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Kyselina mocova jako rizikovy faktor
kardiovaskularnich onemocnéni

Lubica Cibi¢kovd, David Karasek
lll. interni klinika — nefrologie, revmatologie, endokrinologie LF UP a FN, Olomouc

Cast préce byla prednesena formou pfednasky pod nazvem ,Kyselina mocova a jeji vztah k parametrdim metabo-
lického syndromu - staro-nové poznatky” na Sobrové dni 8. 6. 2016 v Praze.

Souhrn

Dle soucasnych poznatkd hraje kyselina moc¢ova vyznamnou roli v patogenezi civiliza¢nich onemocnéni — obe-
zity, metabolického syndromu a kardiovaskularnich onemocnéni a stala se nezavislym rizikovym faktorem morbi-
dity i mortality. Otazkou zUstava, zda je vztah mezi kyselinou mocovou a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi pfimy
(skrze ovlivnéni endotelidlni dysfunkce, oxida¢niho stresu a zanétu) anebo nepiimy - zprostfedkovany ovlivnénim
rizikovych faktor( kardiovaskularnich onemocnéni (kterymi jsou metabolicky syndrom, obezita, inzulinova rezis-
tence, hypertenze). V ¢lanku jsou pak blize rozvedeny vztahy mezi jednotlivymi rizikovymi faktory kardiovaskular-
nich onemocnéni a kyselinou mocovou. Na zékladé sou¢asnych poznatkd nelze zatim snizeni urikemie doporuco-
vat jako krok ke snizeni kardiovaskularniho rizika.
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Uric acid as a risk factor for cardiovascular diseases

Summary

According to current knowledge, uric acid plays an important role in pathogenesis of civilizational diseases - obe-
sity, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Uric acid has become an independent risk factor of mor-
bidity and mortality. It is questionable, if the relationship between uric acid and cardiovascular diseases is direct
(through influence on endothelial dysfunction, oxidative stress and inflammation) or indirect (mediated by known
risk factors of cardiovascular diseases — metabolic syndrome, obesity, insulin resistance and hypertension). This ar-
ticle describes relationship between particular cardiovascular risk factors and uric acid. However, on the basis of
current knowledge it is not possible to recommend treatment of hyperuricemia in order to decrease cardiovascu-
lar risk.
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Uvod

V polednich letech se urikemii dostdvé pozornosti jako ne-
cekané dilezitému rizikovému (@ moznd i etiologickému)
faktoru téch nejcastéjsich civilizatnich onemocnéni [1].
Souvislost mezi kyselinou mocovou a vyskytem kardiovas-
kularnich onemocnéni je pfitom zndma jiz nékolik dekad
[2]. Hyperurikemie pfedstavuje vyznamny nezavisly rizi-
kovy faktor zvysené celkové a kardiovaskularni morbidity
a mortality [3]. V literature se popisuje jak pfimy vliv kyse-
liny mocové na vznik zanétu, oxida¢niho stresu a endote-
lidIni dysfunkce (které vedou k rozvoji kardiovaskularnich
onemocnéni), tak také vztahy nepfimé - zvysena kyselina
mocova ovliviiuje vznik slozek metabolického syndromu,
a sice inzulinové rezistence, diabetu, visceralni adipozity,
hypertenze a také onemocnéni ledvin, cozZ jsou faktory,

které pfrispivaji k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni
[2,4]. Vzajemnymi vztahy mezi uvedenymi rizikovymi fak-
tory kardiovaskularnich onemocnéni a kyselinou moco-
vou se zabyva tento ¢lanek.

Zdroje kyseliny mocové

Kyselina mocova je kone¢nym produktem metabolizmu
purinl a v organizmu vznikd pfi degradaci endogennich
purinovych bazi a také z purind pfijatych v potravé. Pres-
toze se mnozstvi purind v moderni zapadni stravé sni-
Zilo v dusledku omezeni konzumace masa, nové nebez-
pedi predstavuje vysoka spotreba fruktdzy, zejména ve
slazenych napojich a dalsich potravinach uméle dosla-
zovanych sirupem s vysokym obsahem fruktézy [1,5].
Fruktéza stimuluje syntézu kyseliny mocové z amino-



kyselin a je jedinym sacharidem, pfi jehoz metabolizmu
kyselina mocova vznika [6] a ktery vyrazné zvysuje jeji
hladinu v séru [7]. Navic fruktéza neovliviiuje pocit na-
sycenosti, protoze neindukuje sekreci anorexigennich
peptidd (inzulin a leptin) a zvysuje chut k jidlu ovlivné-
nim centrélniho nervového systému [6]. Tyto poznatky
jsou podlozeny jak experimentélnimi, tak klinickymi stu-
diemi poukazujicimi na vzestup sérové hladiny kyseliny
mocové a rozvoj metabolického syndromu pfi podavani
fruktézy [8]. V tomto kontextu je zajimavé, Ze jiz pred vice
nez 100 lety Osler doporucoval dietu s nizkym obsahem
fruktézy k prevenci rozvoje dny [7].

Dalsi zndmou pficinou zvyseni kyseliny mocové je zvy-
Seny pfijem alkoholu, a to zejména piva a destilatd. Tyto
vedou ke snizeni exkrece kyseliny mocové a zvyseni jeji
produkce (zvysenim degradace adenozintrifosfatu) [9].

Eliminace endogenné syntetizované kyseliny mocové
je uskutec¢niovana ze 70 % ledvinami a jejich onemocnéni
pak sekundarné vede k hypeurikemii [6,9]. U pacientl
s inzulinovou rezistenci, diabetem a obezitou je pozoro-
vano redukované vylucovéni kyseliny mocové ledvinami
9.

Kyselina mocova a metabolicky syndrom
Metabolicky syndrom je nendhodny spole¢ny vyskyt na-
vzajem propojenych pfiznakd, které zvysuiji riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni. PfestoZe se kritéria ex-
pertnich skupin pro diagnostiku metabolického syndromu
castecné lisi, jeho hlavnimi komponentami jsou porucha
homeostézy glukdzy, obezita, aterogenni dyslipidemie
a hypertenze. Nelze také opominout nézory, Ze by se hyper-
urikemie méla stat dalsi slozkou metabolického syndromu,
a tedy soucasti jeho definice [1]. Zatim v3ak neni jasné, zda
hyperurikemie pfispiva k rozvoji metabolického syndromu
anebo je jen ,vedlejsim produktem” jinych procest, které
vedou ke vzniku tohoto syndromu. Carbone et al analyzo-
vali 4 longitudinalni a 12 prarezovych studii a zjistili asoci-
aci mezi hladinami kyseliny mocové a rizikem rozvoje me-
tabolického syndromu [10]. Pfestoze tato analyza mize
byt ovlivnéna bias, je podpofena metaanalyzou prospek-
tivnich studii ukazujicich na signifikantni pozitivni linearni
vztah mezi sérovymi hladinami kyseliny mocové a rizikem
metabolického syndromu [11]. Tato klinickd data podpo-
ruje i zajimavy experiment ukazujici na rozvoj metabolic-
kého syndromu pfi hyperurikemii provedeny DeBoshem
et al [12]. U mysi s knockoutovanym genem pro uratovy
enterocytarni transportér Glut9 (a tim navozenou hyper-
urikemii) doslo k ¢asnému rozvoiji slozek metabolického
syndromu (zvySeni mnozstvi télesného tuku, vzestup sé-
rovych triacylglycerold, rozvoj hypertenze) [12]. Také nase
prace potvrzuje korelaci mezi sérovou koncentraci kyse-
liny mocové a parametry metabolického syndromu, pfi-
¢emz lipidové parametry korelovaly s urikemii lépe nez pa-
rametry inzulinové rezistence [13].

Kyselina mocova a obezita
Obezita, predevsim viscerdlni, je vyznamnym rizikovym
faktorem aterosklerézy a je v poslednich desetiletich
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pfijimana jako samostatny rizikovy faktor aterosklerézy
[14]. Je také podkladem pro rozvoj metabolického syn-
dromu a je provazena hyperurikemii, i kdyz kauzalita
tohoto vztahu neni zcela jasna. Kyselina mocova ptimo
inhibuje B-oxidaci mastnych kyselin a stimuluje lipoge-
nezi v jatrech [15]. Snizuje také rendlni exkreci leptinu
a zvysuje jeho tvorbu indukci exprese jeho genu [16].
Leptin pak snizuje rendIni exkreci kyseliny mocové [16].
Hyperurikemie narusuje oxida¢ni homeostéazu v adipo-
cytech a vede k oxida¢nimu stresu adipocytl [17]. Pfes
tyto ne zcela jasné patofyziologické mechanizmy pro-
kazalo nékolik klinickych praci pozitivni korelaci mezi
hladinou kyseliny mocové a obvodem pasu, jakozto
ukazatelem centrélni obezity [18,19]. Také Takahashi et
al prokazali pfimou korelaci mezi mnozstvim visceral-
niho tuku a urikemii; a neptimou korelaci s renaini clea-
rance kyseliny mocové [20]. Hladina kyseliny mocové
dokonce predpovidala nasledné pfirtstky na véze [21].
Jak jiz bylo zminéno vyse, hyperurikemie mize byt
zplUsobena vysokym pfijmem fruktézy. V tomto kon-
textu je zajimava prace, ve které po dobu 10 tydnud 25 %
energie z ndpojl bylo hrazeno glukézou nebo frukto-
zou. Po fruktéze doslo k narlistu visceralni tukové tkané
vice nez 0 60 % ve srovnani s nardstem po glukéze [8].

Kyselina mocova a inzulinova rezistence
Vztahy mezi kyselinou mocovou a inzulinovou rezis-
tenci jsou ziejmé obousmérné. Hyperurikemie vede
k endotelialni dysfunkci a inhibici produkce oxidu dus-
ného, coz pfispiva k rozvoji inzulinové rezistence a obe-
zity [7]. Tento vztah podporuji i experimentalni prace,
dle kterych fruktézou indukovana hypeurikemie u pot-
kant vede k rozvoji inzulinové rezistence a dalsich kom-
ponent metabolického syndromu [7,22]. Na druhou
stranu hyperinzulinemie per se mdze indukovat rozvoj
hyperurikemie. Inzulin po interakci se svymi receptory
zvysuje reabsorpci sodiku v rendlnich tubulech, coz ma
za nasledek snizeni exkrece kyseliny mocové ledvinami
[61.

Cetné klinické studie pak prokdzaly vzajemné korelace
mezi hladinou kyseliny mocové a inzulinovou rezistenci.
Prospektivni data z Framingham Heart Study ukazuiji,
Ze pacienti se zvysenou hladinou kyseliny mo¢ové maji
vyssi riziko rozvoje diabetu 2. typu nezavisle na jinych
rizikovych faktorech [23]. Dokonce i u zdravych dobro-
volnikd korelovala hladina kyseliny moc¢ové a mira inzu-
linové rezistence [24].

Kyselina mocova a hypertenze

Hyperurikemie mUze byt na jedné strané rizikovym fak-
torem pro vyvoj hypertenze a na strané druhé pato-
logickym stavem podminénym jeji pfitomnosti [3].
Hyperurikemie zvySuje krevni tlak jak akutné (renin-
-dependentnim mechanizmem), tak chronicky (zvyse-
nou citlivosti k soli) [1]. Prace Johnsona et al prokazala,
Ze hypertenze je spojena s rizikem vyvoje hyperurikemie
[25].V této praci byla hyperurikemie pfitomna u 25 % ne-
[é¢enych hypertonikd, 50 % hypertonikl |é¢enych diure-
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tiky a u vice nez 75 % jedinc s maligni hypertenzi [25].
V jiné prospektivni studii zamérené na vztah kyseliny
mocové a rozvoj hypertenze byla hyperurikemie identi-
fikovana jako nezavisly rizikovy faktor pro vyvoj hyper-
tenze [26]. Hladina kyseliny mocové predikovala nejen
hmotnostni pfirGstky (jak bylo uvedeno vyse), ale také
zvyseni krevniho tlaku v priibéhu 5letého sledovani [21].
V roce 2013 byla publikovdna metaanalyza 10 studii uka-
zujici, ze terapie hyperurikemie alopurinolem je spojena
se signifikantni, i kdyz mirnou redukci krevniho tlaku
[27]. Data vsak nejsou zatim dostate¢nd na to, abychom
mohli terapii alopurinolem v bézné klinické praxi u hy-

pertonikl doporucit. Dle sou¢asnych doporuceni Evrop-
ské kardiologické spolec¢nosti plati, ze vysetieni kyseliny
mocové je rutinnim laboratornim testem pfi stanoveni
diagnézy hypertenze [9].

Kyselina mocova a endotelialni dysfunkce,
oxidacni stres a zanét

Zatimco extracelularni plGsobeni kyseliny mocové ma
antioxidacni efekt, novéjsi studie ukazaly, ze vzestup ky-
seliny mocové do bunék a jeji intracelularni pGsobeni je
spojeno se zvysenim oxidativniho stresu a narusenim
funkce mitochondrii, které se podileji na rozvoji endo-

Schéma 1. Role kyseliny moéové v patogenezi rozvoje hypertenze, diabetu a obezity. Upraveno podle [2] a [9]
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telidlni dysfunkce [28]. Podrobné se timto tématem
zabyva prehledovy ¢lanek Linharta et al publikovany
v ¢asopise Vnitini [ékafstvi v minulém roce [9] a shrnuje
jeschéma 1.

Negativni efekt kyseliny mocové na endotel je dle ex-
perimentalnich studii dan zvysenou expresi prozanét-
livych cytokin(, aktivaci systému renin-angiotenzin-
-aldosteron a zvysenim prozanétlivého C-reaktivniho
proteinu [28]. Také v klinické studii u pacient( s akutnim
koronarnim syndromem byla prokazana korelace mezi
C-reaktivnim proteinem a hladinami kyseliny mocové
[29]. Jind mensi studie u pacientl s metabolickym syn-
dromem demonstrovala asociaci C-reaktivniho pro-
teinu a hladiny kyseliny mocové se slozkami metabo-
lického syndromu [30]. Také v nasi studii na rozsahlejsi
kohorté pacientl jsme potvrdili korelaci mezi hladinou
C-reaktivniho proteinu a urikemii [13].

Kyselina mocova a kardiovaskularni riziko
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, souvislost mezi kyselinou
mocovou a vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni je
pfitom zndma jiz nékolik dekad [2] a ¢etné epidemiolo-
gické studie ukazaly na vztahy mezi sérovou kyselinou
mocovou a rdznymi kardiovaskularnimi rizikovymi fak-
tory, jako je hypertenze, metabolicky syndrom a one-
mocnéni ledvin [4]. Prudky nardst hypertenze, obezity,
diabetu a onemocnéniledvin ve Spojenych statech ame-
rickych v poslednich 100 letech je také asociovan s na-
rdstem hladiny kyseliny mocové [31]. Kazdé zvyseni urik-
emie o 60 pmol/l zvySuje celkovou i kardiovaskuldrni
mortalitu o 16 % [32]. Otdzkou zGstava, zda je vztah mezi
kyselinou mocovou a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi
primy (skrze ovlivnéni endotelidini dysfunkce, oxidac-
niho stresu a zdnétu) anebo nepiimy - zprostfredkovany
ovlivnénim rizikovych faktor kardiovaskularnich one-
mocnéni (jak jiz popsano vyse — metabolicky syndrom,
obezita, inzulinorezistence, hypertenze), schéma 2. Sou-
casné védomosti nam také neumoznuji odlisit, zda je
hyperurikemie privodnim jevem naznacujicim zvysené
riziko vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni anebo sa-
motnou pfi¢inou rozvoje téchto nemoci [6] a zda lécba
asymptomatické hyperurikemie kardiovaskularni riziko
snizuje [4]. Na zakladé soucasnych poznatkl nelze zatim
snizeni urikemie doporucovat jako krok k ovlivnéni roz-
voje metabolického syndromu a snizeni kardiovaskular-
niho rizika. Nelze vsak vyloucit, Zze tomu tak do budoucna
bude.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892) - IP 87-54.
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