú komorbiditu u hypertenzie
však doposiaľ stále chýba. Je však
jasné, že hypertenzia a hyperurikémia
svojou prítomnosťou významne zvyšujú
kardiovaskulárne riziko, ako aj riziko pre
mozgovocievnu chorobu a pre pokles
obličkových funkcií. U pacientov s dnou
a prítomným kardiovaskulárnym ocho re -
ním je takáto štúdia vo svojom prie-
behu (Clinicaltrials.gov identifier #NCT
01101035). Sleduje liečbou inhibítormi
xantín oxidázy (alopurinol alebo febuxo-
stat) z hľadiska výskytu závažných kar-
diovaskulárnych príhod v algoritme 
liečby hyperurikémie nad 6,0 mg/dl [7].

Súčasný stav vedomostí v tejto sú -
vis losti sa teda opiera o randomizovanú
klinickú štúdiu (z celkom nezávislého
grantu NIH), kde z pediatrickej a adoles-
centnej populácie z rokov sledovania
2008 – 2011 v Hypertension and Obe -
sity Clinics v Texas Children’s Hospital
podľa The fourth report of the Task Force
on Hypertension in Children [23,24].
Išlo o neliečené subjekty s prehyperten-
ziou, BMI v stupni obezity a urikémiou 
≥ 5 mg/dl. Zo skríningu bolo vybraných
107 (70 %) z celkove 158 súhlasiacich
subjektov (vrátane odporučenia vhod-
nej diéty, zníženia príjmu kuchynskej
soli a zníženia telesnej hmotnosti). Išlo
o RCT: randomizovanú, dvojito zasle -
penú, placebom kontrolovanú štúdiu).
Liečivá: alopurinol, probenecid a placebo
pripravila inštitúcia The Investigational
Pharmacy v Texas Children’s Hospital
Medication. Randomizácia prebehla na
alopurinol 100 mg dvakrát denne,
probenecid 250 mg dvakrát denne

alebo na placebo dvakrát denne po
dobu týždňa. Po týždni sa dávky upravili
(alopurinol 200 mg dvakrát denne, pro -
be necid 500 mg dvakrát denne alebo
placebo dvakrát denne po dobu 
7 týždňov). Kontroly krvného tlaku boli
realizované presnou metódou 24-hodi-
nového monitorovania krvného tlaku
[25]. Prekvapujúcim nálezom bol výsle-
dok vplyvu liečby na telesnú hmotnosť:
pri liečbe alopurinolom alebo probene -
cidom nedošlo k vzostupu telesnej
hmotnosti, kým pri placebe bol zazna-
menaný nárast telesnej hmotnosti 
> 1 kg za mesiac. Podobný nález 
s ohľadom na telesnú hmotnosť bol aj 
u predchádzajúcich štúdií [26]. Klinickí
farmakológovia to vysvetľujú možným
vedľajším účinkom nauzey a nechuten-
stva, čo však nekorelovalo s hlásením
pacientov, takže je možné uvažovať 
o zníženom kalorickom príjme. Z epide -
mio logických sledovaní však vieme aj 
o tom, že zvýšená urikémia predikuje
akútny aj chronický vzostup telesnej
hmotnosti. Je však celkom možné, že
zasahuje aj do mechanizmov obezity 
a jej komorbidít (okrem samotného
vplyvu na hypertenziu). Výskum sa v sú -
časnosti zameral na adolescentnú po -
puláciu z dôvodu jej lepšej odpovede na
liečbu znižujúcu uráty u prehypertenzie.
V tejto skupine bol pokles krvného tlaku
vplyvom liečby väčší, než tomu bolo 
v skupine s hypertenziou 1. štádia.
Otázkou naďalej zostáva, ako tomu
bude pri dlhodobej liečbe tejto skupiny
liečiv, ktorú budú títo pacienti zrejme
potrebovať.

ZÁVER
Najnovšie publikované výsledky po tvr -
dzujú, že kyselina močová vedie k hy per-
tenzii u adolescentov. Ukázal sa nový
prístup v liečbe mladších pacientov 
s hypertenziou cez mechanizmus zníže-
nia urátov inhibíciou xantín oxidázy.
Táto liečba je indikovaná u mladších
pacientov s prehypertenziou. Poukazuje
však aj na možnosti podobnej liečby aj 
u starších pacientov, na čo prinesie
odpoveď už hore uvedená prebiehajúca
klinická štúdia. Znovu sa potvrdil fakt 

o dôležitej úlohe urikémie v patofyzio ló gii
endotelovej dysfunkcie a hypertenzie.
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