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Abstrakt

Hyperurikémia, patologické zvysenie hladiny kyseliny mocovej v sére, sa ¢asto vyskytuje u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T). Na zéklade rozli¢nych studii je dokdzand asocidcia medzi zvysenymi hodnotami kyseliny
mocovej a zvySenym rizikom rozvoja DM2T, a to aj u mladsich pacientov. Hyperurikémia sa vyskytuje taktiez u pa-
cientov s metabolickym syndrémom. Vy3etrovanie hladin kyseliny mocovej je doleZité najma z hladiska vyhodno-
tenia kardiovaskularneho rizika diabetika. Bolo dokazané, ze zvysené hladiny kyseliny mocovej su asociované so
zvySenim kardiovaskuldrnej mortality a zhorsenim prognézy komplikacii DM. Vo vieobecnosti sa v diabetolégii
hladina kyseliny mocovej > 8 mg/dl (480 umol/l) povazuje za hodnotu pre inicidciu zhodnotenia rizika pacienta, od-
porucenia rezimovych, diétnych opatreni alebo farmakoterapie asymptomatickej hyperurikémie. Vo farmakotera-
pii sa pouzivaju inhibitory xantinoxidazy. Z antidiabetik dokdzany efekt na znizenie hladin kyseliny moc¢ovej maju
hlavne inhibitory SGLT2.
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Abstract

Hyperuricemia, an abnormally high level of uric acid, often occurs in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Based on various studies, there is an evidence of association between elevated uric acid levels and an increased risk
of T2DM development, even in younger patients. Hyperuricemia also occurs often in patients with metabolic syn-
drome. Examination of uric acid levels is particularly important in terms of assessing the cardiovascular risk of dia-
betic patients. It has been shown, that higher levels of uric acid are associated with increased cardiovascular mor-
tality, worsening prognosis of diabetic complications. Generally serum level of uric acid > 8 mg/d| (> 480 umol/l) is
considered to be a value for initiating risk assessment in patients with asymptomatic hyperuricemia, including diet,
change of lifestyle, and/or pharmacotherapy. Xanthine oxidase inhibitors are used in pharmacotherapy of hyper-
uricemia. From antidiabetic drugs, the newest group — SGLT-2 inhibitors — have proven effect for lowering of uric
acid levels.
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Uvod Hyperurikémia a diabetes mellitus

Hyperurikémia, patologické zvy3enie hladiny kyseliny
mocovej v sére, je najvyznamnejs$im nezavislym rizi-
kovym faktorom vyvoja dny. Dna predstavuje hetero-
génnu skupinu metabolickych ochoreni, pre ktoré je
charakteristickd tvorba a ukladanie depozit krystalov
natrium urdtu v réznych tkanivach. Prevalencia hyper-
urikémie v populacii je uddvana v rozsahu 4-40 %.
Riziko vyvoja dny narastd so zvysSujucou sa sérovou hla-
dinou kyseliny mocovej. Kazdé zvysenie sérovej hladiny
kyseliny mocovej o 1 mg/dl (60 pmol/l) zvysuje rela-
tivne riziko ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
1,2-nasobne.

Z klinickej praxe vieme, Ze hyperurikémia a dna sa ¢asto
vyskytuju aj u pacientov s DM2T [1]. Pocetné prospektivne
Studie preukazali asocidciu medzi zvySenymi hodno-
tami kyseliny mocovej a zvy3enym rizikom rozvoja DM2T.
Po adjustacii inych znamych rizikovych faktorov DM2T
(napr. obezita, fyzicka inaktivita, faj¢enie, konzum alko-
holu a pod) sa pomer rizik (Risk Ratio — RR) mierne zniZilo,
ale ostalo statisticky signifikantné [2-6]. Skupina autorov
Dehghan A et al preukazala na kohorte 4 536 pacientov,
ktora bola sledovana v priemere 10,1 rokov a u 462 z nich
sa vyvinul DM, Ze sérova hladina kyseliny mocovej je silny
nezavisly riziko faktor vzniku DM. Pri rozdelené na kvar-
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tily hladiny kyseliny mocovej bolo riziko vzniku DM 1,30
(95% Cl 0,96-1,76) pre druhy, 1,63 (95%Cl 1,21-2,19) pre
treti a 2,83 (95% Cl 2,13-3,76) pre Stvrty kvartil sérovej
hladiny kyseliny mocovej, v porovnani s prvym kvarti-
lom. Po adjustécii na BMI, obvod pdsa, systolicky a dia-
stolicky TK a HDL-cholesterol sa riziko len mierne znizilo
[4]. Ind praca na 566 pacientoch priemerného veku 63,3
+ 8,6 rokov regresnou analyzou preukdzala, ze kazdé
zvysenie sérovej hladiny kyseliny mocovej o 1 mg/dl
(60 pmol/l) zvysuje incidenciu DM2T o 60 % [3]. Analyza
prospektivnych dat z Framingham Heart Study tiez pre-
ukdzala, ze jedinci s vy3Sou hodnotu kyseliny moco-
vej maju vyssie riziko vzniku DM2T. Tento vztah je pri-
tomny aj u mladsich pacientov. Multivariantna analyza
v tejto Studii preukazala, Ze kazdé zvysenie sérovej hla-
diny kyseliny mocovej o 1 mg/dl (60 umol/l) zvy3uje re-
lativne riziko DM2T o 1,2 (95% Cl 1,11-1,28) [5]. TaktieZ pri
analyze 1923 pacientov (priemerného veku 62,9 rokov)
s dnou v kohorte ,US veterans”, bez zndmeho ochore-
nia DM, sa zistilo, Ze pacienti s vy$3imi hodnotami kyse-
liny mocovej maju zvysené riziko vzniku DM2T - hazard
ratio 1,19 (95% Cl 1,01-1,41). Asi 8,7 % vsetkych novo-
diagnostikovanych pripadov DM (1 z 11 pripadov) malo
Statisticky signifikantny vztah k hypreurikémii [6].

Hyperurikémia a metabolicky syndrom
Mnohé préce tiez dokdazali zvy3eny vyskyt metabolického
syndrému (MS) v koreldcii so zvysenymi hladina kyseliny
mocovej. Pri analyze 8669 Ucastnikov The Third National
Health and Nutrition Examination Survey sazistilo, ze preva-
lencia metabolického syndrému bola 18,9 % (95% Cl 16,8—
21,0) pri hladine kyseliny mocovej < 6 mg/dl (356 pumol/I)
a az 62,0 % (95% Cl 53,0-66,4) pri hladine 9-9,9 mg/dl
(535-588 umol/l), respektive > 70,7 % pri hladinach kyse-
liny mocovej > 10 mg/dl (594 pmol/l) [7]. Izraelski autori
Cohen E et al retrospektivne analyzovali databdzu vyse
12 tisic pacientov vo veku 46,1 + 10,2 rokov s metabo-
lickym syndromom definovanym na zaklade troch roz-
licnych kritérii — kritérii National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP IlI) [8], kri-
térii International Diabetes Federation (IDF) [9] a krité-
ria Harmonizing definitions of Metabolic Syndrome [10].
Prevalencia hyperurikémie bola 20 % bez ohladu na po-
uzitu definiciu metabolického syndrému (20,0 %; 19,9 %;
19,1 %). TaktieZ sa zistila Statisticky signifikantne zvysena
prevalencia metabolického syndrému u pacientov so zvy-
Sujucou sa hodnotou kyseliny mocovej. U pacientov s hod-
notou kyseliny mocovej = 10,0 mg/dl (594 umol/I) bola pre-
valencia metabolického syndrému 44,4 %, 59,2 % a 63,0 %
(na zaklade rozli¢nych kritérii MS) [11].

Zvysena incidencia obezity a metabolického syndrému
sa podla niektorych autorov da vysvetlit aj zvysenim prijmu
fruktézy v strave. Fruktéza je monosacharid so sumar-
nym vzorcom CH,_O,, ktory sa vyskytuje najma v ovoci
(vo forme disacharidu sachardzy, ktory tvori fruktdza spolu
s glukézou). Spolu s glukdzou a galaktézou patri fruktoza
medzi monosacharidy, ktoré su z traviaceho traktu vstre-
bavané priamo do krvného obehu [12]. Fruktéza rapidne

zvysuje hladiny kyseliny mocovej, ktora nésledne znizuje
hladinu hlavného mediatora ucinku inzulinu - v endo-
tele produkovaného oxidu dusného (NO), schéma 1. NO
zvysuje prekrvenie kostrového svalstva a zvysuje vy-
chytavanie glukézy vo svaloch. Na animalnych mode-
loch bolo dokéazané, ze deficit/defekt endotelidlneho
NO vedie k vzniku inzulinovej rezistencie [13].

Patogenéza hyperurikémie u diabetes
mellitus a metabolického syndromu

Priciny zvysenia kyseliny mocovej u diabetikov mézu byt
rozlicné. Jednak zvy3eny prijem purinov v diéte, konzum
alkoholu a fruktdzy, ktoré produkuju kyseliny mocovu
[14,15]. Taktiez porusena funkcia obli¢iek a diabeticka
nefropatia mézu zvysovat produkciu kyseliny mocovej
alebo znizZovat jej klirens [16]. Samotna hyperinzulinémia
u DM2T taktieZ zvy3uje rendlnu reabsorpciu kyseliny mo-
covej [17].

Potenciondlne molekuldrne mechanizmy vysvetlujuce
vplyv kyseliny mocovej na zvy3ené riziko DM zahfhaju
progresiu endotelovej dysfunkcie, oxidacny stres a inzuli-
novu rezistenciu (schéma 2) [18], aj ked'dodnes nie je tento
mechanizmus presne objasneny. Kyselina moc¢ové je zdro-
jom uratovych reaktivnych foriem kyslika. Bolo dokazané,
Ze v urditych situdcidch (zapal, ischémia) dochadza k zvy-
Seniu exprese xantinoxidazy v makrofagoch a endotelial-
nych bunkdch. Nadprodukcia kyseliny moc¢ové moze pri-
spiet k navodeniu oxidacného stresu, ktory sa podiela
na rozvoji endotelialnej dysfunkcie a predcasnej atero-
sklerézy [19].

Kyselina mocova je dolezity antioxidant v cirkulacii [20].
Existuju dva mechanizmy jej antioxida¢ného uUcinku, a to
priama reakcia s niektorymi volnymi radikdlmi, alebo jej
chela¢na schopnost, prostrednictvom ktorej viaze idny
kovov z prostredia, ¢im zabrani ich katalytickej aktivite
v reakciach fenténového typu. Preto sa dlho jej zvysené
hladiny u diabetikov s metabolickym syndrém vysvetlo-
vali ako nasledok hyperinzulinémie [21]. AZ neskor sa zis-

Schéma 1 | Mozné mechanizmy fruktézou indu-

kovaného metabolického syndromu.
Upravené podla [13]

strava bohata na fru u

hyperurikémia — hypertriacylglycerolémia

endotelialna dysfunkcia

INO

v v
hypertenzia inzulinova rezistencia

METABOLICKY SYNDROM

NO - oxid dusnaty (nitric oxid)



tilo, ze napriek svojmu antioxidacnému efektu u tychto
pacientov zvysuje riziko obezity, hypertenzie a kardiovas-
kuldrnych ochoreni v désledku oxida¢ného stresu — tzv.
oxida¢no-antioxida¢ny paradox [22]. Tento pro-oxidacny
efekt kyseliny mocovej je mediovany NOX-zavislym super-
oxidom (NOX = oxidy dusiku) a redox-signalizaciou endo-
krinnej aktivity tukového tkaniva. Oxidacny stres, induko-
vany obezitou, je dolezity faktor porusujuci rovnovahu
medzi hormdénmi tukového tkaniva a cytokinmi (adipo-
kinmi), ¢o vedie k inzulinovej rezistencii a dyslipidémii
[23,24]. U pacientov s metabolickym syndrémom je tak-
tiez zvysend intraceluldrna hladina adenozinu, prekurzoru
kyseliny mocovej, a dochddza k zvyseniu koncentracie
AMP (adenozinmonofosfatu) v dosledku zvysenej syntézy
acyl-koenzymu A mastnych kyselin v periférnych tkani-
vach [25].

Uz sme spomenuli, ze k hyperurikémii moze prispie-
vat aj zvyseny prijem fruktézy. Na molekulérnej drovni
ATP (adenozintrifosfat) je donor fosfatu v priebehu fos-
forylacie fruktézy enzymom fruktokinaza, ktord pre-
bieha v hepatocyte. Z ATP vznika ADP (adenozindifo-
sfat), ktory sa dalej metabolizuje na rozlicné substraty
purinov (schéma 3) [26]. Toto rychle vycerpanie fosfatov
stimuluje enzym AMP-deamindzu. Kombindcia zvyse-
ného prijmu fruktdzy per os a zvysenie aktivity enzymu
AMP-deaminazy vedie k nadprodukci kyseliny moco-
vej u pacientov s DM a metabolickym syndrémom [27].
A vysoké hladiny kyseliny mocovej vedu k poklesu akti-
vity NO v endotelidlnych bunkach.

ManazZment hyperurikémie

v diabetologickej praxi

Nie je oficidlna, univerzalne akceptovana, definicia hyper-
urikémie. Vo vztahu k depozicii uratovych krystalov sa po-

Schéma 2 | Potencionalne mechanizmy efektu
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uziva tzv. fyzio-chemicka definicia, ktora je zalozena na roz-
pustnosti uratov v telesnych tekutindch (koncentracia, nad
ktorou je uZ supersaturacia séra) [28-30]. Tato definicia ko-
re$ponduje s hodnotou 7 mg/dl (416 pmol/l) meranej auto-
matizovanou enzymatickou (urikdza) metédou v klinickej
laboratérnej medicine, ¢o je asi o 1 mg/dl (60 umol/I) nizsie
nez hodnoty ziskané kolorimetrickou metédou. Vo vie-
obecnosti sa v diabetolégii a metaboldgii pouziva hla-
dina kyseliny mocovej > 8 mg/dl (480 umol/l), ako hod-
nota pre inicidciu zhodnotenia rizika pacienta, odporuce-
nia rezimovych a diétnych opatreni alebo farmakoterapie
asymptomatickej hyperurikémie.

Hyperurikémiu je potrebné odlisovat od dny. Len mala
Cast 0s0b s hyperurikémiou dostane dnu, avsak vsetci
pacienti s dnou maju v niektorom stadiu svojho ochore-
nia hyperurikémiu.

Pri interpretdcii ziskanej hodnoty u pacienta s DM treba
mysliet ale aj na iné priciny zvysenej hladiny kyseliny mo-
Covej. Ako uvadza tab, je ich celd rada a mnohé sa u pa-
cienta s metabolickym syndrém a DM2T mézu kombino-
vat a vzajomne potencovat.

U diabetikov mo6zu byt na druhej strane hladiny kyse-
liny mocovej aj v norme. Jednou z pricin je glykozuria,
ktora inhibuje absorpciu kyseliny mocovej v proximal-
nom tubule [31].

Vysetrovanie hladin kyseliny mocovej je dolezité najma
z hladiska vyhodnotenia kardiovaskularneho rizika diabe-
tika. Bolo dokazané, Ze zvysené hladiny kyseliny mocovej
sU asociované so zvysenim kardiovaskuldrnej mortality
u DM2T (hazard ratio 1,25; 95% Cl 1,16-1,34; p < 0,001), a to
nezavisle od inych potencionalnych rizikovych faktorov,
vratane rendlnych parametrov [32]. Prospektivna Studia
na 1 041 pacientoch preukdzala, ze hyperurikémia je neza-
visly prediktor zlej prognézy ischemickej cievnej mozgo-
vej prihody (OR 2,061; 95% Cl 1,042-4,077; p < 0,05) [33.]

Zakladom liecby su u kazdého pacienta nefarmakolo-
gickd opatrenia. Najma pri nadvahe a obezite je vhodna re-
dukcia telesnej hmotnosti [71. Je nutné obmedzit konzum
alkoholickych ndpojov, najma piva a destildtov [34]. V ma-

Schéma 3 | Frukt6zou indukovana produkcia
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nazmente treba dodrZiavat nizkopurinovu diétu — obme-
dzit tzv. Cervené maso (hovadzie, bravcové, telacie, jahna-
cie, divina), ktoré je najbohatsim zdrojom purinov. Maxi-
maélnym obsahom purinov sa vyznacuju aj vnutornosti
(pecen, oblicky, srdce a mozog). Preferujeme tzv. biele masa
(hydina), ktoré obsahuju v porovnani s ¢ervenymi mdsami
menej purinov. Obsah purinov v morskych i sladkovod-
nych rybach je porovnatelny s obsahom purinov v cerve-
nom mase. Podla dostupnych tdajov obsahuju ryby tidené
a konzervované viac purinov ako ryby cerstvé. Rastlinné
puriny pdsobia na ludsky organizmus inak ako Zivocisne.
Konzumédcia zeleniny a strukovin hyperurikémiu nesp6so-
buju. Treba sa vyhybat liekom zvy3ujucim hodnotu kyseliny
mocovej (napr. tiazidové diuretika).

Liekom volby v liecbe hyperurikémie su inhibitory xan-
tinoxidazy. Mechanizmus ich pésobenia spociva v reduk-
cii endogénnej produkcie kyseliny mocovej inhibiciou
premeny hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu
mocovu [35]. SU préce, ktoré preukdzali, Ze pacienti lie¢eni
alopurinolom dosiahlilen v 50 % cielové hodnoty kyseliny
mocovej (< 6 mg/dl, < 360 umol/l) odporucené platnymi
guidelinnes [36]. Vy33ie davky alopurinolu (300 mg/dery)
boli asociované s lepsou kontrolou hladin kyseliny moco-
vej a nizdim rizikom kardiovaskularnych prihod (HR 0,69;
95% Cl 0,50-0,94) a mortality (HR 0,75; 95% Cl 0,59-0,94)
[37]. Singh A et al dokazali, Ze alopurinol ma protektivny
vplyv (HR 0,67; 95% Cl 0,53-0,84) na vznik akutnej kardio-
vaskularnej prihody u pacientov s dnou ale aj s DM. Av3ak
presny mechanizmus jeho pdsobenia na znizenie KV-pri-
hod nie je zndmy [38].

V roku 2013 bola publikovana analyza Sestmesacnej
randomizovanej, kontrolovanej studie, ktora porovnavala
liecbu febuxostatom a alopurinolom u pacientov s dnou
s alebo bez DM [39,40]. Pacienti s dnou a DM boli starsi,
Castejsie to boli Zeny a mali dlhie trvanie choroby. V tejto
skupine bol vy33i vyskyt KV-ochoreni, chronického ocho-
renia obli¢iek, dyslipidémie a obezity. Febuxostat bol
v porovnani s alopurinolom U¢innejsi v dosiahnuti ciefo-
vej urikémie < 360 umol/l nezavisle na funkcii obliciek.

Analyza dét zo Studie EXCEL (Febuxostat Comparative Ex-
tension Long-Term Study) [41], ktora sledovala dlhodobu
ucinnost a bezpecnost liecby febuxostatom alebo alo-
purinolom u 1086 pacientov z dvoch velkych klinickych
studii (APEX — Allopurinol- and Placebo-Controlled, Effi-
cacy Study of Febuxostat, FACT - The Febuxostat versus
Allopurinol Controlled Trial) [42,43] preukézala pozitivny
vplyv liecby febuxostatom na ochranu funkcie obliciek.
Kazdé dlhodobé znizenie sérovej hladiny kyseliny moco-
vej o 60 pmol/l u pacientov s dnou bolo spojené s udr-
Zanim glomerularnej filtracie vyssie o 1,15 ml/min. U dia-
betikov s mierne (GFR 50-80 ml/min™) az stredne znize-
nou funkciou obli¢iek (GF 30-50 ml/min™) nemusi byt
denna davka febuxostatu redukovang, zatial co denna
dévka alopurinolu by mala byt znizena.

Z dostupnych antidiabetickych liekov sa efekt na zni-
Zenie hladiny kyseliny mocovej diskutuje u najnoviej sku-
piny — inhibitorov SGLT2. Inhibitory SGLT2 zvy3uju vylu-
Covanie kyseliny mocovej tym, Ze znizuju jej reabsorpciu
v désledku ich vplyvu na izoformu 2 GLUT9, ktoré sa na-
chdadzaju v zbernom kanaliku tubulov [44,45]. Tento efekt
potvrdili viaceré prace ako preukdzala analyza 62 studii
s > 34 tisicmi pacientov [46]. Efekt na redukciu kyseliny
mocovej bol potvrdeny pre emfagliflozin, dapagliflozin
a kanagliflozin [47-49]. Prave preto sa pouzitie inhibitorov
SGLT2 javi ako benefitné u pacientov s DM2T a metabolic-
kym syndrém s cielom ovplyvnenia ich kardiometabolic-
kého rizika.

Zaver

Vzajomny vztah hyperurikémie a DM2T sa da zhrnut na-
sledovne. Je dokdzané, Ze existuje vztah medzi hyper-
urikémiou, DM2T, metabolickym syndrémom a kardio-
vaskuldrnou morbiditou a mortalitou. Hyperurikémia
predikuje uz vyvoj DM2T a metabolického syndromu.
Zvy3ené sérové hladiny kyseliny mocovej sa daju doka-
zat uz vo v¢asnych $tadidch poruchy glukézového meta-
bolizmu. Hyperurikémia je u diabetikov spojena s roz-
vojom mikro- a makrovaskularnych komplikacii [50].

Tab | Pric¢iny zvySenych hladin kyseliny mocovej. Upravené podla [18]

pohlavie / vek

dospeli muzi, postmenopauzélne zeny
rasa afro-amerikéni, Polynézania, Maori
kardiovaskularne

ochorenia roba pecene, syndrém spankového apnoe
oblicky renélne zlyhanie

tehotenstvo preeklampsia

diéta

habitus cvicenie

toxiny olovo (aj nizke davky)

lieky

katabolicky stav

hypertenzia, metabolicky syndrém, kardiovaskularne ochorenia, obezita, inzulinova rezistencia, nealkoholové cho-

zvyseny prijem purinov — maso, fruktéza (ovocny cukor), vysoky prijem tukov, pivo

diuretikd, pyrazinamid, nizke davky kyseliny acetlysalicylovej, niacin, niektora antivirotikd (hlavne pri liecbe HIV)
leukémia, tumor-lysis syndrom, polycytemia vera, bariatrickd chirurgia, hladovanie, psoriaza

ketéza diabeticka ketoacido6za, hladovanie, vysoko-tukova diéta

laktat srdcové zlyhavanie, alkohol, Gaucherova choroba

vrodené Leschov Nyhanov syndrém, zvysena aktivita fosforibozylpyrofosfat syntazy, familiarna juvenilna hyperuremicka
nefropatia

iné Downov syndrém, hyperparatyredza, hypotyredza, sarkoidéza, emocny a fyzicky stres, maratonsky beh, vysoka nad-

morska vyska



Inhibitory enzymu xantinoxidazy alopurinol a najma fe-
buxostat su vhodnymi liekmi uréenymi k lie¢be sympto-
matickej hyperurikémie u pacientov s i bez komorbidit,
vratane DM. Z ostatnych antidiabetik inhibitory SGLT2
maju dokazany efekt na znizenie sérovej hladiny kyseliny
mocovej.
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