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Sahrn:

Hyperurikémia je vysledkom zvySenej tvorby, znizeného vyluCovania kyseliny mo&ovej alebo kombindcie oboch dejov. Trvale zvySend hladina urikémie vytvdra podmienky pre klinickl
manifestdciu v zmysle dnavej artritidy, urolifiézy alebo rendinej dysfunkcie. Autor opisuje najéastejSie komplikécie hyperurikémie a s fiou sdvisiace chorobné stavy. Tiez sa venuje kauzdl-
nej stvislosti: hyperurikémia a arteriéina hypertenzia. V lie¢be sa zaoberd uZivanim inhibitorov xantinoxiddzy.
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Summary:

Hyperuricemia is a result of increased production or reduced secretion of uric acid, or the combination of both. A permanently increased level of uricemia creates conditions for clinical
manifestation in the form of gouty arthritis, urolithiasis or renal dysfunction. The article describes the most frequent complications of hyperuricemia and the related pathologies. Attention
is also given to causal relation between hyperuricemia and arferial hypertension. The role of the use of xantinoxidase inhibitors is addressed in the part concerning freatment.
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UvoD

Hyperurikémia je vysledkom zvySenej
tvorby, zniZzeného vyluCovania kyseliny
mocovej alebo kombindcie oboch dejov.
Trvale zvySend hladina urikémie vytvara
podmienky pre klinicki manifestaciu
v zmysle dnavej artritidy, urolitidzy alebo
rendlnej dysfunkcie.

Hornd hranica referen¢nych hodndt
plazmatickych hladin kyseliny mocovej je
u muzov 420 umol/l, u zien 340 umol/l.
V populécii sa hyperurikémia vyskytuje

v rozmedzi priblizne 2—13,2 %. Cim vyssie
uvedenych komplikdcif.

Na zvyseni hladiny urikémie sa podiela
exogénny prijem niektorych druhov potra-
vin, ako sd napr. vnutornosti (pecem,
obli¢ky), pochutiny (slané ocka).

Endogénna tvorba je podmienend synté-
zou purinovych baz ,.de novo* — je v znacnej
miere zdvisld od aktivity fosforibozyl-
-pyrofosfatu a deficitu hypoxantin fosfori-
bozyl-transferdzy.

Akcelerovand degradacia purinovych
nukleotidov je takisto pri¢inou hyperuri-
kémie. Je charakteristickd pre katabolické
procesy ako rozpad buniek pri malignitach
a niektoré dalsie stavy, uvedené v tab. Tieto
stavy st podmienené rozpadom ATP.

DalSou pri¢inou hyperurikémie je zniZe-
né vylucovanie, ktoré je dominantne re-
nélne. Podstatné priCiny st uvedené taktiez
v tabulke.

Vyse 90 % jedincov s trvale zvySenou
hladinou urikémie trpi poruchou rendlnych
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Obr. 1. Vylu€ovanie kyseliny mocove;j.
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Tab.

Zvysend tvorba kyseliny mocovej

» ZvySend tvorba purinov ,de novo”

» ZvySeny exogénny prijem purinov (v strave bohatej na

puriny - mdso, vndfornosti)

» Stavy spojené s rozpadom buniek
Ochorenia (proliferativne ochorenia, sarkoidza,
psoridza, hladovanie)
Lieky (cytostatikd)
Ziarenie (prostredie, radioterapia)
IM, ARDS - ak(itna respira¢nd tiesef

Znizené vyluCovanie kyseliny mocovej

» Stavy ovplyviujlice vyluCovanie oblickami
Ochorenia obliciek, diabetes mellitus; nefropatia
Lieky
Ofravy
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Obr. 2. PIUMA study - 1720 hypertonikov, 12-roéné sledovanie.
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Obr. 3. Hyperurikémia a riziko rozvoja hypertenzie.
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Obr. 4. Kyselina mo¢ovd a prezZivanie pacientov so srdcovym zlyhdvanim.

HYPERURIKEMIA

mechanizmov spétych s vylu¢ovanim kyse-
liny mocovej. Jedinci s dnou vylucujd pri-
blizne o0 40 % menej kyseliny mocovej ako
individua bez uratovej artritidy.

Redukcia vylucovania kyseliny mocovej
modze byt podmienend zniZzenim glome-
ruldrnej filtracie (pri oblickovom zlyhani),
poklesom tubuldrnej sekrécie alebo zvyse-
nim distdlnej tubuldrnej resorpcie.
Vylucovanie kyseliny mocovej je schema-
ticky zndzornené na obr. 1.

KOMPLIKACIE HYPERURIKEMIE
NajcastejSou komplikdciou hyperurikémie
je dnava artritida s typickym klinickym
obrazom bolesti metatarzofalangedlneho
kibu »ante cantum gallorum®. Prevalencia
sa udava v 1,3-3,7 %. Cim vysSia je
vyskytu dny.

Urétova nefrolitiaza je Castou komplika-
ciou pacientov s dnou, ale i bez nej. Prav-
depodobnost vyskytu sa zvySuje s uriké-
miou, ako i s mierou exkrécie kyseliny
mocovej, resp. urdtu ndatria mocom. Je
pozoruhodné, Ze hladina urikémie byva
zvysend i pri inych typoch nefrolitidzy.

Neskorou manifestdciou hyperurikémie
u pacientov s fazkou dnou, dnes uz zried-
kavo, je urdtova nefréza, charakterizovana
depozitmi krystdlov mocanu sodného
v intersticiu drene obliCiek. Tieto klinicky
dlho nemé Ilézie sa mozu prejavit pro-
teindriou, hypertenziou alebo aj oblickovou
nedostatocnosfou.

Hyperurikemicka nefropatia je dalSou
komplikaciou. Povazuje sa za reverzibilnd
pri¢inu akidtneho zlyhania obliciek. Je
dosledkom vyzrdZania urdtov v rendlnych
tubuloch a zbernych kandlikoch, kde spo-
sobujui obstrukciu toku moca. Prvotnou
pri¢inou tejto nefropatie je nahla nadpro-
dukcia urdtu (napr. nekréza buniek)
a hyperaciddria. Podporujicimi okolnosta-
mi st dehydratdcia a acidoza.

HYPERURIKEMIA A SUVISIACE
CHOROBNE STAVY

Vo vzfahu k inym ochoreniam povazujeme
hyperurikémiu jednak za pridruZeny rizi-
kovy faktor, inokedy za marker zvySeného
rizika (napr. kardiovaskuldrneho). AvSak
v hodnoteni a analyze komplexného kar-
diovaskuldrneho rizika zvySend hladinu
kyseliny mocovej (a niektoré dalSie znaky)
niektori zahffiajd do priznakového stiboru
metabolického syndrému ku klasickym
piatim klinicko-laboratérnym kritériam.
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Obr. 5. Nasledky hyperurikémie {1).
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Obr. 7.

Suvislosti hyperurikémie a kardiovasku-
larnych ochoreni st vSak uz velmi ddvno
zname.

Hyperurikémia - kardiovaskularny
rizikovy faktor?

Koncom 19. storocia konstatovali klasici
mediciny sdvislost dny a hyperurikémie
s artériovou hypertenziou, kardiovasku-
larnymi ochoreniami vSeobecne a v 50. ro-

koch 20. storo€ia potvrdil Levine vzfah
hladiny kyseliny mocovej ku korondrnej
chorobe srdca.

Napriklad aj Stuidia PIUMA potvrdila
skutocnost, ze hyperurikémia je zafaZena
zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom
u hypertonikov (obr. 2).

Zaujimavy je aj vzfah urikémie
k pravdepodobnosti vzniku hypertenzie uz
aj v rdmci referencnych hodndt, ale i me-

Scavengerova funkcia
kyseliny mocovej -
eliminacia oxidacie

NO volnymi
kyslikovymi radikalmi

Kys. mocova

NO — OONO  peroxinitrit ( toxicky )

Obr. 6. Kyselina moc¢ovd - nielen
negativny faktor.

chanizmy, ktoré sa snazia vysvetlif pato-
fyziologicky podklad stvislosti (obr. 3).

Mechanizmy kauzdlnej stuvislosti
hyperurikémia - arteridina
hypertenzia na rendlinej tGrovni.
Hyperurikémia spdsobuje vaskularny zépal
s naslednou preglomeruldrnou arteriolopa-
tiou.

Reakciou na hyperurikémiu je aj tubu-
lointersticidlny zédpal a fibr6za. Vyznamnu
rolu hrd i aktivicia RAS, spojend s reduk-
ciou glomerulovej filtricie a zniZenou
frak¢énou exkréciou sodika. Nemenej dole-
Zita je zvySend tvorba reninu a pokles pro-
dukcie NO-syntazy.

Je teda zrejmé, Ze na detrimentdlnom
ucinku hyperurikémie sa podielaju viaceré
mechanizmy. Na zdklade experimentdlnych
tdajov dnes uZz chdpeme zvySend hladinu
kyseliny mocovej ako biologicky fenomén,
konkrétne ide o ucinok proagregacny,
prozapalovy, prooxidacny a proliferacny —
sumdrne vaskulotoxicky efekt — ktory vedie
k endotelovej dysfunkcii, co je klti¢ovym
patomechanizmom aterogenézy a nasledne
podkladom kardiovaskuldrnych prihod [1]
(obr. 5).

V poslednych rokoch sa svetovd odborna
verejnost vo zvySenej miere zaoberd chro-
nickym srdcovym zlyhanim, ktorého
prevalencia narastd s predlZujicim sa
vekom kardiakov a zlepSenou starostlivos-
fou o nich. Ur¢itym determinantom osudu
tychto Tudi je aj ich plazmatickd hladina
urikémie. Dokumentuje to viacero Stidif
z neddvnej minulosti (obr. 4).

U pacientov so srdcovym zlyhanim je
jednym z vyznamnych faktorov xantinoxi-
diza — enzym, ktory je pritomny v srdci aj
za fyziologickych podmienok a ktory kata-
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lyzuje premenu hypoxantinu na xantin
a xantinu na kyselinu mocovi. Oba
procesy su spdjané s tvorbou superoxi-
du a ndsledne voInych kyslikovych
radikdlov. ZvySend aktivita xantinoxiddzy
sposobuje mechanoenergetické rozpojenie
v myokarde a vaskuldrnu dysfunkciu
v cirkulécii.

Xantinoxiddza je inhibovand Allopuri-
nolom (MILURIT) (obr. 7). Klinické po-
uzitie tohto a podobnych inhibitorov
u pacientov s kardiovaskuldrnymi ochore-
niami je v stcasnosti predmetom inten-
zivneho klinického vyskumu, ktory po-
tvrdil jeho antioxidacny efekt.

Napriek tomu, Ze kyselina mocova
vyznieva jednoznacne ako poskodzujici
faktor, md svoju pozitivou fyziologicku
tlohu. Normdlna hodnota urikémie totiZ
posobi ako ,scavenger” volnych Kkys-
likovych radikdlov, ¢im vyrazne prispieva
aj k zachovaniu normadlnej funkcie
endotelu (obr. 6).

ZAVER

Zaverom mozno konStatovaf, Ze vyvoj
na poli vyskumu kyseliny mocovej v bliz-
kej budicnosti pravdepodobne zmeni nas
pohlad na lie¢bu hyperurikémie. Popri
klasickych indikéacidch inhibitorov xantin-

oxidazy, ktoré maji zabranif manifestacii
tradi¢nych klinickych komplikacii hyper-
urikémie, nadobtida poddvanie Allopurino-
Iu rozmer biologicky, mozno povedat
pleitropny, ako to zatial potvrdzuji kli-
nicko-experimentdlne udaje v kardiovas-
kuldrnej medicine.
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