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Suhrn

Hyperurikémia v si¢asnosti predstavuje novii uznavany rizikovy faktor pre kardiovaskularne ochorenia. Udaje o jej
prevalencii u nds a o jej lie¢be doposial v nasej populdcii sme presne nemali. Z literdrnych udajov vsak vieme, ze
prevalencia hyperurikémie je rézna v zavislosti od rasovych a geografickych rozdielov a vyskytuje sa medzi 4-40 %.
V hospitaliza¢nych podmienkach jej prevalencia predstavuje priblizne 7 % a sluzi ako dolezity prediktor mortality,
zvlast pre zlyhanie srdca. Podla Framinghamskych udajov jej relativne riziko predstavuje az 25 % pre kardiovasku-
larne ochorenia, koronarnu chorobu srdca a mortalitu pre vsetky priciny. Z epidemiologického sledovania Zrkadlo
Slovensko sme hodnotili hyperurikémiu zo vzorky 20 000 pacientov z ambulancii praktickych lekdrov na ziskanie
priblizného obrazu o tomto novsom rizikovom faktore.
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Epidemiologic data of hyperuricaemia prevalence in the conditions of
primary care in Slovakia

Summary

Hyperuricaemia represents nowaday the new risk factor for cardiovascular diseases. Prevalence data and its treat-
ment in our patient’s population are still missing. Literature data shows, that its prevalence differs in various popu-
lations significantly from 4 % up to 40 % with race and geographical means. In the hospital population its preva-
lence is about 7 % and represents the important predictor of hospital mortality, e.i with heart failure. From the
Framingham data relative risk was estimated of 25 % for cardiovascular diseases, coronary heart disease and all-
course mortality. From the epidemiologic survey Mirror Slovakia hyperuricaemia was evaluated from the sample of
20 000 patients from the primare care physicians in order to see the picture on this newer risk factor.
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Uvod

O pri¢innom vztahu kyseliny mocovej vieme z literatury
uz davno, upozornil nar este v roku 1871 F. A. Mohamed.
Od tohto obdobia epidemiolégovia i klinicki lekari opa-
kovane pripominaju na asociaciu zvysenej hladiny ky-
seliny mocovej s kardiovaskularnymi, rendlnymi a me-
tabolickymi ochoreniami [1]. Samotna hyperurikémia je
u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami predik-
torom horsej progndzy a v nemocni¢nej populdcii sluzi
aj ako prediktor Umrtia pocas hospitalizacie, napriklad
v skupine pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim
[2].

Subor pacientov a metody

V roku 2014 bola na Slovensku realizovana prierezova
epidemiologickd Studia nazvana ,Zrkadlo”, ktord sle-
dovala vzorku 20000 pacientov sledovanych a liece-
nych v podmienkach primarnej liecebnej starostlivosti
po dobu 1 roka. Pacienti boli sledovani svojimi ambu-
lantnymi lekarmi po vstupnom vysetreni po obdobie
6 a 12 mesiacov. Sucastou bolo aj vyplnenie Standard-
ného dotaznika samotnym pacientom. Zo sledovaného
suboru sa ziskali vysledky u 19 644 pacientov (46,06 %
muzov a 53,94 % Zien). Po prekonani kardiovaskularnej
prihody bolo uz 13,79 % pacientov (po infarkte myokardu



bolo 7,63 % a mozgovocievnej prihode bolo 6,16 %). Zo
sledovanych komorbidit malo 7 400 pacientov hyper-
tenziu, 3 080 pacientov dyslipoproteinémiu, 9 102 obe
komorbidity spolu (hypertenziu a dyslipoproteinémiu).
3709 bolo vo veku do 60 rokov, 3755 nad 60 rokov.
Velmi vysoky vyskyt predstavovali fajciari — 4 554 pa-
cientov, 213 pacientov malo diabetes mellitus 1. typu
(DM1T) a 3 793 diabetes mellitus 2. typu (DM2T).

Ciefom tejto Studie bolo zistit prevalenciu vybranych
rizikovych (initelov kardiovaskuldrnych ochoreni a ich
kontrolu v podmienkach beznej dennej klinickej praxi
v krajine. Praca bola podporena grantom ,Zrkadlo” Krka
Slovensko. Projekt bol schvéleny etickou komisiou Minis-
terstva zdravotnictva Slovenskej republiky. Vsetci ucast-
nici podpisali pred zaradenim informovany suhlas.

Statistické spracovanie

Deskriptivne data su uvedené ako priemer = smero-
dajnd odchylka. Normalna distribucia premennych
bola overenda Kolmogorovym-Smirnovym testom.
Priemerné koncentracie kyseliny mocovej boli medzi
jednotlivymi subormi porovnané Mannovym-Whit-
neyovym testom, nakolko sa kyselina mocova nevyzna-
¢ovala normalnou distribuciou. Kategorické premenné
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(pocet pacientov v jednotlivych skupinach) boli po-
rovnané s vyuzitim x? testu. Na koreldciu jednotlivych
premennych ako vek, BMI, krvny tlak, TAG, LDL, HDL,
kreatinin s koncentraciou kyseliny mocovej sa vyuzila
Spearmanova korelacia. Statistické spracovanie bolo re-
alizované s vyuzitim softvéru GraphPad Prism 5.

Vysledky

V praci sme sledovali aj vztahy hyperurikémie ku kon-
trole krvného tlaku a jej mozny vztah ku liecbe najcas-
tejSie pouzivanym diuretikom v nasej klinickej praxi
- hydrochlorotiazidom. Vzhladom na pritomnost vy-
znamnych rozdielov v prognéze kardiovaskularnych
ochoreni sme tieto asocidcie sledovali zvlast u muzov
auzien.

Pacienti boli sledovani pocas obdobia 1 roka (vstupna
navsteva, po 6 mesiacoch a po 12 mesiacoch). Pocet muzov
v sledovanej vzorke, ktori absolvovali vietky 3 vizity, bol
6363.

Priemerné hladiny kyseliny mocovej predstavovali pri
prvom sledovani 353,8 + 75,98 pmol/l, po 6 mesiacoch
343,9+73,88 umol/la po 12 mesiacoch 338,7 + 71,53 pmol/I.
Pocas uvedeného obdobia bol vidiet trend ku znizova-
niu hladin urikémie. Z nich percento pacientov s hyper-

Tab. 1. Korelacie hladiny kyseliny mocovej k vybranym sledovanym parametrom u muzov

parameter P
BMI (kg/m?) <0,0001
obvod pasa (cm) <0,0001
TAG (mmol/l) <0,0001
kreatinin (umol/l) <0,0001
TKs (mm Hg) <0,01
TKd (mm Hg) < 0,001
tepova frekvencia (min™) <0,0001
vek (v rokoch) 0,0589

Spearman r 95% konfiden¢ny interval
0,1705 0,1457-0,1950
0,2028 0,1675-0,2376
0,1899 0,1653-0,2142
0,2561 0,2323-0,2797

0,04094 0,01565-0,06617
0,04718 0,02190-0,07240
0,04863 0,02335-0,07386
0,02368 -0,001624 az -0,04896

BMI - body mass index TAG - triglyceridy TKs — tlak krvi systolicky TKd - tlak krvi diastolicky

Tab. 2. Korelacie hladiny kyseliny mocovej k vybranym sledovanym parametrom u Zien

parameter P
BMI (kg/m?) <0,0001
obvod pasa (cm) <0,0001
TAG (mmol/l) <0,0001
TKs (mm Hg) <0,01
TKd (mm Hg) < 0,001
tepova frekvencia (min™) <0,0001
vek (v rokoch) 0,059
LDL-C (mmol/l) <0,0001
HDL-C (mmol/l) <0,0001

Spearman r 95% konfiden¢ny interval
0,1705 0,1457-0,1950
0,2028 0,1675-0,2376
0,1899 0,1653-0,2142

0,04094 0,01565-0,06617
0,04718 0,02190-0,07240
0,04863 0,02335-0,07386
0,02368 -0,001624-0,04896
0,09511 0,06991-0,1202
-0,04839 -0,07371 az-0,02300

BMI - body mass index TAG - triglyceridy TKs — tlak krvi systolicky TKd - tlak krvi diastolicky LDL-C - cholesterol o nizkej hustote HDL-C - choleste-

rol o vysokej hustote
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urikémiou klesalo z 1 101 (17,3 %) cez 826 (13 %) po 6 me-
siacoch na 695 (11 %) po 12 mesiacoch.

Pri sledovani vztahu medzi kontrolou hodnét krv-
ného tlaku u lieCenych pacientov s artériovou hyper-
tenziou bol najdeny Statisticky vyznamny vztah ku
hladindm hyperurikémie (p < 0,0001). U pacientov s ne-
kontrolovanou hypertenziou boli teda hladiny kyseliny
mocovej vyznamne vyssie, ako ukazuje graf 1. Tento
vztah u liecenych pacientiek s artériovou hypertenziou
nebol zisteny (p = 0,188), ako ukazuje graf 2. V tab. 1
a tab. 2 s uvedené korelacie k vybranym sledovanym
parametrom v projekte Zrkadlo u muzov a u Zien.

Z najcastejsie pouzivanych antihypertenziv, ktoré vy-
znamne ovplyvnuju hladiny kyseliny mocovej pri liecbe

Graf 1. Hladiny kyseliny mocovej a krvného tlaku
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Graf 2. Hladiny kyseliny mocovej a krvného tlaku

u zZien

v nasich podmienkach klinickej praxe, patri lie¢ba tiazi-
dovym diuretikom hydrochlorotiazidom. V sledovanej
skupine sa Statisticky vyznamne potvrdil vztah medzi
lie¢cbou uvedenym tiazidovym diuretikom a hyper-
urikémiou ako u muzoy, tak i u Zien (p < 0,05). Tieto vy-
sledky zobrazuju graf 3 a graf 4.

Diskusia

Patofyziologické vztahy hyperurikémie su velmi kom-
plexné a asocidcie s kardiovaskularnymi ochoreniami
sa nasli s artériovou hypertenziou, systémovym zéapa-
lom, znizenim vaskularnej odpovede, proagrega¢nym
stavom, endotelovou dysfunkciou a oxidativnym stre-
som. Jej koncentrécie vykazuju Siroky referen¢ny inter-

Graf 3. Vztah medzi liecbou uvedenym tiazidovym

diuretikom a hyperurikémiou u muzov

hydrochlortiazid a kyselina moc¢ova
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Graf 4. Vztah medzi liecbou uvedenym tiazidovym
diuretikom a hyperurikémiou u Zien
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val az do vysokého veku s urcitymi chronobiologickymi
fluktudciami [3]. Zo $tudie Interheart vieme, Ze koncen-
tracia kyseliny mocovej koreluje s telesnou hmotnos-
tou, je pritomna u 80 % pacientov s metabolickym syn-
drémom, DM2T a u 70 % pacientov sa vyskytuje spolu
s DM a hypertenziou.

Pocas poslednej dekady bolo publikovanych celkovo
9 studii, ktoré poukazali na vztah medzi koncentréciou ky-
seliny mocovej v sére a kardiovaskularnymi ochoreniami,
napriek tomu hyperurikémia predstavuje stale nerozpo-
zndvany rizikovy faktor [4,5]. Pre klinického lekara v praxi
je dolezité poznat vztah medzi hyperurikémiou a endote-
lovou dysfunkciou a fakt, ze normalizacia jej hladin, kon-
trola a elimindcia ostatnych rizikovych faktorov zlepsuje
endotelovu funkciu [6]. Z tohto pohladu je racionalne sle-
dovat koncentraciu kyseliny mocovej a vo farmakotera-
pii vyberat také liecivd, ktoré okrem svojho hlavného te-
rapeutického efektu majui mozny vplyv aj na znizenie jej
hladin (napr. ACE inhibitory, blokatory receptoru AT,, blo-
katory kalciového kandlu, statiny, fibraty, kyselina askor-
bova atd) [7,8].

Sledovanie vztahu antihypertenzivnej liecby a dny
u 24 768 pacientov s hypertenziou vo veku 20-79 rokov
porovnanych s randomizovanymi kontrolnymi pacientmi
v anglickom registri [17] ukdzalo na vyhody lie¢by trie-
dou antagonistov kalcia a losartanom a naopak na ne-
vyhodu lie¢by diuretikami s ohladom na hladiny kyseliny
mocovej. Urikozuricky efekt preukazala lie¢ba losarta-
nom - RR: 0,8l (0,70-0,94) a antagonistami kalcia — RR:
0,87 (0,82-0,93). Liecba betablokatormi, inhibitormi ACE
a sartanmi bola v tomto ohlade neutralna: betablokétory
- RR: 1,48 (1,40-1,57), ACE inhibitory — RR: 1,24 (1,17-1,32)
a sartany (bez losartanu) - RR: 1,29 (1,16-1,43). Lie¢ba
diuretikami hladinu kyseliny mocovej zvysuje - RR: 2,36
(2,21-2,52).

Zo Studie ACTION u 7 665 pacientov lie¢ba amlo-
dipinom znizovala hladinu urikémie o 21 %, nifedipin
GITS 0 13 %. Liecba losartanom znizuje hladinu urik-
émie 0 20-25 %, ¢o je vplyv vyznamny. Lie¢ba sartanmi
- kandesartan, valsartan, telmisartan a eprosartan -
vplyv na pokles hladiny urikémie nezaznamenali. Zvy-
$enie hladin urikémie viak bolo v minulosti v literatire
popisané pri liecbe starsimi betablokatormi: proprano-
lol, timolol, alprenolol, atenolol, ale aj metoprolol [9,10].

V klinickej praxi je tiez potrebné uvedomit si este fakt,
ze hyperurikémia sa podiela aj na vaskuldarnom zépale
s naslednou preglomeruldrnou arteriolopatiou. Reak-
ciou na hyperurikémiu je aj tubulointersticidlny zapal
a fibréza. Svoju ulohu zohrava aj aktivacia systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron, ktord sa spolupodiefa na
poklese glomerulovej filtracie a znizeni frakénej ex-
krécie sodika. Cely proces je sprevadzany zvysenou
tvorbou reninu a poklesom NO-syntazy [11]. Na detri-
mentalnom Ucinku hyperurikémie sa podielaju teda az
viaceré mechanizmy. Vysledkom je ucinok prozapalovy,
proagregacny, prooxidacny a proliferacny, ¢o vo svo-
jich néasledkoch su vietko vplyvy vaskulotoxické, ktoré
sa navzajom spolupodielaju na endotelovej dysfunkcii
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[12]. Porucha funkcie endotelu je teda celkom na za-
¢iatku v patomechanizme urychlenia aterotrombézy
a naslednych kardiovaskularnych prihod [13-15]. Exis-
tuje i vztah ku dyslipidémii, prepojenim cez systémovy
zapal. Zvysena hladina kyseliny mocovej je asociovana
so zvysenim pomeru triglyceridy ku HDL-cholesterolu
a s pritomnostou steatdzy pecene (nezdvisle na pritom-
nosti metabolického syndrému ¢i obezite) a s pritom-
nostou zvysenia markeru hsCRP (nezavisle na pritom-
nosti metabolického syndromu [16].

Zaver

V sucasnosti stale pribadaju nové dékazy o asociacii zvy-
Senej hladiny kyseliny mocovej vo vztahu ku kardio-
vaskuldrnym ochoreniam. Hyperurikémia sa stava tak
uzito¢nym markerom v komplexnom hodnoteni kardio-
vaskuldrneho rizika a aj moznym terapeutickym cielom
v sekundarnej prevencii. Klinicky vyskum sa dnes zame-
riava na ozrejmenie vztahov hyperurikémie ku artério-
vej hypertenzii a dyslipoproteinémii. Aj v sicasnosti uz
prebieha niekolko prospektivnych studii zameranych
na uréenie miesta tohto relativne nového biologického
markera.
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