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Abstrakt

Uz davnejsie bol znamy vzajomny vztah medzi hladinou kyseliny mocovej a kardiorendlnym syndromom, avsak
v poslednom obdobi boli popisané aj niektoré nové suvislosti, predovsetkym v patofyzioldgii a klinike. Dnes je uz
dokazana uloha hyperurikémie vo vztahu ku rozvoju rendlnej dysfunkcie. V tomto zdeleni sa autori zamerali na
popis prehladu uvedenych vzdjomnych suvislosti.
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Abstract

For a certain time it was known about the relationship between acid uric level and cardiorenal syndrome, but
only recently new causalities were shown in the field of pathophysiology and clinics. Nowadays there is confir-
med the role of hyperuricaemia realted renal dysfunction. In this paper, the authors bring the summary of these

relationships.
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Uvod

Kyselina mocova je kone¢nym oxida¢nym produktom pu-
rinového metabolizmu a vylucuje sa obli¢kami [1]. Preto
su zvysené hladiny kyseliny mocovej pritomné u pacien-
tov so znizenou glomerularnou filtraciou. Tento vzajomny
vztah v patofyzioldgii rendlneho ochorenia je znazorneny
na schéme. Hyperurikémia sa tak stdva uzito¢nym marke-
rom chronického rendlneho ochorenia. Nateraz zostava
otvorend otdzka, ¢i su tieto zmeny reverzibilné lie¢bou
smerujucou ku znizeniu abnormdlne zvysenych hladin
urikémie.

Patofyzioldgia hyperurikémie pri rozvoji

a progresii oblickového ochorenia
Hyperurikémia sposobuje vaskularny zépal s naslednou
preglomeruldrnou arteriolopatiou. Reakciou na hyper-
urikémiu je aj tubulointersticidlny zapal a fibréza.

Svoju ulohu zohrava aj aktivacia systému renin-angio-
tenzin-aldosteron, ktora sa spolupodiela na poklese glo-
merulove;j filtracie a znizeni frak¢nej exkrécie sodika.
Cely proces je sprevadzany zvysenou tvorbou reninu a po-
klesom NO-syntdzy. Na detrimentalnom ucinku hyper-
urikémie sa podielaju teda viaceré mechanizmy. Vysled-

kom je ucinok prozapalovy, proagregacny, prooxidacny
a proliferacny, ¢o vo svojom dosledku su vietko vplyvy vas-
kulotoxické, ktoré sa navzajom spolupodielaju na endo-
telovej dysfunkcii. Porucha funkcie endotelu je teda
celkom na zaciatku v patomechanizme urychlenia atero-
tromboézy a néslednych kardiovaskuldrnych prihod. Exis-
tuje vztah ku dyslipidémii, prepojenim cez systémovy
zapal. Zvysena hladina kyseliny mocovej je asociovana
so zvysenim pomeru triglyceridov ku HDL-cholesterolu
a s pritomnostou steatdzy pecene (nezdvisle na pritom-
nosti metabolického syndrému ¢&i obezite) a s pritomnos-
tou zvysenia markeru vysoko senzitivneho C-reaktivneho
proteinu (high-sensitivity C-Reactive Protein — hsCRP), a to
nezavisle na pritomnosti metabolického syndrému.
KedZe az 70 % vyluceného uratu sa uskutocriuje ob-
lickami, hlavnym urcujucim faktorom urikémie su ob-
licky. Zvysok sa potom vylucuje gastrointestindlnym
traktom, ked' kyselinu mocovu degraduju ¢revné bak-
térie na amoniak a oxid uhlicity. Kyselina mocova je
jednym (i ked' nie jedinym) mechanizmom veducim ku
progresii oblickového ochorenia. Vedie ku transformacii
rendlnych tubularnych buniek na fibroblasty (transfor-
madcia epitelidlnych buniek na mezenchymdlne v intersti-



ciu je novym a doposial nezndmym mechanizmom). Aj
samotna inflzia kyseliny mocovej v experimente vedie
ku zapalovej reakcii v oblicke a zapal je spustacim me-
chanizmom (triggerom) progresie obli¢kového ochore-
nia. Uvedené patofyziologické mechanizmy sa nasledne
potvrdili v klinickej $tudii LURIC a v post-hoc analyze
studie EXCEL lie¢bou na kazdé znizenie kyseliny moco-
vej o 1 mg/dl dochédza ku zlepseniu glomerularnej fil-
tracie o 1,15 ml/min v porovnani s neliecenymi. Kyselina
mocova (diétne faktory, inzulinova rezistencia, liecba di-
uretikami) je teda amplifikdtorom progresie straty renal-
nych funkcii, a naopak jej znizenie liecbou alopurinolom
vedie ku spomaleniu rychlosti poklesu rendlnych funkcii.
Uz davnejsie experimentalne prace preukazali, ze pri
zvyseni hladin kyseliny moc¢ovej dochadza ku vyznam-
nym zmendm v rendlnej vaskulature. Hyperurikémia
vedie k oxidativnym zmendm zavislym na nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat oxidaza (NAPDH), ktoré urychluja
apoptdzu, a tym aj rozvoj tubulointersticidlneho posko-
denia obliciek. Popritom dochadza tiez ku zhrubnutiu
aferentnych arteriol a k poklesu renalneho krvného prie-
toku. V experimentélnych i humannych modeloch sa
konzistentne dokazal inverzny vztah medzi vyskou hla-
diny kyseliny mocovej a endotelovou funkciou, ktora
nasledne vedie ku zhrubnutiu steny aferentnej arte-
rioly v glomerule a zhor$eni vazodilatacnej funkcie ako
sucast zhorSovania renalnych funkcii. Hyperurikémia
spolu s poklesom poctu nefronov zhorsuje autoregula-
ciu pri hypertenzii. DIhSie trvajica hyperurikémia vedie
ku zvyseniu citlivosti na sol a znizovaniu prietoku v ob-
licke pri hypertenzii. V tomto kontexte lie¢ba na znizenie
hladin kyseliny mocovej alopurinolom zlepsila rendlne
funkcie pri hypertenzii [2,3]. Dalsou moznou cestou vo
vztahu kyseliny mocovej k renalnej dysfunkcii je fruk-
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toézova cesta. Fruktokindza sa exprimuje v proximalnom
tubule obli¢ky a v peceni [4]. Fruktéza po metabolizo-
vani fruktokindzou vedie ku tvorbe oxidantov i kyseliny
mocovej s ndslednym poskodenim proximalneho tubulu
obliciek. Toto spolu s endotelovou dysfunkciou, prolife-
raciou hladkych svalovych buniek, zvysenim syntézy in-
terleukinu 6 (IL6) a zhorSenim tvorby kysli¢nika dusna-
tého vedu potom ku progresii chronického obli¢ckového
ochorenia [5].

Hyperurikémia a chronické ochorenie
obliciek

Ukazalo sa, ze hyperurikémia vedie ku zmenam vo fy-
zioldgii obli¢iek. Ako preukdzala japonska studia s vyse
6 000 pacientami, urikémia bola prediktorom rendlnych
funkcii nasledne po 2 rokoch, relativne riziko zdvojnaso-
benia kreatininu v sére bolo 2,91 u muzov a 10,39 u Zien.
Ukazuje sa teda, Ze je uZitocné stanovovat tento biomar-
ker v buducnosti u pacientov s vyssim rizikom [6].

V prospektivne sledovanej kohorte s viac ako 13 000
subjektov s normalnou funkciou obli¢iek sa ukazalo,
ze u 79 % z nich sa rozvinulo obli¢ckové ochorenie pri
sledovani po dobu 8,5 roka. Bazadlne hodnoty kyseliny
mocovej predikovali zhorsenie renalnych funkcii bez
ohladu na vek, pohlavie, diabetes mellitus, hyperten-
ziu, hladinu sérovych lipidov, bazalnych hodnét kyse-
liny mocovej, prijmu alkoholu a fajcenie [7].

Progresia renalneho ochorenia a vztah ku
mortalite

Dnes sa vieobecne predpoklada, ze hyperurikémia pre-
disponuje ku vzniku oblickového ochorenia de novo,
a tym vedie ku dal3ej progresii ochorenia az po celkové
zvysenie mortality u tejto skupiny pacientov. V klinike sa
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ukazali byt prediktormi ako kyselina mocova, tak aj exi-
stujuci stupen glomerularnej filtracie [8]. Pri takmer de-
satro¢nom sledovani 1600 pacientov s glomeruldrnou
filtraciou medzi 15ml/min/1,73m? a 60ml/min/1,73 m?
mala az polovica z nich zdvaznu kardialnu prihodu v sle-
dovanom obdobi a v zavislosti so stupanim hladiny ky-
seliny mocovej dochéddzalo ku vzostupu celkovej morta-
lity [9].

Pri sledovani skupiny pacientov so zavaznou obli¢ko-
vou dysfunkciou sa ukazal zrejmy exponencialny vztah
medzi hladinou kyseliny moc¢ovej (>8,9 mg/dl) a morta-
litou: HR 1,96 (95% Cl 1,10-3,48; p = 0,02) [10].

Znizenie hladin kyseliny mocovej liecbou (napr. alo-
purinolom) méze mat vyznam v renoprotekcii (glo-
meruldrnej filtraci), avsak jednoznacny vplyv na zni-
zenie mortality, vratane kardiovaskularnej nie je zatial
v klinickych $tudiach dokézany [11,12]. Z realizovanych
11 prospektivnych studii vo vztahu zvysenej hladiny
kyseliny mocovej k poklesu glomerulovej filtracie a in-
cidencii chronickej obli¢kovej choroby sa ukazalo na
kazdé zvysenie jej hladiny o 1 mg/dI relativne riziko RR
1,18 (95% Cl 1,15-1,22). Kyselina mocov4 je vobec neza-
vislym rizikovym faktorom pre progresiu znizenia renal-
nej funkcie pocas 5 rokov sledovania u zdravych oséb —
darcov krvi [13].

V medicine dékazov mame k dispozicii tiez vysledky
studie LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension) na viac ako 9 000 pacientoch
s EKG-dokazanou hypertrofiou favej komory srdca. Po
dobu 4,8 roka boli lie¢eni bud’ betablokatorom (ateno-
lol), alebo sartanom (losartan). Pri subanalyze lie¢by lo-
sartanom, ktora ma tiez hypourikemicky efekt, bol naj-
deny mierny vztah medzi kyselinou mocovou a kardio-
vaskuldrnymi zadvaznymi prihodami viac u zien: HR 1,025
(95% Cl 1,013-1,037; p < 0,0001) [14].

Zaver
Kym donedévna sa iba predpokladal mozny vztah hyper-
urikémie k rendlnemu ochoreniu, dnes je uz kauzdlny
vztah potvrdeny ako v experimentoch, tak i v klinike. Je
markerom poklesu rendlnych funkcii u daného pacienta
v buducnosti. Je v kauzadlnom vztahu k rozvoju chronic-
kého obli¢kového ochorenia a negativnym prognostic-
kym markerom vzniku i akitneho renalneho zlyhania [16].
Viaceré klinické sledovania ukazuju, Ze kyselina mocova
je moznym kauzélnym faktorom, ktory zhorsuje rendlne
funkcie [16]. Hyperurikémia vedie ku zmenam v rendl-
nej architekture, ako pri akitnom, tak i chronickom ocho-
reni obliciek. Méze sa tak stat uzito¢nym biomarkerom
pri oblickovych ochoreniach. O vplyvoch hypourikemic-
kej lie¢by na kardiorendlnu mortalitu ukazu az cielené kli-
nické studie [17].
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