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Experimentalne modely a sledovania, epidemiologické Gdaje a klinické Stldie, ktoré sledovali detski populaciu, poukazali na kauzalny
vztah kyseliny mogovej na rozvoj ochorenia hypertenzie. Uplne jasne vdak nevieme, &i tieto pozorovania predstavuji vieobecny mecha-
nizmus alebo iba pridruzeny fenomén. Nedavno publikované tGdaje o vysledkoch Studie dvoch mechanizmov, ktoré znizuju kyselinu
mocovu u adolescentov, dokazali vplyv na znizenie hodnot krvného tlaku u prehypertenzie. LieCba vedica k znizeniu uratov vedie aj
k zniZeniu systémovej cievnej rezistencie. Teda aspon v skupine adolescentov s prehypertenziou kyselina mocova vedie k zvySeniu
krvného tlaku a jej zniZenie liecbou dokaze hypertenziu ovplyvnit.

hypertenzia - hyperurikémia - dna - liecba

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
in the group of adolescents with prehypertension, uric acid causes an increase in blood pressure, and its therapeutic reduction is able

to influence hypertension.

Khypertension - hyperuricaemia - gout - therapy
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Dna (ako dlhodoba manifestacia hyper-
urikémie) je metabolické ochorenie,
ktoré medicina poznala uZ aj v obdobi
antiky. Egyptski lekari vSak toto ochore-
nie popisali uz pred 5 000 rokmi.
V 5. storo¢i pred nasim letopoctom
»otec mediciny” Hippokratés charakteri-
zoval toto ochorenie ako “neschopnost
chodze”. Zo zapisov z kronik vieme, ze
tymto ochorenim trpeli mnohi vyznamni
panovnici vo svete (ako napriklad
Karol V., Filip II. ¢i Henrich VIIL.). V polo-
vici 19. storocia Garod identifikoval ako
pri¢inu dny kyselinu moc¢ovi. O moZnom
vztahu medzi hyperurikémiou a hyper-
tenziou sa uvazovalo uz davnejSie, ale
experimentalny dékaz o okamzitom zvy-
Seni krvného tlaku pri akitnom zvySeni
sérového uratu priniesli az Feig et al [1].
Tiez, Ze chronické zvySenie vedie k pre-
trvavaniu abnormalnych hodnét krvného
tlaku a vyvolava aj ireverzibilné cievne
zmeny i zmeny v glomeruloch, ktoré
napokon vedd k hypertenzii citlivej na
sol [2-4]. A tieZ, Ze véasné objavenie sa

hyperurikémie je spolahlivym predik-
torom neskorsieho rozvoja hypertenzie
a u starsich pacientov s hypertenziou je
komorbidita hyperurikémie velmi cas-
tou [5-7]. Z epidemiologickych Gdajov
z USA vieme, Ze hyperurikémia posti-
huje asi 6 % muzov v 50. roku Zivota
a incidencia sa v poslednych dekadach
neustale zvySuje. RoCna incidencia
v roku 1970 bola 20,2/100 000 a v roku
1990 uz 45,9/100 000. Stidia MRFIT
uz davnejSie preukazala 26% zvy-
Sené riziko infarktu myokardu 1,26
(95% Cl; 1,14 - 1,40, p < 0,001). Na-
rodny survey NHANES preukazal, ze
hyperurikémia je nezavislym prediktorom
kardiovaskularnej mortality > 45 rokov,
bez ohladu na pohlavie, menopauzalny
stav, lieCbu diuretikami, pritomnosti
kardiovaskularneho ochorenia alebo
rasové rozdiely. 12-roéné sledovanie
v Health Professional Follow-up Study
(ktora sledovala 51 297 muZov) preuka-
zalo asociaciu rizika hyperurikémie
pre nefatalny infarkt myokardu 1,59

(95% Cl; 1,04 - 2,41), celkovi morta-
litu 1,28 (95% Cl; 1,15 - 1,41), kardio-
vaskularnu mortalitu 1,38 (1,15 - 1,66)
a fatalne kardiovaskularne prihody
1,55 (1,24 - 1,93). Vztah hyperuriké-
mie je dokazany: s viacerymi patofyzio-
logickymi faktormi. Hyperurikémia je
spojenad aj s endotelovou dysfunkciou
a normalizacia jej hodnét a kontrola
a eliminacia dalSich rizikovych faktorov
zlepsuju endotelovi funkciu. Racio-
nalne je teda v kardiovaskularnej far-
makoterapii pouzivat tie druhy lieCiv,
ktoré okrem hlavného terapeutického
efektu aj zniZuji hladinu kyseliny
mocovej (napr. ACE inhibitory, blokatory
receptoru AT-1 pre angiotenzin Il, bloka-
tory kalciového kanala, statiny, fibraty,
kyselina askorbova atd.) [8,9]. Napokon
z Framinghamskej Stadie i posledne
realizovanej epidemiologickej Studie
INTERHEART (realizovana na vsetkych
kontinentoch sveta a na réznych popula-
ciach) mame dokazy, ze zvySena hladina
kyseliny mocovej korelovala s telesnou
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hmotnostou, jej zvySena hodnota bola
pritomna u 80 % pacientov s metabolic-
kym syndromom u diabetes mellitus
2. typu a u 70 % pacientov s diabetes
mellitus 2. typu s hypertenziou [10-12].
Dolezité klinické vztahy s hyperuriké-
miou su v prehlade uvedené v tab. 1.
Uz pred desatroCim sa ukazalo, Ze
takmer 90 % mladsich pacientov s hy-
pertenziou je sprevadzanych hyper-
urikémiou a prah pre uraty v sére u nich
je medzi 5,0 a 5,5 mg/dl [13,14]. Roz-
sah koncentracie uratov v sére nizsi nez
hodnota supersaturacie je 6,8 mg/dl pri
telesnej teplote [15,16]. Mechanizmus
s hyperurikémiou asociovanym vzostu-
pom krvného tlaku je nezavislym fakto-
rom od depozicie kryStalov monosodium
uratu, a teda aj vyvoju samotnej dny.
Kontroverznym ostava aj fakt (hoci je
logicky) o rozhodnuti liecby hyperuri-
kémie inhibitorom xantin oxidazy
allopurinolom u adolescentov s hyper-
tenziou. Ako vSak ukazala nedavno pub-
likovana stldia, takato liecba bola efek-
tivna u celych dvoch tretin osob v tejto
skupine a viedla k normalizacii ich
krvného tlaku [7,17]. Zatial nevieme
presne, Ci zlepSenie hypertenzie je spo-

. kardiovaskularne ochorenia

. hypertenzia

. systémovy zapal

. Znizena vazodilataGnou odpoved’
. proagregacny stav

. endotelova dysfunkcia
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. oxidacny stres

sobené samotnym poklesom uratov
v sére, alebo je nezavislym biochemic-
kym vplyvom inhibicie xantin oxidazy.
Inhibicia xantin oxidazy ma niekolko
dolezitych klinickych GcCinkov. Tieto su
v prehlade uvedené v tab. 2. V ische-
mickom a zapalovom tkanive (Co je ¢asto
aj v pripade hypertenzie) je vyznamna
upregulacia tvorby endotelovej xantin
oxidazy. Xantin oxidaza sa viaze na
luminalny povrch endotelovych buniek
a vyznamne sa podiela na zhorSeni endo-
telovej funkcie [18,19]. Stava sa tak
stcastou cievnych ochoreni, vratane
ischemickej choroby srdca [20-22].
U pacientov so stabilnou anginou pec-
toris inhibicia xantin oxidazy alopuri-
nolom vedie k vyznamnému zlepSeniu
symptomatolégie. Na rozdiel od toho
u rovnakej skupiny pacientov inhibicia
renalnych proximalnych transportérov
probenecidom vSak neprinasa Ziadny
klinicky benefit [7,17,23].
Nasledujldcim pristupom v sledovani
etiopatogenézy a naslednému pristupu
v lieCbe aj v skupine adolescentov
s hyperurikémiou asociovanou hyper-
tenziou teda bolo zniZenie sérovych ura-
tov pomocou inhibicie xantin oxidazy.
Allopurinol a ani probenecid nemaju
natriureticky efekt. AvSak na rozdiel od
uratov znizujlcich Gcinkov alopurinolu
a probenecidu, tiazidové diuretika zni-
Zuji objem, mierne telesni hmotnost
a krvny tlak so stiéasnym zvySenim ura-
tov v sére. Na sledovanie uvedeného
klinického vyznamu sme sami realizo-
vali klinickd stadiu, kde sme sledovali
dve fixné kombinacie antihypertenziv
z hladiska vplyvu na hladiny kyseliny
mocovej (ACE inhibitor + antagonista

1. pokles endogénnej produkcie kyseliny mocovej vedie ku zniZeniu systémovej

koncentracie uratov

2. pokles lokalnej spotreby molekularneho kyslika pouzitého na tvorbu xantinu

a kyseliny mocovej

3. pokles tvorby lokalnych reaktivnych kyslikovych radikalov a zniZenie oxidativheho

stresu

4. pokles v katabolizme adenozin monofosfatu vedie ku zlepSeniu energetiky

v tkanivach

5. pokles v katabolizme vazodilatacného kysli¢nika dusnatého
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kalcia = ,Tarka” vs beta-blokator + thia-
zidové diuretikum = ,Lodoz”) po wash-
-out periode a s prekrizenim lieCby
hypertenzie. 47 pacientov na lieCbe fix-
nou kombinaciou beta-blokator + thiazi-
dové diuretikum (bisoprolol + hydrochlo-
rotiazid) bolo zmenenych na liecbu fix-
nou kombinaciou ACE inhibitor + anta-
gonista kalcia (trandolapril + verapamil).
Po 3-mesacnej liecbe nedoslo k Statis-
ticky vyznamnym zmenam v hladinach
sérovych lipidov (cholesterol: 4,3 - 5,7 +
+ 1,03; triacylglyceroly: 0,56 - 1,9 + 0,51),
ale k vyznamnému poklesu hladin uri-
kémie: 138 - 219 + 71 (p < 0,001). Uz
kratkodoba liecba fixnou kombinaciou
ACE inhibitor s antagonistom kalcia so
zmenou za fixni kombinaciu beta-bloka-
tor + thiazidové diuretikum viedla k Sta-
tisticky vyznamnému vzostupu hladiny
kyseliny mocovej v sére: 133 - 185 + 287
(p < 0,05), bez zmeny v parametroch
lipidov: cholesterol: 4,1 - 5,4 + 1,22,
triacylglyceroly: 0,43 - 1,77 £ 0,6. Preto
fixnd kombinacia (Tarka) prinasa u pa-
cientov z hladiska kardiometabolického
vyznamny klinicky benefit [9].

V slcasnosti sa hladaju odpovede
na dalSie nezodpovedané otazky zaklad-
ného vyskumu v oblasti uratov v sére.
Ide o uréenie Ulohy hierarchie extracelu-
larnej koncentracie ako primarneho
vodiaceho Cinitela spojeného so zme-
nami krvného tlaku. Bol uZz popisany
aktivny transport uratov do buniek hlad-
kého svalstva v endoteli, avSak charak-
teristiky transportérov vo vztahu hyper-
urikémie a hypertenzie u ¢loveka zatial
nie st zname. Vyber medikamentdznej
lieGby u hypertenzie blokadou trans-
portu uratov (alopurinol) ¢i kombino-
vanou antihypertenzivnou lieCbou, ktora
nevedie k zvySeniu urikémie (napr.
blokdda RAAS + antagonista kalcia)
predstavuje dnes konkrétny vystup. Ako
vSak postupovat v danej klinickej praxi?
Iba nedavno bol publikovany prehlad
National Health and Nutrition Examina-
tion Survey z rokov 1999 - 2006 u ado-
lescentov vo veku 12 - 17 rokov, u kto-
rych bol vyskyt hypertenzie v 3,3 %
a obezity v 17 % [24,25]. Priniesol pre-
kvapivé, alarmujice a velmi ddlezité



Statistiky ohladom verejného zdravia
v otazke detskej obezity a hypertenzie
u adolescentov. Doposial sa vSak pozor-
nost klinikov na hyperurikémiu, alebo
dnu, velmi nezamerala. Iba nedavno
dochadza k renesancii tohto zaujmu,
pritom ide o aktualny problém, ktoré sa
tyka vyznamnej proporcie pacientov
v populacii. Len v samotnej populacii
USA sa odhaduje, Ze prevalencia hyper-
urikémie je okolo 66 milibnov a dny
8,3 milionov (epidemiologické sledova-
nie US Census Bureau POPClock).
Prospektivna Studia zamerana na hyper-
urikemickd komorbiditu u hypertenzie
vSak doposial stale chyba. Je vSak
jasné, Ze hypertenzia a hyperurikémia
svojou pritomnostou vyznamne zvysuj
kardiovaskularne riziko, ako aj riziko pre
mozgovocievnu chorobu a pre pokles
oblickovych funkcii. U pacientov s dnou
a pritomnym kardiovaskularnym ochore-
nim je takato Stddia vo svojom prie-
behu (Clinicaltrials.gov identifier #NCT
01101035). Sleduje liecbou inhibitormi
xantin oxidazy (alopurinol alebo febuxo-
stat) z hladiska vyskytu zavaznych kar-
diovaskularnych prihod v algoritme
liecby hyperurikémie nad 6,0 mg/dl [7].

Sacasny stav vedomosti v tejto si-
vislosti sa teda opiera o randomizovanu
klinick( Studiu (z celkom nezavislého
grantu NIH), kde z pediatrickej a adoles-
centnej populacie z rokov sledovania
2008 - 2011 v Hypertension and Obe-
sity Clinics v Texas Children’s Hospital
podla The fourth report of the Task Force
on Hypertension in Children [23,24].
ISlo o neliecené subjekty s prehyperten-
ziou, BMI v stupni obezity a urikémiou
> 5 mg/dl. Zo skriningu bolo vybranych
107 (70 %) z celkove 158 suhlasiacich
subjektov (vratane odporucenia vhod-
nej diéty, znizenia prijmu kuchynskej
soli a zniZenia telesnej hmotnosti). ISlo
o RCT: randomizovanu, dvojito zasle-
pend, placebom kontrolovanu studiu).
Lieciva: alopurinol, probenecid a placebo
pripravila institicia The Investigational
Pharmacy v Texas Children’s Hospital
Medication. Randomizéacia prebehla na
alopurinol 100 mg dvakrat denne,
probenecid 250 mg dvakrat denne

alebo na placebo dvakrat denne po
dobu tyzdna. Po tyzdni sa davky upravili
(alopurinol 200 mg dvakrat denne, pro-
benecid 500 mg dvakrat denne alebo
placebo dvakrat denne po dobu
7 tyzdnov). Kontroly krvného tlaku boli
realizované presnou metédou 24-hodi-
nového monitorovania krvného tlaku
[25]. Prekvapujicim nalezom bol vysle-
dok vplyvu lieby na telesni hmotnost:
pri lieCbe alopurinolom alebo probene-
cidom nedoSlo k vzostupu telesnej
hmotnosti, kym pri placebe bol zazna-
menany narast telesnej hmotnosti
> 1 kg za mesiac. Podobny nalez
s ohladom na telesnl hmotnost bol aj
u predchadzajucich stadii [26]. Klinicki
farmakol6govia to vysvetluji mozZnym
vedlajSim G¢inkom nauzey a nechuten-
stva, ¢o vSak nekorelovalo s hlasenim
pacientov, takZze je mozné uvazovat
0 znizenom kalorickom prijme. Z epide-
miologickych sledovani vSak vieme aj
o tom, Ze zvySena urikémia predikuje
akltny aj chronicky vzostup telesnej
hmotnosti. Je vSak celkom mozné, ze
zasahuje aj do mechanizmov obezity
a jej komorbidit (okrem samotného
vplyvu na hypertenziu). Vyskum sa v su-
¢asnosti zameral na adolescentn( po-
pulaciu z dévodu jej lepSej odpovede na
liecbu znizujlcu uraty u prehypertenzie.
V tejto skupine bol pokles krvného tlaku
vplyvom lieCby vacsi, nez tomu bolo
v skupine s hypertenziou 1. Stadia.
Otazkou nadalej zostava, ako tomu
bude pri dlhodobej liecbe tejto skupiny
lieGiv, ktor( budl tito pacienti zrejme
potrebovat.

Najnovsie publikované vysledky potvr-
dzuju, Ze kyselina mocova vedie k hyper-
tenzii u adolescentov. Ukazal sa novy
pristup v lieCbe mladsich pacientov
s hypertenziou cez mechanizmus znize-
nia uratov inhibiciou xantin oxidazy.
Tato liecba je indikovand u mladsich
pacientov s prehypertenziou. Poukazuje
vSak aj na moznosti podobnej lieCby aj
u starSich pacientov, na ¢o prinesie
odpoved uzZ hore uvedena prebiehajlca
klinicka Stadia. Znovu sa potvrdil fakt

o dobleZitej ulohe urikémie v patofyziologii
endotelovej dysfunkcie a hypertenzie.
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