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Suhrn

Hyperurikémia je castym abnormalnym nélezom u pacientov s kardiovaskuldrnymi ochoreniami a srdcovym zlyhavanim. Je vacsinou odrazom zvysenej akti-
vity xantin oxidézy, enzymu, ktory degraduje xantin na hypoxantin a kyselinu mocovu za vzniku signifikantného mnozstva volnych kyslikovych radikalov. Boli
dokazané asociacie hyperurikémie so systémovym zépalom, znizenou vazodilatacnou odpovedou ciev, proagrega¢nym stavom, endotelovou dysfunkciou, hy-
pertenziou a obezitou. U chorych so srdcovym zlyhdvanim je nalez hyperurikémie, predovsetkym v hodnotéch viac ako 600 umol/I, signalom zlej progndzy. Kli-
nické studie ukazujy, ze urikostatikda mozu mat vyznam pri prevencii, vzniku a kontrole hypertenzie u adolescentov. U chorych so srdcovym zlyhdvanim liecba
hyperurikémie allopurinolom viedla k znizeniu hladiny kyseliny mocovej, zlepseniu niekorych parametrov endotelovej ¢i myokardidlnej funkcie, efekt na mor-
talitu v3ak zatial nebol preukdzany.
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Abstract

Hyperuricaemia is a common abnormal finding in patients with cardiovascular diseases and heart failure. The most common cause of hyperuricaemia is an in-
creased activity of xanthine oxidase, the enzyme which degrades xanthine to hypoxanthine and uric acid, giving rise to the formation of a significant amount
of free oxygen radicals. Associations of hyperuricaemia with systemic inflammation, decreased vasodilatory response of the vessels, pro-aggregation, endo-
thelial dysfunction, hypertension and obesity have been demonstrated. In patients with heart failure, hyperuricaemia, particularly in concentrations exceeding
600 pmol/l, is considered a signal of poor prognosis. Clinical studies have shown that uricostatics may be relevant for the prevention and control of hyperten-
sion in adolescents. In patients with heart failure, treatment of hyperuricaemia with allopurinol leads to decreased levels of uric acid and to the improvement

of some parameters of endothelial or myocardial function. However, the effect of xanthine oxidase inhibition on mortality has not yet been demonstrated.
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Hyperurikémia (HU), teda zvysenie hladiny
kyseliny mocovej (KM) v krvi, sa vyskytuje
priblizne u 6 % patdesiatro¢nych muzov [1,2].
Na zaklade udajov z Framinghamskej studie sa
zistilo, ze HU je spojend so 25% zvysenim rela-
tivneho rizika vzniku kardiovaskularnych (KV)
ochoreni, predovsetkym u Zien [3]. Za dvad-
satrocie 1970-1990 ro¢néd incidencia v USA
stupla z 20,2/100 000 na 45,9/100 000 fudi [4].
Vyskyt HU v réznych populécidch vyznamne
kolise od 4 % az do 40 % v zavislosti od raso-
vych a geografickych vplyvov.V populdcii hos-
pitalizovanych je okolo 7 % [5].

Uz Hippocrates (460-370 pr. n. |.) poznal
a opisal, Ze pacienti neschopni chddze pre ar-
tritidu zomieraju castejsie na srdce. Trvalo celé
dIhé storocia, az kym sa na zaciatku tohto sto-

rocia naozaj vedecky potvrdilo, Ze okrem artri-
tidy maju pacienti s dnou zvysené KV riziko [1].
Hyperurikémiu je potrebné odlisovat od dny
(arthritis urica). Len mala cast pacientov s HU
dostane dnu, avsak vsetci pacienti s dnou maju
v niektorom stadiu svojho ochorenia HU. Pa-
tofyzioldgia HU je komplexnd a individualna,
pricom su dokdzané asocidcie HU so systé-
movym zéapalom, znizenou vazodilata¢nou
odpovedou ciev, proagregacnym stavom,
endotelovou dysfunkciiou a oxida¢nym
stresom, hypertenziou, obezitou a srdcovym
zlyhdvanim [2,6].

Patofyziologické vztahy
Kyselina mocové je chemicky 2,6,8-trihydroxy-
purin. U ¢loveka je KM kone¢nym produktom

metabolizmu purinovych latok, okrem toho
sa syntetizuje energeticky naro¢nym spo-
sobom v peceni. V krvi cirkuluje ako rozpus-
teny urat bez vazby na bielkoviny vo volnej
forme. Vo vetkych extracelularnych tekutinach,
kde je hlavnym katiéonom sodik a je pH okolo
74, sa az 98 % KM vyskytuje vo forme mono-
sodnej soli (monosodiumurat). Pri prekrocent
indexu rozpustnosti vznikaju u chorych s dnou
krystaly v synovidlnej tekutine, alebo tofy zlo-
zené zmonohydratu monosodiumuratu. Urdty
maju vysoku antioxida¢nu kapacitu. In vitro po-
zorovania ukdzali, e urdt je Gcinny odpratavac
(scavenger) reaktivnych kyslikovych radikélov.
U zdravych os6b predstavuju urdty az 60 % cel-
kovej antioxidacnej kapacity [5]. Referencné po-
pulacné hodnoty KM v sére v priebehu Zivota
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Tab.1. Referencné popula¢né hodnoty urikémie v umol/I

v priebehu Zivota.

vekova kategoéria
novorodenci
dojcatd

batolata

deti do 15 rokov
dospelf

- muzi

- zeny

st uvedené v tab. 1.V obdobi pred pubertou je
hladina KM nizka u oboch pohlavi.V puberte sa
hladina urikémie zvysuje. U dievcat sa zvysuje
iba mierne a to az do menopauzy. U chlapcov
sa v puberte zvysuje velmi prudko a zostava
potom v priebehu Zivota na individuélne rov-
nakej urovni. Hladina urikémie ma teda po-
merne siroky populacny referencny interval,
ktory sa za beznych okolnosti udrziava az do
staroby [7]. Naj¢astejsie priciny HU st uvedené
v tab. 2. Hyperurikémia je vysledkom zvysenej
tvorby a zniZzeného vyluc¢ovania KM, alebo kom-
bindcie oboch tychto pricin. AZ 70 % urdtu sa
vylucuje oblickami. Zvy3ok sa potom vylucuje
gastrointestinalnym traktom, kde KM degra-
duju crevné baktérie na amoniak a oxid uhlicity.

KM je findlnym produktom degradécie
purinov. Xantinoxidéza katalyzuje premenu
hypoxantinu na xantin a xantinu na KM.
Obidva tieto metabolické procesy su spojené
s tvorbou volnych kyslikovych radikélov a tato
reakcia je jednym z najintenzivnejsich zdrojov
reaktivnych foriem kyslika v fudskej fyziol&gi.
Tvorba volnych kyslikovych radikdlov moéze
byt do urcitej miery obrannym mechanizmom
proti invazii infek¢nych patogénov. Ak je vsak
ich produkcia dlhodobo zvysend, vyusti do
celého spektra skodlivych ucinkov. Klucovu
Ulohu zohrava zvysena aktivita xantinoxidazy.
Vischemickom a zapalovom tkanive ako aj pri
hypoxii, katabolizme, inzulinovej rezistencii Ci
smrti buniek sa zistila vyznamna upregulacia
tvorby endotelovej xantinoxidazy [8]. Xantin-
oxidaza sa viaze na luminélny povrch endote-
lovych buniek a vyznamne sa podiela na zhor-
seni endotelovej funkcie. Vysledkom je ucinok
prozapalovy, proagregacny, prooxidacny a pro-
liferacny. VSetky tieto,vaskulotoxické” vplyvy sa
spolupodielaju na endotelovej dysfunkcii [7].
Zvysend hladina KM je asociovana so zvysenim
pomeru triglyceridov a HDL cholesterolu, s pri-
tomnostou steatézy pecene (nezavisle na pri-
tomnosti metabolického syndrému ¢i obezite)

urikémia (pmol/I)

Tab. 2. Najc¢astejsie priciny hyperurikémie.

Stavy so zvysenou tvorbou kyseliny mocovej

- zvysena tvorba purinov de novo

- ZvysSeny exogénny prijem purinov stravou

- stavy spojené s rozpadom buniek (proliferativne ochorenia,

sarkoiddza, psoriaza, hladovanie), lie¢iva (cytostatika), Ziarenie

<340
<220
<150
<390 respiracné zlyhanie
180-420
180-360
- lieciva
- intoxikacie

a so zvysenim hsCRP
(nezavisle na pritom-
nosti metabolického syndrému) [9].
Hyperurikémia ma negativny vplyv na re-
nélne fukcie. Pozorovany bol vaskuldrny zapal
s naslednou preglomeruldrnou arteriolopatiou.
Reakciou na HU v obli¢kéch je aj tubulointersti-
cidlny zapal a fibroza. Svoju Ulohu zohrdva aj ak-
tivacia systému renin-angiotenzin-aldosterdn,
ktord sa spolupodiela na poklese glomeru-
lovej filtracie a znizeni frak¢nej exkrécie sodika.
Cely proces je sprevadzany zvysenou tvorbou
reninu a poklesom NO-syntédzy [7,10]. Rendlne
dopady HU su s najvac¢sou pravdepodobnostou
v pozadi artériovej hypertenzie asociovanej
s HU [2]. Problémom v studiu vztahov medzi
HU a rendlnou dysfunkciou je vsak skuto¢nost,
Ze vietky formy rendlnej insuficiencie su aso-
ciované so zvysenim KM, a je preto skutocne
zlozité rozlisit medzi pricinou a nasledkom [11].

Hyperurikémia, hypertenzia
a ischemicka choroba srdca
Vztah medzi HU a hypertenziou bol doka-
zany v experimente v r. 2008. Ukazalo sa, Ze pri
akutnom zvyseni KM v sére dochddza ku oka-
mzitému zvyseniu hodnot krvného tlaku (TK) [2].
Chronickeé zvysenie vedie ku pretrvavaniu abnor-
malnych hodnét TK a vyvoldva aj ireverzibilné
cievne zmeny aj zmeny v glomeruloch, ktoré
napokon vedu ku fixovaniu hypertenzie citlivej
na sol [1]. Nélez HU v mladosti je spolahlivym
prediktorom neskorsieho rozvoja hyper-
tenzie [12]. Farmakologickym ovplyvnenim HU
a jej dopadom na hypertenziu u adolescentov
sa zaoberalo niekolko studii. Feig et al [13]
v randomizovanej studii podavali 400 mg allo-
purinolu adolescentom s hypertenziou v prvom
$tadiu a sérovou koncentraciou KM viac ako
336 mmol/I. Po $tyroch tyzdnoch lie¢by doslo
k normaliz4cii TK u dvoch tretin pacientov.
Sucasny stav vedomosti o lie¢be HU v spo-
jeni s hypertenziou sa opiera o randomizo-

(prostredie, radioterapia), akitne koronarne syndrémy, akitne

Stavy so znizenym vyluc¢ovanim kyseliny mocovej
- stavy znizujuce vyluc¢ovanie oblickami

vanu klinickd studiu, v ktorej bol sledovany
subor 11-17-ro¢nych detf a adolescentov s ne-
liecenou prehypertenziou, BMI v stupni obe-
zity a urikémiou > 5mg/dl [14]. Zaradenych
bolo 107 (70 %) subjektov a vietci dostali od-
porucania o vhodnej diete, znizeni prijmu ku-
chynskej soli a znizeni telesnej hmotnosti. Ran-
domizécia prebehla na allopurinol 100 mg 2x
denne, probenecid 250 mg 2x denne, alebo
na placebo 2x denne po dobu tyZzdna. Po
tyzdni sa davky upravili (allopurinol 200 mg 2x
denne, probenecid 500 mg 2x denne, alebo
placebo 2x denne po dobu 7 tyzdriov). Kon-
troly TK boli realizované metédou 24-hodino-
vého monitorovania TK.V obidvoch skupinach
s liekmi znizujucimi urikémiu doslo k vyznam-
nému poklesu TK aj k poklesu periférnej vas-
kuldrnej rezistencie. Prekvapujucim nalezom
bol vysledok vplyvu lie¢by na telesnd hmot-
nost (pri lie¢be allopurinolom alebo probene-
cidom) nedoslo ku vzostupu telesnej hmot-
nosti, pricom v skupine, ktora uzivala placebo,
bol zaznamenany ndrast telesnej hmotnosti
>1kg za mesiac. Jednym z vysvetleni je vedlaj-
$im uc¢inkom liekov v zmysle nausey a ne-
chutenstva, ¢o vsak nekorelovalo s hlasenim
pacientov. Z epidemiologickych sledovani viak
vieme aj o tom, Ze zvy3ena urikémia predikuje
akutny aj chronicky vzostup telesnej hmot-
nosti [15]. Je celkom mozné, Zze okrem samot-
ného vplyvu na hypertenziu HU zasahuje aj
do mechanizmov obezity a s nou spojenych
komorbidit. Zatial nevieme presne, ¢i zhor-
senie hypertenzie je spdsobené samotnym
poklesom urdtov v sére, alebo nezavislym bio-
chemickym vplyvom inhibicie xantinoxidazy.
Inhibicia xantinoxidazy ma viak niekolko dole-
zitych klinickych ucinkov. Tieto su v prehlade
uvedené v tab. 3. Studia trvala len niekolko
tyzdnov a nezodpovedanou otézkou zostéva
dopad dlhodobej lie¢by touto skupinou lieciv.
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Zavery rozsiahlej metaanalyzy z roku 2013 [16]

venovanej lie¢be HU u hypertonikov zatial

neodporucaju tento pristup ako Standardnu
doplnkovu lie¢bu hypertenzie. Aj najnovsie
rozsiahle pozorovania vsak potvrdzuju zis-
tenie, ze pritomnost HU u adolescentov je
spolahlivym prediktorom rozvoja hypertenzie
a metabolického syndrému [17].

Studia MRFIT [18] uz davnejsie preukazala,
7e HU je asociovana s az 26% zvysenim re-
lativneho rizika infarktu myokardu. Narodny
prieskum NHANES v USA ukézal, ze HU je
nezavislym prediktorom KV mortality osob
nad 45 rokov, bez ohladu na pohlavie, me-
nopauzalny stav, liecbu diuretikami, pritom-
nosti KV ochorenia alebo na rasové rozdiely [5].

Viztah HU a rizika KV prihod je dokumento-
vany dostato¢ne a jednoznacne. Je najsilnejsi
u Zien a fudi s vysokym KV rizikom. Pricinna
suvislost, ktord by opodstatnila systematicky
farmakologicky zédsah, viak nie je jasnd a je
predmetom dalsich studif [2].

Hyperurikémia a srdcové
zlyhavanie

Srdcové zlyhavanie (S7) je systémové ocho-
renie a jeho vyvoj a klinickd manifestacia pre-
sahuje hemodynamické dopady tohto syn-
drému. Neuroendokrinné a metabolické
zmeny, ktoré ho sprevadzaju, maju dopad na
progresiu dysfunkcie myokardu, symptomy
aj progndzu. Hladina KM je u pacientov so SZ
Casto zvydena a je v zjavnej asociacii so zavaz-
nostou SZ podla NYHA triedy ako aj Uroviiou

Hyperurikémia, kardiovaskularne choroby a srdcové zlyhavanie

Tab. 3. Predpokladané vplyvy inhibicie xantinoxidazy.

- pokles endogénnej produkcie kyseliny mocovej vedie ku zniZzeniu systémovej koncent-

racie uratov

- pokles lokalnej spotreby molekuldrneho kyslika pouZitého na tvorbu xantinu a kyseliny

mocovej

- pokles tvorby lokalnych reaktivnych kyslikovych radikdlov a znizenie oxidativneho stresu
- pokles v katabolizme adenozin monofosfatu vedie ku zlepseniu energetiky v tkanivach
- pokles v katabolizme vazodilata¢ného kysli¢nika dusnatého

z&tazovej kapacity hodnotenou spiroergome-
tricky. V sulade s tymito nalezmi bola zistena
aj suvislost HU s ukazovatelmi mechanickej
a energetickej Ucinnosti myokardu, ejek¢nou
frakciou favej komory, srdcovym vydajom, hla-
dinami natriuretickych peptidov aj progre-
siou SZ [8]. Signifikantnd HU povazovana za
hodnotu > 536 umol/I (9,5mg/dl) bola zis-
tend asi u 25 % pacientov so SZ a reduko-
vanou ejekénou frakciou lavej komory [19].
Dobre dokumentovany je aj vztah medzi hla-
dinou KM a mortalitou. Pacienti s hladinou
KM > 600 umol/l maju Sestndsobne a ti
s HU > 800 umol/l az 18ndsobne vyssiu mor-
talitu [8]. Podla nedavnej metaanalyzy [20]
kazdé zvysenie hladiny KM o 56 pmol/l zvy-
Sovalo riziko vzniku SZ 0 19 % a u pacientov
s uz diagnostikovanym SZ riziko celkovej mor-
tality 0 4 % a riziko mortality alebo KV pri-
hody o 28 %. Vztah medzi HU a prognézou
pacientov so SZ je natolko presvedcivy, Ze
hladina KM je sucastou uzndvanych multi-
parametrickych predikénych modelov pre-
Zivania pacientov so SZ, ako je Seattle Heart

Failure Model ¢i SENIORS. Vztah medzi HU, ar-
teridlnou tuhostou, znizenim zatazovej kapa-
city aj zvysenou mortalitou bol preukdzany aj
u pacientov so SZ so zachovanou ejekénou
frakciou lavej komory [21].

Napriek tomu, Ze je prognostickd hodnota
HU pri SZ dobre preskimana, stale sa disku-
tuje o tom, ¢i v procese progresie SZ zohréva
zvysenie KM samostatnu ulohu alebo je iba
pasivnym markerom. Zvysenie hladiny KM pri
SZ je predovsetkym odrazom zvysenej akti-
vity xantinoxidazy, v dosledku coho dochddza
k zvyseniu produkcie volnych kyslikovych ra-
dikalov a endotelovej dysfunkcii. V kontexte
SZ sa na HU méZe podielat aj porucha rendl-
nych funkcif (kardiorenalny syndrém) ¢i vylu-
¢ovania KM pri diuretickej liecbe.

Experimentalne studie na zvieracich mode-
loch SZ preukazali, ze podévanie inhibitorov
xantinoxidazy viedlo k zlepseniu funkcie lavej
komory, spomaleniu remodeldcie, znizeniu af-
terloadu a zlepseniu ventrikulo-vaskuldrneho
spriahnutia (coupling) [22]. Na zniZenie hla-
diny KM u pacientov so SZ sa v experimentoch

Tab. 4. Randomizované placebom kontrolované studie pouzitia inhibitorov xantinoxidazy pri srdcovom zlyhavani. Upraveno podla [24].

Autor Pop.ulaaa
pacientov
Givertz et al 253 KM
2015 > 532 umol/I
Greig et al
2011 32 NYHA [l
Nasr et al
2010 59 NYHA llI-IV
Hare et al 405 KM median
434 umol/INYHA
2008
=1V
Cingolani et al
2006 60 NYHA 11l
Gavin et al
2005 50 NYHA [l

s Sledovanie
XO inhibitor (tydne)
allopurinol

300-600 mg 24
allopurinol 300 mg 4
allopurinol 300 mg 36
oxypurinol 600 mg 24
oxipurinol 600 mg 4
allopurinol 300 mg 12

XO - xantinoxidaza, KM — kyselina mocova, EF — ejekéna frakcia

Hodnoteny parameter

celkovy klinicky vysledok
(mortalita, morbidita, hosp.)

sestiminutovy test chodze
oxidacny stres

funkcia myokardu,
morbidita/mortalita

celkovy klinicky vysledok
(mortalita, morbidita, hosp.)

ejekena frakcia favej komory

zatazové testy BNP

Vysledok

bez rozdielov

bez rozdielov v teste
chodze
pokles oxida¢ného stresu

bez rozdielov

bez rozdielov; zlepse-
nie klinickych vysledkov
u chorych s vyssimi
hladinami KM

Zlepsenie EF u chorych
s oxypurinolom (4,7 + 2,6 %)

bez rozdielov v zatazovej
kapacite; pokles BNP
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pouzivali urikostatika (benzpromazon, probe-
necid). Sérova hladina KM pri tejto liecbe vy-
znamne poklesla, aviak nedoslo k Ziadnym
priaznivym zmenam v parametroch endote-
lovej dysfunkcie ¢i klinického stavu.

Klinickymi dosledkami inhibicie xantinoxi-
dézy u chorych so srdcovym zlyhdvanim sa
v randomizovanom placebom kontrolovanom
dizajne zaoberalo niekolko studif (tab. 4).

Dve z nich boli prospektivne randomizované
a kontrolované.V prvej z nich [23] realizovanej
na 405 pacientoch so SZ v stadiu NYHA llI-IV sa
podaval oxypurinol. Sledovala sa mortalita, mor-
bidita a kvalita Zivota. V celom subore sa nezis-
tili rozdiely medzi placebom a oxypurinolom,
avsak u chorych so sérovou hladinou KM viac
ako 532 pumol/I doslo ku klinickému zlepseniu,
ktoré bolo v priamej korelacii s rozsahom po-
klesu KM. Vysledky nedavno publikovanej kli-
nickej studie (EXACT-HF) [24], do ktorej boli zara-
dovani len pacienti s KM > 532 umol/l, viak boli
sklamanim. Pacientom bol poddvany allopurinol
v cielovej davke 600 mg alebo placebo. V prie-
behu sledovania, ktoré trvalo 24 tyzdriov, doslo
k signifikantnému poklesu hladiny KM, avsak
v klinickych ukazovateloch (mortalita, hospita-
lizacie, funk¢ny stav, kvalita Zivota) sa nezazna-
menal rozdiel medzi pacientmi s allopurinolom
alebo placebom. Jednym s diskutovanych vy-
svetlenfje moznost, Ze i¢inna inhibicia xantin-
oxidazy vedie tiez k inhibicii NO syntdzy a po-
klesu NO [22].

Samostatnym problémom v kontexte HU
moze byt lie¢ba dny a jej akutnej exacerbacie
u chorych so SZ. Pouziva sa niekolko skupin
protizapalovych liekov, ako su nesteroidné an-
tireumatikd (NSAI), kolchicin, lokédlne a celkové
steroidy a biologické lie¢ba v podobe inhibicie
cinku interleukinu-18. Liekom prvej volby su
obycajne NSAI. U pacientov so SZ a retenciou
tekutin, cirkulacne nestabilnych ako aj tych, ktorf
uzivaju warfarin sa neodportcaju NSAl a upred-
nostnuje sa kolchicin v nizkych davkach. Ma
sa zacat podavat uz pri inicidlnych priznakoch
ataku dnavej artritidy. V poslednom obdobf sa
na prevenciu dny coraz Castejsie pouziva ne-
purinovy inhibitor xantinoxidézy febuxostat,
ktory znizuje hladinu KM tcinnejsie ako allopu-
rinol [25]. Podla SPC tohto pripravku sa jeho po-
davanie u chorych s pokrocilym SZ neodportica
a KV bezpecnost je predmetom prebiehajucich
studif [8]. U pacientov so SZ a vyznamnou HU
je vhodné volit KV liecivé s pridavnym urikozu-
rickym efektom (losartan). DoleZitou stcastou
liecby je diéta. Puriny su najviac zastupené v zi-
vocisnych potravinach, hlavne vo vnutornos-

tiach: pecen, ladviny, mozocek. Su aj v rybich
konzervéch, strukovindch a niektorych druhoch
zeleniny, napr. Spendt, karfiol, alebo cvikla. Od-
poruca sa vyhybat sa aj udenindm, masu a zve-
rine. Nevhodné su aj koreniace zmesi, sojové
oméacky a bujonoveé kocky. Vyznamne sa ma ob-
medzit vino, pivo, kdva a kakao.

Hyperurikémia je u pacientov so SZ ¢astym
patologickym nalezom. Pritomnost HU je
prejavom dysfunkcie endotelu, celkovej za-
palovej reakcie a je signdlom nepriaznivej
progndzy. Farmakologickd intervencia zame-
rana na znizenie hladiny KM urikostatikami
vedie k poklesu hladiny KM, ale jej dopad
na mortalitu a klinické prejavy SZ nie je stale
jasny.
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