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Abstrakt

Patofyziologické vztahy hyperurikémie su velmi komplexné a asociacie su dokéazané s kardiovaskularnymi ocho-
reniami, hypertenziou, systémovym zdpalom, znizenou vazodilata¢nou odpovedou ciev, proagrega¢nym stavom,
endotelovou dysfunkciou a oxida¢nym stresom. Od prvej vedeckej spravy o vyzname hyperurikémie v r. 1871 bol
opakovane dokazovany kauzélny vztah zvysenej hladiny kyseliny mocovej ku poruchdm viacerych systémov
organizmu.
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Abstract

Pathophysiologic relations of hyperuricaemia are complex and associations are cinfirmed with cardiovascular,
renal, methabolic diseases, endothelial dys-function, arterial hypertension, systemic inflammation, proaggrega-
tion and oxidative stress. From the first scientific report about hyperuricaemia in 1871 repeatedly causal relation-
ship of increased uric acid level to several organism’s systems is described.
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Uvod

Epidemiologické udaje o hyperurikémii su jednoznacné.
Tieto udaje uvddzaju vyskyt hyperurikémie priblizne
u 6 % muzov vo vekovej skupine > 50 rokov v USA [1]. Za
dvadsatroc¢ie 1970-1990 ro¢na incidencia v USA stupla
z 20,2/100 000 na 45,9/100 000 ludi [2]. Vyskyt hyper-
urikémie v réznych populdcidch vyznamne kolise od 4 %
az do 40 % v zavislosti od rasovych a geografickych vply-
vov. V nemocni¢nej populdcii sa jej vyskyt udava okolo
7 % a slUzi aj ako prediktor umrti pocas hospitalizacie u pa-
cientov (napr. so srdcovym zlyhavanim). V nasich podmien-
kach vyskyt dny v populdcii predstavuje asi 1 % a hyper-
urikémie asi 5 %. V ambulancidch vieobecnych lekérov
pre dospelych pripada v priemere na 1 500 pacientov asi
15 pacientov s dnou a 60 pacientov s hyperurikémiou.

Patofyziologické aspekty

Kyselina moc¢ova je chemicky 2,6,8-trihydroxypurin. U vac-
siny cicavcov (okrem ¢loveka) sa nachadza enzym urikdza,
ktory ju rozkladd. U ¢loveka je kyselina mocova kone¢nym
produktom metabolizmu purinovych latok, okrem toho
sa syntetizuje energeticky ndro¢nym spbsobom v peceni.
V obehovom systéme cirkuluje ako urdt bez vazby na

bielkoviny vo volnej forme v tekutom stave krvi. Vo
vietkych extraceluldrnych tekutinach, v ktorych je hlav-
nym katiénom sodik, je pH okolo 7,4-98 % kyseliny mo-
¢ovej vo forme monosédnej soli (monosodi-umurat).
Pri prekroceni indexu rozpustnosti krystély, ktoré vzni-
kaju v synovialnej tekutine, alebo tofy u chorych s dnou,
sU zloZzené z mononatriumurat monohydratu. Urdty
maju pritom vysoku antioxida¢nu kapacitu. In vitro sle-
dovania ukdzali, ze urat je ucinny odpratavac (scaven-
ger) reaktivnych kyslikovych radikélov. U zdravych os6b
predstavuju urdty az 60 % celkovej antioxida¢nej kapa-
city [3]. Referenc¢né populacné hodnoty kyseliny moco-
vej v sére v priebehu Zivota su uvedené v tab. 1.V obdobi
pred pubertou je hladina kyseliny moc¢ovej nizka u oboch
pohlavi. V puberte sa hladina urikémie prudko zvysuje
a neskor sa u dievcat hladina zvysuje iba mierne, a to az
do menopauzy. U chlapcov sa v puberte zvysuje velmi
prudko a zostava potom v priebehu Zivota na individu-
alne rovnakej urovni. Hladina urikémie ma teda po-
merne Siroky populacny referencny interval, ktory sa za
beznych okolnosti udrziava az do staroby, i ked aj tento
podlieha aj malym chronobiologickym fluktuaciam [4].
Je teda vysledkom zvysenej tvorby a znizeného vyluco-
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vania kyseliny mocovej, alebo kombinacie oboch
tychto uvedenych pricin (tab. 2).

Endogénna tvorba kyseliny mocovej je v zna¢nej miere
zavisla od aktivity fosforibozyl-pyrofosfitu a deficitu hypo-
xantin-fosforibozyl-transferazy. Kedze az 70 % vyluce-
ného urdtu sa uskutoc¢nuje oblickami, hlavnym ur¢ujucim
faktorom urikémie su oblicky. ZvySok sa potom vylucuje
gastrointestindlnym traktom: kyselinu mocovu degra-
duju ¢revné baktérie na amoniak a oxid uhli¢ity. Prehlad
homeostazy kyseliny mocovej v organizme je schema-
ticky znazorneny na schéme. Tab. 3 potom uvddza naj-
Castejsie vrodené a ziskané priciny hyperurikémie. Tieto
je mozné v zasade rozdelit do dvoch skupin: na situacie,
v ktorych dochéddza ku zvyseniu tvorby kyseliny moco-
vej, a na situdcie, v ktorych dochadza ku znizeniu vylu¢o-
vania kyseliny mocovej. V tomto kontexte je napokon d6-
leZité uviest aj predpokladané teoretické vplyvy inhibi-
cie xantin-oxidazy:
= pokles endogénnej produkcie kyseliny mocovej vedie
ku znizeniu systémovej koncentracie uratov
pokles lokélnej spotreby molekuldrneho kyslika po-
uzitého na tvorbu xantinu a kyseliny mocovej
pokles tvorby lokalnych reaktivnych kyslikovych ra-
dikalov a zniZenie oxidativneho stresu
pokles v katabolizme adenozin-monofosfatu vedie ku
zlepseniu energetiky v tkanivach
pokles v katabolizme vazodilatacného kysli¢nika dusna-
tého

Klinické implikacie

Kyselina moc¢ova je jednym (i ked nie jedinym) mechaniz-
mom veducim ku progresii oblickového ochorenia.
Vedie ku transformdcii renalnych tubularnych buniek
na fibroblasty (transformacia epitelidlnych buniek na
mezenchymalne v intersticiu je novym a doposial ne-
znamym mechanizmom). Aj samotna infazia kyseliny
mocovej v experimente vedie ku zdpalovej reakcii v ob-

Tab.1 | Referen¢né populacné hodnoty urikémie

v umol/l v priebehu zZivota

vekova kategoéria urikémia (umol/I)

novorodenci <340
dojcatd <220
batolata <150
deti do 15 rokov <390
dospeli
muzi 180-420
zeny 180-360

licke a zapal je spustacim mechanizmom (triggerom)
progresie oblickového ochorenia. Liecbou na kazdé
znizenie kyseliny mocovej o 1 mg/dl dochddza ku zlep-
seniu glomerularnej filtracie o 1,15 ml/min v porovnani
s nelie¢enymi. Kyselina mocova (diétne faktory, inzuli-
nova rezistencia, liecba diuretikami) je amplifikatorom
progresie straty renalnych funkcii a naopak jej znizenie
lie¢cbou alopurinolom vedie ku spomaleniu rychlosti
poklesu renalnych funkcii [5]. Z realizovanych 11 pro-
spektivnych studii vo vztahu zvysenej kyseliny moco-
vej k poklesu glomerulovej filtracie a incidencii chronic-
kej oblickovej choroby sa ukazalo na kazdé zvysenie jej
hladiny o 1 mg/dl relativne riziko RR: 1,18 (95% Cl 1,15-
1,22) [6]. Kyselina mocova je vobec nezévislym riziko-
vym faktorom pre progresiu zniZenia renalnej funkcie
pocas 5-ro¢ného sledovania u zdravych oséb (darcov
krvi) [7]. UZ ddvnejsie sa ukazal vztah medzi hyperuriké-
miou a hypertenziou. Pri akitnom zvyseni kyseliny mo-
¢ovej v sére dochddza k okamzitému zvyseniu hodnoét
krvného tlaku [8]. Chronické zvysenie vedie ku pretrva-
vaniu abnormélnych hodnét krvného tlaku a vyvolava
aj ireverzibilné cievne zmeny aj zmeny v glomeruloch,
ktoré napokon vedu k fixovaniu hypertenzie citlivej na
sol [9]. V¢asné objavenie sa hyperurikémie je spolah-
livym prediktorom neskorsieho rozvoja hypertenzie.
Narodny prieskum NHANES v USA ukazal, Ze hyperu-
rikémia je nezavislym prediktorom kardiovaskuldrnej
mortality oséb nad 45 rokov, bez ohladu na pohlavie,
menopauzdlny stav, lie¢bu diuretikami, pritomnosti
kardiovaskuldrneho ochorenia, alebo na rasové roz-
diely [10].

Z realizovanych 8 prospektivnych studii vo vztahu
zvysenej kyseliny mocovej ku diabetes mellitus sa uka-
zalo na kazdé zvysenie jej hladiny o 1 mg/dl relativne
riziko (RR: 1,06 (95% Cl 1,04-1,07). Z velkej medzinarod-
nej INTERHEART $tudie (realizovanej na vietkych konti-
nentoch sveta a v réznych populéciach) vieme, Ze hla-
dina kyseliny mocovej koreluje s telesnou hmotnostou,
hyperurikémia je pritomnd az u 80 % pacientov s meta-
bolickym syndromom a diabetes mellitus, je pritomna
u 70 % pacientov s komorbiditami: hypertenziou a dia-
betes mellitus [11,12]. Vztah hyperurikémie ku kardio-
vaskuldrnym ochoreniam je teda dokézany dostato¢ne
a jednoznacne [13]. Hyperurikémia je spojena s endo-
telovou dysfunkciou a normalizécia jej hodnét lie¢bou
a kontrola a eliminacia dalsich rizikovych faktorov jasne
zlepsuju endotelovu funkciu [14,15].

Napokon je dolezité este uviest Skalu diferencidlnej
diagnostiky. Diferencialna diagnostika hyperurikémie,

Tab. 2 | Pric¢iny hyperurikémie

zvysena tvorba purinov ,de novo”

stavy so zvysenou tvorbou
kyseliny mocovej

zvySeny exogénny prijem purinov stravou

stavy spojené s rozpadom buniek (proliferativne ochorenia, sarkoidoéza, psoriaza, hladovanie), lie¢iva

(cytostatika), Ziarenie (prostredie, rddioterapia), akitne koronarne syndrémy, akitne respira¢né zlyhanie

stavy ovplyvnujuce vylucovanie oblickami

stavy so znizenym vylucova- lieciva
nim kyseliny mocovej

intoxikécie



choroby a poruchy je velmi rozsiahla. Obsahuje nasle-

dovné:

= vaskularne: dysfunkcia endotelu, ateroskleréza a vsetky
jej klasické rizikové faktory, metabolicky syndrom,
arterioloskleréza, diabeticka makro- a mikroangiopa-
tia, Monckebergova medioskleréza (mediokalcinéza),
vaskulitidy, chronicka vénové choroba dolnych kon¢a-
tin, flebotrombéza a tromboembolicka choroba

= onkologické: zhubné nadory, maligne procesy a ich
lie¢ba

= choroby srdca: ischemicka choroba srdca (v3etky formy,
vratane akutnych koronarnych syndrémov, srdcové
zlyhédvanie)

= choroby mozgu: ndhle mozgové cievne prihody a iné

formy ischemickej choroby mozgu

choroby obliciek: akutne a chronické glomerulonefri-

tidy, tubulointersticialne nefritidy vratane dnavej nefro-

patie, uratova nefrolitiaza

choroby pluc: akutne respiracné infekcie, chronicka

respiracna insuficiencia

choroby krvi: (trombofilné stavy, lymfoproliferativne

a myeloproliferativne stavy, niektoré anémie

= endokrinne choroby: diabetes mellitus, hypotyreéza,

hyperparatyredza a hypoparatyredza, diabetes insipi-

dus

choroby pohybového systému: arthritis urica, alka-

ptonduria, reumatoidnd artritida, systémovy lupus erythe-

matosus

= choroby pecene: steatéza a cirh6za pecene, dyslipo-

proteinémie, lipidézy, glykogendzy, amyloidéza

infekéné choroby: tuberkuléza, infekéna mononuk-

lebza
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= intoxikacie: mykointoxikacie (1. a 8. typ), otrava olo-
vom, otrava metylalkoholom

= genetické poruchy: Downov syndrém, Leschov-Nyha-
nov syndrém

= iné: preeklampsia a eklampsia, dehydratacia, psori-
aza, lieky: diuretikd, salicylaty, kyselina nikotinova,
antituberkulotikd, cyklosporin

Zaver

Patofyziologické vztahy hyperurikémie si velmi kom-
plexné a asociacie su dokazané s kardiovaskularnymi
ochoreniami, hypertenziou, systémovym zapalom, zni-
zenou vazodilata¢nou odpovedou ciev, proagregac-
nym stavom, endotelovou dysfunkciou a oxida¢nym
stresom.
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