Uvod

Kyselina mocova (UA) je tvofena predevsim v jatrech, déle pak
ve stfevech a v cévnim endotelu jako finalni produkt metabolizace
exogenniho purinu z potravy (cca 100-200 mg/den) a endogenné
z odumfelych bunék (500-600 mg/den) (1). Na tvorbé purinCi a nésledné
na tvorbé UA se podilejf nukleové kyseliny, adenin a guanin, které jsou
enzymaticky pomoci nukleosiddz metabolizovany na xantin a dale
pomoci xantinoxidazy na UA (2). Témito metabolickymi drahami denné
vyprodukuji jatra zhruba 700 mg UA. Vedouci roli v exkreci UA hrajf led-
viny, které vylu¢ujf pfiblizné 70 % denni produkce. Zbyvajicich 30 % se
vylucuje stfevem (3). Obvyklé mnozstvi UA v séru u dospélého muze je
priblizné 1200 mg, normalni hodnoty koncentrace se pohybuji u muzd
od 210 do 450 umol/l, u Zen od 140 do 360 umol/I. Jestlize produkce
prevysi mozné kapacity vyluc¢ovani UA z organismu, dochdzi k hyperu-
rikemii, kterd je definovana jako koncentrace sérové UA nad 450 pmol/I
u muzl a 360 umol/I u Zen (4). Hyperurikemie je stav zpUsobeny nad-
mérnym mnozstvim UA v téle, vznikajici pfedevsim kvl jeji zvysené
tvorbé, kterou ovliviuji rizné vnéjsi faktory. Mezi piimé priciny patfi
strava s vysokym obsahem purind a zvysena vnitfni produkce purind pfi
nékterych onemocnénich, jako jsou myeloproliferativni onemocnén.
néz patii deficit enzymu hypoxantin-guanin-fosforibosyl-transferazy
a hyperaktivita enzymu fosforibosyl-pyrofosfat syntetazy. Dal$imi faktory
nepfimo ovliviujicimi hladinu kyseliny mocové v téle jsou nadmeémy
piijem fruktdzy a konzumace alkoholu (5). Renélni exkrece UA je hlavnim
reguldtorem sérové koncentrace UA (6, 7). Zasadni roli pfi ovliviiovani
sérové koncentrace u ¢lovéka hraje tubuldrni resorpce. Vyména UA je
zprostfedkovéna fadou molekul zabudovanych v rendlnim proximalnim
portér 9 (GLUTI) (9), urdtovy transportér 1 (URAT1) (10) a dalsi. URAT1 se
nachazf v apikdlni membrané epitelidlnich bunék proximalniho tubulu
(5). ApikdIni GLUT9 hraje vyznamnou roli v reabsorpci, pficemz reab-
sorbované mnozstvi UA opousti bunku pfes bazolaterdini GLUT9 (6).

Hyperurikemie - riziko a zavaZnost
metabolického syndromu

Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem i zdvaznosti metabolic-
kého syndromu. Vyzkumy prokézaly, ze vyssi sérové hladina UA zvysuje
riziko metabolického syndromu (14). Choi et al. stanovili prevalenci
metabolického syndromu pfi rdznych hladindch UA v séru na zakladé
udajl od 8669 osob starsich 20 let z The Third National Health and
Nutrition Examination Survey (1988-1994) (15). Hodnoty jsou uvedeny
v tabulce &. 1. Zjistili, Ze vyskyt metabolického syndromu roste s hladinou
UA v séru. Visseren et al. (2007) v kohortové studii, kterd zahrnovala 431
pacientl a byla soucasti vyzkumu Second Manifestations of Arterial
Disease, zjistili, Ze u 220 pacientd doslo béhem sledovéani k novym
kardiovaskularnim nebo cerebrovaskularnim pifihodam. Studie ukazala,
Ze hladiny kyseliny mocové v séru byly vyssi u pacientl s metabolickym
syndromem neZ u téch bez néj. Koncentrace v séru se zvysovala s po-
¢tem slozek metabolického syndromu, po Uprave podle veéku, pohlavi,
clearance kreatininu a uzivani alkoholu a diuretik (16). Takahashi et al.
hodnoatili vliv akumulace viscerainiho tuku na metabolismus UA u 50
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zdravych muzd (17) a prokazali, Ze plocha visceralniho tuku nejvice
prispivéa ke zvysené hladiné UA v séru a ke snizeni jeji clearance. Mira
inzulinové rezistence, kterou ve studii stanovili, a hladina UA v séru spolu
vyznamné korelovaly (r = 0,69; p < 0,001) a inzulinova rezistence byla
nepfimo Umérna clearance UA v moci (r =-0,49; p < 0,002).

Hyperurikemie - hypertenze a aterosklerdza

Metaanalyza provedend na zakladé 25 studi, které se zamérovaly
na vztah mezi hladinami UA a vyskytem hypertenze, naznacuje, ze
hyperurikemie je spojena s vyssim rizikem vzniku hypertenze (19).
Upravené relativni riziko (RR) bylo stanoveno na 1,15 (95% interval spo-
lehlivosti (Cl 95), 1,06 az 1,26) pro kazdy narUst hladiny sérové UA 0 59,48
umol/I. UA zplsobuje hypertenzi tim, Ze ovliviuje funkci endotelu
a narusuje produkci oxidu dusnatého (20), coz se projevi jako omezeni
dilata¢nich schopnosti cév. Hypertenze muze vést k subklinickému
poskozeni ledvin, které je pfitomno na bunécné nebo molekularnf
Urovni, ale neprojevuje se zjevnymi pfiznaky ani abnormalitami pfi
béznych klinickych vysetfenich. U zvitecich modell hyperurikemie
vyvolala hypertenzi aktivacf vazoaktivnich a zanétlivych procest, coz
vedlo k retenci sodiku a zizeni cév ledvin (39). Histologické studie
na nich odhalily zmény vyskytujici se pfi hypertenzi, vCetné arterio-
losklerdzy a tubuldmé-intersticidlniho poskozenf (22). Sérové hladiny
UA vyznamné korelovaly s cévni rezistenci v aferentnich i eferentnich
arteriolach, coz naznacuje, Zze hyperurikemie mtze negativné ovliviio-
vat i glomeruldmi perfuzi (23). Nové dlikazy ukazuji, ze hyperurikemie
hraje vyznamnou roli pfi aktivaci renin-angiotenzinového systému
(RAAS), coz pfispiva k rozvoji chronického onemocnéni ledvin (24).
Aktivace RAAS mUze vést k rendIni vazokonstrikci a snizenf rendlniho
plazmatického pritoku. Kromé toho mtze UA zvySovat oxidacni stres,
coz vede k mitochondridIni dysfunkci, nadmeérné sekreci prozanétlivych
cytokint a proliferaci cévnich hladkych svalovych bunék. Krystaly UA
mohou zpUsobit tubuldrni poskozeni prostfednictvim zanétlivych
procest zprostfedkovanych fyzikdlnimi mechanismy.

Podle metaanalyzy zahrnujici 29 prospektivnich kohortovych studif
byla hyperurikemie spojena se zvysenym rizikem morbidity (RR: 1,13;
95% Cl, 1,05 az 1,21) a mortality (RR: 1,27; 95% Cl, 1,16 aZ 1,39) v souvis-
losti se ICHS (25). Kazdé zvyseni sérové UA o 59,5 umol/I bylo spojeno
s 20% nardstem mortality na ICHS. Analyzy podle pohlavi ukdzaly, ze
hyperurikemie zvySovala riziko Umrti na ICHS vice u Zen (RR: 1,47; 95%
Cl, 1,21 az 1,73) ve srovnani s muzi (RR: 1,10; 95% Cl, 1,00 az 1,19).

Tab. 1. Hodnoty hladin UA a stratifikace rizika z The Third National Health
and Nutrition Examination Survey

Pohlavi Hladina (umol/l) Riziko
Muzi <2974 Nizké
2974-35192 Mirné
356,88-410,32 Zvysené
415,28-469,72 Vysoké
> 475,68 Velmi vysoké
Zeny < 23792 Nizké
23792-292,44 Mirné
2974-35192 Zvysené
356,88-410,32 Vysoké
> 415,28 Velmi vysoké
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