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STRESZCZENIE
Zwiekszone ryzyko wystepowania choréb metabolicz-
nych, obserwowane w spoteczenstwach zachodnich od
potowy XX wieku, spowodowato koniecznos$¢ identyfika-
cji czynnikéw ryzyka, w szczegolnosci fatwo oznaczal-
nych i modyfikowalnych. Takim czynnikiem ryzyka jest
stezenie kwasu moczowego. W ostatnich latach wiele
badan poswiecono zwigzkom hiperurykemii z takimi
komponentami zespofu metabolicznego, jak cukrzyca,
otytosé i nadcisnienie tetnicze, a takze innym chorobom
uktadu sercowo-naczyniowego i nefropatii. Hiperuryke-
mia wydaje si¢ nie tylko predykatorem, ale takze nieza-
leznym czynnikiem ryzyka rozwoju zespotfu metabolicz-
nego, nadcisnienia tetniczego, Smierci sercowo-naczy-
niowej i choroby nerek. Celem niniejszej pracy byto pod-
sumowanie obecnego, opartego na dowodach, stanu
wiedzy w tym zakresie.
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ABSTRACT

The increased prevalence of metabolic disorders obse-
rved in Western societies, especially since the second
half of 20th century, leads to identification of its risk fac-
tors, in particular easily detectable and potentially mo-
difiable biomarkers such as uric acid. Recently numero-
us studies have focused on the association between
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hyperuricemia and the components of metabolic syndro-
me such as diabetes, obesity, hypertension as well as
other cardiovascular diseases and nephropathy. In se-
ems that hyperuricemia is not only a potential predictor
of increased cardiovascular risk but also an independent
risk factor for metabolic syndrome, hypertension, car-
diovascular mortality and renal disease. The aim of this
paper was to summarize current evidence based know-
ledge with regard to this issue.

Choroby Serca i Naczyri 2011, 8 (1), 31-37
Key words: uric acid, metabolic syndrome, diabetes,
hypertension, cardiovascular disease

WPROWADZENIE

Wzrost czestosci wystepowania zaburzen metabolicz-
nych w populacji krajéow wysoko uprzemystowionych,
obserwowany szczegdlnie od drugiej polowy XX wieku,
skfania do poszukiwania czynnikéw ryzyka zwigzanych
z nimi choréb — zwlaszcza takich, ktore bylyby tatwe do
stwierdzenia i poddawaly sie modyfikacji. Zwigzek steze-
nia kwasu moczowego z rozwojem choréb wchodzacych
w skiad zespolu metabolicznego (cukrzycy, otylosci, nad-
ci$nienia tetniczego) i ich powiklan, szczegélnie chordb
ukladu sercowo-naczyniowego i nefropatii, w ostatnich
latach budzi szczegélne zainteresowanie naukowcow
i klinicystéw. Hiperurykemia, definiowana zazwyczaj
jako stezenie kwasu moczowego przekraczajace 7,0 mg/dl
(tab. 1), w wielu doniesieniach jest uznawana za niezalez-
ny czynnik ryzyka $mierci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [1] oraz rozwoju nadci$nienia tetniczego [2, 3] i ne-
fropatii [4-7]. Obiecujace sa rowniez wyniki stosowania
lekéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego w zapo-
bieganiu lub hamowaniu powiklan zespotu metabolicz-
nego i nefropatii [8, 9]. Celem niniejszej publikacji byto
podsumowanie obecnego stanu wiedzy z zakresu roli
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Tabela 1. Prawidtowe stezenie kwasu moczowego

w surowicy krwi i w moczu (na podstawie [10])

Stezenie kwasu Kobiety Mezczyzni

moczowego

We krwi 180-420 umol/I (3-7 mg/dl)

W moczu < 4,5 mmol/d. < 4,8 mmol/d.
(< 750 mg/d.) (< 800 mg/d.)

kwasu moczowego w rozwoju zespolu metabolicznego,
w tym cukrzycy i jej powiktan nerkowych oraz choréb
ukladu sercowo-naczyniowego.

KWAS MOCZOWY W CHOROBACH NEREK

Kwas moczowy — produkt metabolizmu puryn —
ulega filtracji, a nastepnie reabsorpciji i sekrecji w kanali-
ku proksymalnym, zatem jego nadmierne stezenie moze
wynikaé zaréwno ze zwiekszonej produkcji, jak i uposle-
dzonego wydalania. Przyczyny hiperurykemii wymie-
niono w tabeli 2. Nadmierna produkcja kwasu moczowe-
gojest zwigzana z takimi stanami, jak: dieta bogatobiatko-
wa, spozywanie alkoholu, zwiekszony obrét komérkowy
lub defekty enzymatyczne szlaku metabolizmu puryn.
U pacjentow z uposledzona filtracja, w przebiegu choroby
nerek, stezenie kwasu moczowego zalezy od wydolnosci
jelitowego mechanizmu wydalniczego [8]. Wyzsze steze-
nie kwasu moczowego wystepuje u mezczyzn oraz u ko-
biet po menopauzie z uwagi na urykozuryczne dzialanie
estrogendw [12]. W stanach zwigzanych w hiperinsulini-
zmem (w zespole metabolicznym) hiperurykemia wyni-
ka z pobudzajacego wplywu insuliny na reabsorpcje sodu

i moczanéw w kanaliku proksymalnym. Diuretyki tiazy-
dowe zwiekszaja stezenie kwasu moczowego w podob-
nym mechanizmie. Alkohol natomiast zwieksza wytwa-
rzanie moczanéw (wynikajace ze wzmozonego metabo-
lizmu nukleotydéw adeninowych) oraz zmniejsza wyda-
lanie kwasu moczowego przez nerki, w wyniku blokowa-
nia przez mleczany transportu cewkowego moczanow.

Czeste wystepowanie hiperurykemii (potencjalnie
modyfikowalnego czynnika ryzyka) u pacjentéw z prze-
wlekla chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease) —
w zwiazku ze zwiekszajacg sie zapadalnoscia na te cho-
robe — jest przyczyna duzego zainteresowania naukow-
céw. Prace, w ktérych oceniano wplyw hiperurykemii na
rozwdj chordéb uktadu sercowo-naczyniowego u dializo-
wanych pacjentéw, wskazuja na istnienie ,]-ksztaltnego”
zwigzku miedzy stezeniem kwasu moczowego a umieral-
noscig ogdlng (zaréwno bardzo wysokie, jak i bardzo ni-
skie stezenia wigzg sie z wieksza umieralnoscig ogolna)
[13]. Mechanizmy szkodliwego dzialania kwasu moczo-
wego na nefron obejmuja uszkodzenie $rodblonka,
a przez to—Srédblonkowej produkcji tlenku azotu (NO),
aktywacje trombocytéw oraz zwiekszenie ci$nienia hy-
drostatycznego w kiebuszku nerkowym (co bezposred-
nio pobudza proliferacje miesni gladkich w tetniczkach
doprowadzajacych i odpowiada za utrate zdolnosci auto-
regulacji). Wszystkie te mechanizmy prowadza do wzro-
stu ci$nienia w kiebuszku nerkowym, jego przerostu
i szkliwienia [14].

Ponadto kwas moczowy dziala prozapalnie — pobu-
dza synteze cytokin, takich jak: czynnik chemotaktyczny
monocytow 1 (MCP-1, monocyte chemotactic protein 1), in-

Tabela 2. Przyczyny hiperurykemii (zmodyfikowano na podstawie [8, 11])

Przyczyna hiperurykemii

Okres pomenopauzalny

Prawdopodobny mechanizm

Urykozuryczne dziatanie estrogenéw

Amerykanie pochodzenia afrykanskiego Nieznany

Choroby nerek Zmniejszenie wydalania kwasu moczowego wraz ze zmniejszeniem
filtracji kigbuszkowej
Diuretyki Zmniejszenie objetosci osocza sprzyja reabsorpcji kwasu moczowego

Zmniejszenie objetosci osocza
(odwodnienie, niewydolnosc¢ serca)

Jak wyzej

Insulinoopornosé¢ Zwiekszenie wchtaniania zwrotnego sodu i moczanow

Nadcisnienie tetnicze Powiktania mikroangiopatyczne sprzyjajg niedokrwieniu tkanek i zwigkszone-

mu wytwarzaniu oraz zmniejszonemu wydalaniu kwasu moczowego

Alkohol Zwigkszenie wytwarzania kwasu moczowego, zmniejszenie wydalania

przez nerki
Leki: cyklosporyna, takrolimus, etambutol, salicylany
w malych dawkach, pirazynamid, lewodopa

Zwiekszenie ilosci substratu do wytwarzania kwasu moczowego,
wplyw na jego metabolizm
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terleukiny 1616 (IL-18, IL-6) czy czynnik martwicy nowo-
twordéw alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha), ktére moga
wplywac na inicjacje proceséw zapalnych srédblonka
i rozwdj zmian miazdzycowych [15].

Hiperurykemia jest zatem nie tylko czynnikiem $wiad-
czacym o uszkodzeniu nerek (ktérego oznaka jest uposle-
dzenie wydalania kwasu moczowego), ale takze bierze
czynny udzial w progresji nefropatii, a odktadanie ztogéw
moczandéw w migzszu nerek, jak w przypadku nefropatii
dnawej, nie jest jedynym patomechanizmem tego dziala-
nia [6, 16]. W badaniach na modelu zwierzecym hiper-
urykemia powodowala wystapienie u szczura zaréwno
choroby nerek de novo, jak i progresje juz istniejacej nefro-
patii, przy czym gléwnymi cechami histologicznymi
uszkodzenia nerek byly szkliwienie klebuszkéw nerko-
wych i tetniczek oraz widknienie migzszu nerek, przy
nieobecnosci depozytéw moczanowych [16]. Prawdopo-
dobnym mechanizmem dzialania hiperurykemii na roz-
woj nefropatii wydaje sie uszkodzenie naczyn doprowa-
dzajacych (przedkiebuszkowych), co zaburza mechani-
zmy autoregulacji, a przez to powoduje rozwdéj nadci$nie-
nia w klebuszku nerkowym oraz jego konsekwencje [17].

Wzrost stezenia kwasu moczowego jest uznawany za
czynnik predykeyjny progresji uszkodzenia nerek w ne-
fropatii IgA [18, 19] i nefropatii cukrzycowej [20]. Nawet
u pacjentéw bez nefropatii hiperurykemia byta niezalez-
nym czynnikiem wystapienia mikroalbuminurii i pogor-
szenia czynnosci nerek [21-23]. U chorych na cukrzyce
typu 1, u ktérych nie stwierdzano bialkomoczu, hiper-
urykemia prowadzita do zmniejszenia wskaznika filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) [24]. Wyka-
zano takze zwiazek zwiekszonego stezenia kwasu moczo-
wego ze wzrostem umieralnoéci ogélnej i z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z CKD (w stadiach 3.
i4.) [25]. W niektdrych badaniach u pacjentéw ze stwier-
dzona CKD stezenie kwasu moczowego nie bylo czynni-
kiem predykcyjnym dalszej utraty funkcji nerek, co —
by¢ moze — wiaze sie z faktem, ze nieodwracalne uszko-
dzenia naczyn i kiebuszkéw nerkowych prowadza do
dalszego postepu choroby niezaleznie od stezenia kwa-
su moczowego [25, 26].

Jednakze opublikowane niedawno wyniki obserwa-
cji wskazuja, ze u chorych z CKD w stadium 3. z bezobja-
wowa hiperurykemia obnizZenie stezenia kwasu moczo-
wego moze zwalnia¢ progresje choroby nerek [8]. Podob-
nie, farmakologiczne zmniejszenie osoczowego stezenia
kwasu moczowego u pacjentéw bez objawéw dny mocza-

nowej poprawialo funkcje nerek [9], a zaprzestanie lecze-
nia allopurinolem pacjentéw z CKD prowadzito do pogor-
szenia kontroli ci$nienia tetniczego i przyspieszato utrate
funkcji nerek u 0séb nieleczonych inhibitorami konwerta-
zy angiotensyny [27]. Wyniki te sg zbiezne z wynikami ba-
dan Losartan Intervention for Endpoint Reduction In Hyperten-
sion (LIFE) i Greak Atorvastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation (GREACE), w ktérym obnizenie ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych leczonych losartanem badz ator-
wastatyna czesciowo przypisano zdolnoéci tych lekéw do
obnizania stezenia kwasu moczowego [28, 29].

KWAS MOCZOWY A NEFROPATIA CUKRZYCOWA
Cukrzyca to wiodaca przyczyna rozwoju niewydolno-
$ci nerek, chociaz patogeneza nefropatii cukrzycowej nie
jest do kofica poznana. Wyniki badan opublikowanych
w czasie kilku ostatnich lat wskazuja, ze u wielu chorych
na cukrzyce mikroabuminuria (uwazana za czynnik pre-
dykeyjny rozwoju bialkomoczu i postepu nefropatii cu-
krzycowej do stadium niewydolnosci nerek) cofa sie do
fazy normoalbuminurii. Mimo to postepuje niewydolnos¢
nerek, ktéra ujawnia sie dlugo przed wystapieniem u tych
pacjentéw klinicznie jawnego biatkomoczu (tzw. wczesna
postepujaca utrata funkcji nerek — wczesne zmniejsze-
nie GFR)[30, 31]. W swoich badaniach Ficocielloiwsp. [32]
analizowali zwigzek miedzy stezeniem kwasu moczowe-
go w surowicy aryzykiem wczesnej utraty GFR u chorych
na cukrzyce typu 1 [32]. W badaniu przeprowadzonym
wéréd ponad 600 pacjentéw z cukrzyca typu 1, bez
wspolistniejacego biatkomoczu, stezenie kwasu moczo-
wego bylo niezaleznym, istotnym statystycznie czynni-
kiem predykcyjnym rozwoju wczesnej utraty funkcji ne-
fronu. Ryzyko to zwiekszalo sie liniowo, gdy stezenie
kwasu moczowego miedcilo sie w granicach wartosci re-
ferencyjnych, natomiast nie wykazano zwigzku miedzy
podstawowym (wyjsciowym) stezeniem kwasu moczo-
wego a progresja badz regresja albuminurii u tych pa-
cjentéw. Doniesienia te sg zbiezne z badaniami Hovin-
daiwsp. [33], ktérzy uznali hiperurykemie za niezalez-
ny czynnik ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej juz
wkrétce po rozpoznaniu cukrzycy typu 1. Nefropatia
cukrzycowa jest silnie zwigzana z umieralnoscia z przy-
czyn secowo-naczyniowych, co moze odzwierciedla¢
uogoélnione zaburzenia czynnosci naczyn. Hiperuryke-
mia, powodujaca dysfunkcje srédblonka, rozwéj nadcis-
nienia tetniczego i choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go— niezaleznie od zajecia nerek — moze by¢ wspélnym
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ogniwem lgczacym powiklania mikro- i makroangiopa-
tyczne u chorych na cukrzyce.

Hipoteza, ze kwas moczowy jest ,markerem” i czyn-
nikiem sprawczym postepu neuropatii cukrzycowej,
otwiera stosunkowo fatwo dostepne mozliwosci terapeu-
tyczne. Istnieja doniesienia o wplywie allopurinolu na
op6znienie utraty funkcji nerek u pacjentéw z hiperury-
kemig i CKD [8]. Opisano tez poprawe GFR wraz z obni-
zeniem stezenia kwasu moczowego u 0sob z hiperuryke-
migiprawidlowa funkcja nerek leczonych przez 3 miesia-
ce allopurinolem [9]. Osiaggniete w ten sposob zwieksze-
nie GFR nie wigzalo sie jednak ze zmniejszeniem biatko-

moczu.

KWAS MOCZOWY A NADCISNIENIE TETNICZE

Chociaz nadciénienie tetnicze wystepuje u okolo 1/3
populacji amerykanskiej i jest wiodaca przyczyna zacho-
rowalnoéci i $miertelnoéci, w wiekszosci przypadkéw jego
etiologia nie jest do konca poznana. Jako wiodace przyczy-
ny rozwoju nadci$nienia wymienia sie: wzmozone pobu-
dzenie ukladu wspélczulnego, dysfunkcje $rédblonka
i wynikajace z niej zaburzenia napiecia i czynnosci $cian
naczyn, insulinoopornoé¢ i hiperinsulinizm, ktére powo-
duja zaburzenia gospodarki sodowej, oraz hiperurykemie,
prowadzaca do aktywacji ukladu renina-angiotensyna-
—aldosteron (RAA) i uszkodzenia tetniczek nefronu [34].

Hiperurykemia wystepuje u okolo 25% pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym, natomiast 50-70% pacjentow
z hiperurykemia choruje na nadcisnienie [7, 35]. U pod-
toza zwigzku kwasu moczowego z nadci$nieniem lezy
zmniejszenie przeplywu nerkowego krwi, stymulujace
reabsorpcje moczanéw. Dodatkowo, zajecie matych na-
czyh i miejscowe niedokrwienie tkanek, wystepujace
w przebiegu nadci$nienia, prowadza do zwiekszonego
rozpadu adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine tripho-
sphate) do adeniny i ksantyny, co pobudza wytwarzanie
oksydazy ksantynowej (a przez to — kwasu moczowego).
Drugim efektem jest zwiekszenie produkcji mleczanéw,
ktére konkuruja z moczanami o wydalanie poprzez wy-
miennik jonéw organicznych w cewce blizszej nefronu,
co powoduje zmniejszenie wydalania tych ostatnich
i wzrost ich stezenia w surowicy [36, 37]. Z kolei hiper-
urykemia prowadzi do aktywacji ukladu RAA zaréwno
w sposob bezposredni, jak i posrednio. Dzialanie bezpo-
$rednie jest zwigzane z hamowaniem syntezy NO w apa-
racie przyklebuszkowym. Dzialanie posrednie polega na
pobudzeniu rozplemu mie$nidwki tetniczki doprowadza-

jacej (i zmniejszeniu przepltywu krwi) [16, 38, 39]. Hiper-
urykemia wywotuje réwniez wzrost ekspresji cyklooksy-
genazy 2w plamce gestej i tetniczkach, prowadzac do pro-
liferacji Srédblonka i pobudzenia reakcji zapalnej w $cia-
nie naczyn [6, 39].

W badaniu przeprowadzonym w grupie blisko 1500
kobiet z prawidlowa masg ciala, u ktérych nie wystepo-
waly nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca ani choroba wieico-
wa, wykazano, ze nawet niewielkie zwiekszenia stezen
kwasu moczowego i insuliny (mieszczace sie jeszcze
w granicach wartosci uznawanych za referencyjne), wia-
zaly sie zklinicznie istotnym ryzykiem rozwoju nadcisnie-
nia [34]. Chociaz powyzsze wyniki mogltyby by¢ wytluma-
czone opisanymi wyzej mechanizmami, {aczacymi hiper-
urykemie zrozwojem nadci$nienia tetniczego, wydaje sie,
ze dokladne interakcje sa bardziej zlozone i wymagaja
dalszego wyjasnienia.

Kwas moczowy ma takze wlasciwosci antyoksydacyj-
ne, a zwiekszenie jego stezenia w surowicy moze wyka-
zywac korzystne dziatanie w chorobach neurodegenera-
cyjnych [40]. Poprawe funkgji srédblonka obserwuje sie
takze u pacjentéw z niewydolnoscia serca, u ktérych uda-
fo sie obnizy¢ stezenie kwasu moczowego za pomoca in-
hibitora oksydazy ksantynowej (allopurinolu), natomiast
efekt hipourykemizujgcy — osiggniety za pomoca prepa-
ratu urykozurycznego (probenecidu) — nie powoduje
takiego dziatania [41].

KWAS MOCZOWY W ZESPOLE METABOLICZNYM
Zwiazek kwasu moczowego z rozwojem zespolu me-
tabolicznego, w tym cukrzycy, opisano na przykladzie
modeli zwierzecych, w ktérych obnizenie urykemii po-
wodowalo cofniecie sie cech zespolu metabolicznego
badz zapobiegato ich wystapieniu [42-45]. Postulowano
dwa mechanizmy takiego dzialania. Pierwszy jest zwig-
zany z faktem, ze wychwyt glukozy przez miesnie szkie-
letowe jest przynajmniej cze$ciowo uzalezniony od
zwiekszonego przeplywu krwi przez mieénie, zwigzane-
go z lokalnym — indukowanym przez insuline — uwal-
nianiem NO przez komoérki srédbfonka naczyh. Hiperu-
rykemia, poprzez uszkodzenie §rédblonka, zaburza to
dzialanie [46]. Ponadto, cechy zespolu metabolicznego
obserwowano u myszy, u ktérych stwierdzono brak §rod-
blonkowej syntazy NO [47]. Drugi mechanizm wiazat sie
zindukowaniem przez kwas moczowy zmian zapalnych
i stresu oksydacyjnego w adipocytach, co prowadzilo do
rozwoju otylosci i cech zespolu metaboliczego u myszy
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[48, 49]. O zwiazku kwasu moczowego z rozwojem oty-
todci $wiadczy réwniez fakt, ze kluczowy dla syntezy
kwasu moczowego enzym — oksydoreduktaza ksanty-
nowa — ulega ekspresji w adipocytach i jest niezbedny
w procesie adipogenezy, a u pozbawionych go genu po-
przez knockout genowy myszy rozwija sie o polowe mniej-
sza ilos¢ tkanki ttuszczowej [50].

U ludzi zwigzek kwasu moczowego z rozwojem ze-
spolu metabolicznego przypisywano hiperinsulinizmo-
wi, poniewaz insulina zmniejsza wydalanie kwasu mo-
czowego przez nerki [51]. O tym, ze zalezno$¢ ta nie jest
aztak prosta, $wiadcza kolejne badania, w ktérych dowie-
dziono, ze hiperurykemia czesto poprzedza wystepowa-
nie hiperinsulinizmu, cukrzycy i otylosci u 0séb z zespo-
tem metabolicznym, a ponadto u okoto 6% pacjentéw
z cechami zespolu metabolicznego stezenie kwasu moczo-
wego pozostaje prawidlowe [52, 53]. Wyniki najnowszych
badan wskazujg, ze zesp6t metaboliczny wystepuje u37%
pacjentéw z hiperurykemia, natomiast u 0séb z prawidto-
wym stezeniem kwasu moczowego — w okolo 20% przy-
padkéw, co upowaznia do uznania hiperurykemii za
czynnik ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego [54].

KWAS MOCZOWY A RYZYKO CHOROB
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Poczawszy od lat 50. XX wieku, w wielu badaniach
epidemiologicznych wskazywano na korelacje miedzy
stezeniem kwasu moczowego w osoczu a wystepowa-
niem choréb zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, takich jak: nadci$nienie tetnicze,
zesp6t metaboliczny, choroba wieicowa, choroby naczyn
moézgowych i otepienie naczyniopochodne, stan prze-
drzucawkowy i choroby nerek [35, 55-59]. Podkreslano
wzrost ryzyka nie tylko w grupie oséb z jawng hiperury-
kemig, lecz takze w przypadku wysokich prawidiowych
wartosci stezenh kwasu moczowego [60-62]. Wyniki badan
epidemiologicznych nie sa jednak zgodne w kwestii roli
hiperurykemii w chorobach uktadu sercowo-naczynio-
wego (czynnik sprawczy czy tylko zwiekszona czesto$¢
wspotwystepowania obu stanéw?). W badaniu National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) pod-
kreslono zwiazek sprawczy miedzy zwiekszonym steze-
niem kwasu moczowego a wzrostem ryzyka wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych i umieralnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych [1]. Zkolei w badaniu
Framingham nie potwierdzono zwigzku stezenia kwasu
moczowego z umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczy-

niowych, podkreélajac przede wszystkim role ,klasycz-
nych”, dobrze zdefiniowanych czynnikéw ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowegoi traktujgc hiperurykemie
jedynie jako stan wspétwystepujacy z chorobami uktadu
krazenia [63-65].

Doswiadczenia na modelu zwierzecym dowiodly, ze
hiperurykemia u szczuréw wywoluje wzrost ci$nienia
tetniczego, a jej obnizenie koreluje z obnizeniem warto-
éci ci$nienia tetniczego [16], co wytlumaczono wywoly-
wanym przez kwas moczowy skurczem naczyn nerko-
wych, prowadzacym do pobudzenia uktadu RAA. U lu-
dzi hiperurykemia wywoluje zaréwno dysfunkcje $réd-
btonka, jak i wzrost aktywnosci osoczowej reniny, a kaz-
dy z tych mechanizméw moze prowadzi¢ do rozwoju
mikronaczyniowych powiklan nerkowych [65, 66]. Lo-
giczng konsekwencja tych obserwacji jest postulowanie
wplywu hiperurykemii na rozwdj nadci$nienia i CKD,
zwiazanych ze zwigkszonym ryzykiem chordéb ukladu
sercowo-naczyniowego. Poniewaz jednak stezenie kwa-
su moczowego u pacjentéw z CKD nie jest bardzo wyso-
kie, a ponadto czesto wspolwystepuja u nich inne czyn-
niki ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, poja-
wila si¢ watpliwos¢, czy hiperurykemia jest faktycznym
niezaleznym czynnikiem ryzyka (mediatorem) choréb
ukladu krazenia czy czynnikiem wspotwystepujgcym
(confounder) u pacjentéw z CKD?

Za rola mediatora przemawiaja badania przeprowa-
dzone na modelu zwierzecym oraz badania prospektyw-
ne, w ktérych pojawila sie¢ wyrazna korelacja miedzy hi-
perurykemia a rozwojem CKD, a takze niekwestionowa-
ny wplyw CKD na rozw6j powiklan sercowo-naczynio-
wych. Za rola czynnika wspétwystepujacego przemawia
natomiast obserwacja, ze zmniejszenie GFR moze prowa-
dzi¢ zaré6wno do zwiekszenia stezenia kwasu moczowe-
g0, jak i wzrostu ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego per se, a uwzglednienie wartosci GFR zmniejsza
site zwigzku miedzy kwasem moczowym i chorobami
uktadu krazenia [67].

Hiperurykemia wystepuje rowniez w innych grupach
obciazonych wysokim ryzykiem choréb ukiadu sercowo-
-naczyniowego (np. u kobiet w wieku pomenopauzalnym
iu osdb rasy czarnej), a wzrost stezenia kwasu moczowe-
go jest obserwowany w populacjach, ktdre przejety za-
chodni styl zycia lub emigrowaty do krajéw zachodnich,
podobnie jak w przypadku migracji ze srodowisk wiej-
skich do miast [68]. Ponadto zwiekszone stezenie kwasu
moczowego u pacjentéw z grupy ryzyka choréb ukladu
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sercowo-naczyniowego moze po prostu wynikaé z obec-
nosci takich czynnikéw, jak zmniejszenie GFR, hiperinsu-
linizm czy przyjmowanie diuretykéw, spozywanie alko-
holu, niedokrwienie tkanek lub stres oksydacyjny [46].
Jednakze — na podstawie wynikéw wielu badai — po-
stuluje sie role kwasu moczowego jako niezaleznego
czynnika ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego
i CKD, podkreslajac warto$¢ predykcyjna hiperurykemii
w rozwoju nadci$nienia tetniczego, otytosci, choréb ne-
rek i cukrzycy [52, 69]. W podsumowanych w biezacym
roku dwoch duzych badaniach kohortowych oceniano
zwigzek miedzy hiperurykemia a CKD i chorobami ukla-
du sercowo-naczyniowego, wskazujac hiperurykemie
jako niezalezny czynnik ryzyka tych dwoch grup chordb
[70, 71]. Obiecujace sa tez wyniki redukgji stezenia kwasu
moczowego uzyskanej podczas leczenia allopurinolem,
prowadzacej do zwolnienia progresji CKD i obnizenia ci$-
nienia tetniczego, a przez to — obnizenia ryzyka choréb
ukladu krazenia [27]. Z uwagi na toczaca sie wcigz dysku-
sje, czy hiperurykemia musi by¢ uznana za niezalezny
czynnika ryzyka chordéb uktadu sercowo-naczyniowego,
czy tez wystarczy uwzglednic jej udokumentowany zwia-
zek z rozwojem nadcisnienia, a przez to (posrednio) —
wplyw na rozwoj choréb uktadu krazenia, s3 prowadzo-
ne duze badania kohortowe, ktérych celem jest oszacowa-
nie korzysci z obnizenia stezenia kwasu moczowego u pa-
cjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego, ktére pozwoliloby na ustalenie
wytycznych dla klinicystéw [67].

Podejmujac dyskusje o roli hiperurykemii w stanach
patologicznych, nalezy podkreéli¢, ze kwas moczowy
wywiera takze wazne dzialania fizjologiczne, takie jak
dzialanie antyoksydacyjne, ktére moze, miedzy innymi,
odgrywac role neuroprotekcyjna w takich chorobach
oérodkowego ukladu nerwowego, jak stwardnienie roz-
siane czy choroba Parkinsona [46]. Moze takze uczestni-
czy¢ w pobudzaniu wrodzonych mechanizméw odpor-
nosciowych, oddziatujac nalimfocyty Tikomorki dendry-
tyczne [72, 73].

PODSUMOWANIE

W wielu badaniach epidemiologicznych wykazano
zwiazek hiperurykemii z nefropatiami, nadci$nieniem
tetniczym, zespolem metabolicznym i zwiekszona $mier-
telnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dowody na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego badz ryzy-
ka lub progresji wyzej wymienionych stanéw chorobo-

wych przy obnizeniu urykemii sa bardziej ograniczone.
Tym niemniej w leczeniu choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego i neuropatii konieczne jest zwrocenie pilniejszej
niz dotagd uwagi na role kwasu moczowego jako czynni-
ka prognostycznego. Wydaje sie rowniez, ze wskazane
jest farmakologiczne obnizanie urykemii u chorych obcig-
zonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

PISMIENNICTWO

1. FangJ., Alderman M.H. Serum uric acid and cardiovascular mortality the NHA-
NES | epidemiologic follow-up study, 1971-1992. National Health and Nutrition
Examination Survey. JAMA 2000; 283: 2404-2410.

2. SelbyJ.V., Friedman G.D., Quesenberry C.P. Jr. Precursors of essential hyper-
tension: pulmonary function, heart rate, uric acid, serum cholesterol, and other
serum chemistries. Am. J. Epidemniol. 1990; 131: 1017-1027.

3. JossaF., Farinaro E., Panico S. i wsp. Serum uric acid and hypertension: the
Olivetti heart study. J. Hum. Hypertens. 1994; 8: 677-681.

4. Kosugi T., Nakayama T., Heinig M. i wsp. Effect of lowering uric acid on renal
disease in the type 2 diabetic db/db mice. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2009;
297:F481-F488.

5. NakagawaT.,Kang D.H., Feig D.iwsp. Unearthing uric acid: an ancient factor
with recently found significance in renal and cardiovascular disease. Kidney Int.
2006; 69: 1722-1725.

6. KangD.H.,NakagawaT., Feng L.iwsp.Arole for uric acid in the progression of
renal disease. J. Am. Soc. Nephrol. 2002; 13: 2888-2897.

7. JohnsonR.J.,SegalM.S., Srinivas T. iwsp. Essential hypertension, progressive
renal disease, and uric acid: a pathogenetic link? J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16:
1909-1919.

8. SiuY.P., LeungK.T., Tong M.K., Kwan T.H. Use of allopurinol in slowing the pro-
gression of renal disease through its ability to lower serum uric acid level. Am.
J. Kidney Dis. 2006; 47: 51-59.

9. KanbayM., OzkaraA., SelcokiY. iwsp. Effect of treatment of hyperuricemia with
allopurinol on blood pressure, creatinine clearence, and proteinuria in patients
with normal renal functions. Int. Urol. Nephrol. 2007; 39: 1227-1233.

10. Solnica B. Badania biochemiczne, hematologiczne i i koagulologiczne.
W: Szczeklik A., Gajewski P. (red.). Choroby wewnetrzne. Wydawnictwo Medy-
cyna Praktyczna, Krakow 2009.

11. Becker M.A. Uric acid balance. www.uptodate.com

12. Nicholls A., Snaith M.L., Scott J.T. Effect of oestrogen therapy on plasma and
urinary levels of uric acid. Br. Med. J. 1973; 24: 449-451.

13. SulimanM.E., Johnson R.J., Garcia-Lopez E. iwsp. J-shaped mortality relation-
ship for uric acid in CKD. Am. J. Kidney Dis. 2006; 48: 761-771.

14. Sanchez-Lozada L.G., Tapia E., Avila-Casado C. i wsp. Mild hyperuricemia in-
duces glomerular hypertension in normal rats. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2002;
283:F1105-F1110.

15. Kanellis J., Watanabe S., Li J.H. iwsp. Uric acid stimulates monocyte chemoat-
tractant protein-1 production in vascular smooth muscle cells via mitogen-acti-
vated protein kinase and cyclooxygenase-2. Hypertension 2003; 41: 1287-1293.

16. MazzaliM., Hughes J., Kim Y.G. iwsp. Elevated uric acid increases blood pres-
sure in the rat by a novel crystal-independent mechanism. Hypertension 2001;
38:1101-1106.

17. Sanchez-Lozada L.G., Tapia E., Santamaria J. i wsp. Mild hyperuricemia indu-
ces vasoconstriction and maintains glomerular hypertension in normal and rem-
nantkidney rats. Kidney Int. 2005; 67: 237-247.

18. SyrjanenJ., Mustonen J., Pasternack A. Hypertriglyceridaemia and hyperurica-
emia are risk factors for progression of IgA nephropathy. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2000; 15: 34-42.

19. Ohnol.,HosoyaT., GomiH., Ichida K., Okabe H., Hikita M. Serum uric acid and
renal prognosis in patients with IgA nephropathy. Nephron 2001; 87: 333-339.

20. BoS., Cavallo-Perin P., Gentile L., Repetti E., Pagano G. Hypouricemia and hy-
peruricemiaintype 2 diabetes: two different phenotypes. Eur. J. Clin. Invest. 2001;
31:318-321.

21. Beck L.H. Requiem for gouty nephropathy. Kidney Int. 1986; 30: 280-287

22. IsekiK., Oshiro S., Tozawa M., Iseki C., lkemiya Y., Takishita S. Significance of
hyperuricemia on the early detection of renal failure in a cohort of screened sub-
jects. Hypertens Res. 2001; 24: 691-697.

36—

www.chsin.viamedica.pl



Joanna Januszkiewicz-Caulier, Edward Franek, Kwas moczowy w chorobach nerek, serca i naczyn
______________________________________________________________________________________________________________________________________|

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Iseki K., Ikemiya Y., Inoue T., Iseki C., Kinjo K., Takishita S. Significance of
hyperuricemia as a risk factor for developing ESRD in a screened cohort. Am.
J. Kidney Dis. 2004; 44: 642-650

Rosolowsky E.T., Ficociello L.H., MaselliN.J. iwsp. High-normal serum uric acid
is associated with impaired glomerular filtration rate in nonproteinuric patients
with type 1 diabetes. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2008; 3: 706-713.

Madero M., Sarnak M.J., Wang X. i wsp. Uric acid and long-term outcomes in
CKD.Am. J. Kidney Dis. 2009; 53: 796-803.

Hunsicker L.G., Adler S., Caggiula A. i wsp. Predictors of the progression of re-
nal disease in the Modification of Diet in Renal Disease Study. Kidney Int. 1997,
51:1908-1919.

Talaat K.M., el-Sheikh A.R. The effect of mild hyperuricemia on urinary transfor-
ming growth factor beta and the progression of chronic kidney disease. Am.
J. Nephrol. 2007, 27: 435-440.

Hoieggen A., Alderman M.H., Kjeldsen S.E. iwsp. The impact of serum uric acid
on cardiovascular outcomes in the LIFE study. Kidney Int. 2004; 65: 1041-1049
Athyros V.G, Elisaf M., Papageorgiou A.A. i wsp. Effect of statins versus untre-
ated dyslipidemia on serum uric acid levels in patients with coronary heart dise-
ase: a subgroup analysis of the GREek Atorvastatin and Coronary-heart-dise-
ase Evaluation (GREACE) study. Am. J. Kidney Dis. 2004; 43: 589-599.
Caramori M.L., Fioretto P., Mauer M. The need for early predictors of diabetic ne-
phropathy risk: is albumin excretion rate sufficient? Diabetes 2000; 49: 1399-1408.
Perkins B.A., Ficociello L.H., Silva K.H., Finkelstein D.M., Warram J.H., Krolew-
skiA.S. Regression of microalbuminuriain type 1 diabetes. N. Engl. J. Med. 2003;
348:2285-2293.

Ficociello L.H., Rosolowsky E.T., Niewczas M.A. i wsp. High-normal serum uric
acid increases risk of early progressive renal function loss in type 1 diabetes:
results of a 6-year follow-up. Diabetes Care 2010; 33: 1337-1343.

Hovind P., Rossing P., Tarnow L., Johnson R.J., Parving H.H. Serum uric acid
as a predictor for development of diabetic nephropathy in type 1 diabetes: an
inception cohort study. Diabetes 2009; 58: 1668-1671.

Forman J.P., Choi H., Curhan G.C. Uric acid and insulin sensitivity and risk of
incident hypertension. Arch. Intern. Med. 2009; 169: 155-162.

Cannon P.J., Stason W.B., Demartini F.E., Sommers S.C., Laragh J.H. Hyperu-
ricemiain primary and renal hypertension. N. Engl. J. Med. 1966; 275: 457-464.
Puig J.G., Ruilope L.M. Uric acid as a cardiovascular risk factor in arterial hyper-
tension. J. Hypertens. 1999; 17: 869-872.

Roch-Ramel F., Guisan B., Diezi J. Effects of uricosuric and antiuricosuric agents
on urate transport in human brush-border membrane vesicles. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 1997, 280: 839-845.

Rao G.N., Corson M.A., Berk B.C. Uric acid stimulates vascular smooth muscle
cell proliferation by increasing platelet-derived growth factor A-chain expression.
J. Biol. Chem. 1991; 266: 8604-8606.

Harris R.C., Breyer M.D. Physiological regulation of cyclooxygenase-2 in the
kidney. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2001; 281: F1-F11.

Scott G.S., Cuzzocrea S., Genovese T., Koprowski H., Hooper D.C. Uric acid
protects against secondary damage after spinal cord injury. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA2005; 102: 348-338.

Paravicini T.M., Touyz R.M. Redox signaling in hypertension. Cardiovasc. Res.
2006; 71: 247-258

Nakagawa T., HuH., Zharikov S. iwsp. A causal role for uric acid in fructose-in-
duced metabolic syndrome. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2006; 290: F625-F631.
Sanchez-Lozada L.G., Tapia E., Lépez-Molina R. i wsp. Effects of acute and
chronic L-arginine treatment in experimental hyperuricemia. Am. J. Physiol. Re-
nal Physiol. 2007; 292: F1238-F1244.

Sanchez-Lozada L.G., Tapia E., Soto V. iwsp. Treatment with the xanthine oxi-
dase inhibitor febuxostat lowers uric acid and alleviates systemic and glomeru-
lar hypertension in experimental hyperuricaemia. Nephrol. Dial. Transplant. 2008;
23:1179-1185.

Reungjui S., Roncal C.A., Mu W. i wsp. Thiazide diuretics exacerbate fructose-
-induced metabolic syndrome. J. Am. Soc. Nephrol. 2007; 18: 2724-2731.
Feig D.I., Kang D.H., Johnson R.J. Uric acid and cardiovascular risk. N. Engl.
J. Med. 2008; 359: 1811-1821.

Cook S., Hugli O., EgliM. iwsp. Clustering of cardiovascular risk factors mimic-
king the human metabolic syndrome XineNOS null mice. Swiss. Med. Wkly. 2003;
133: 360-363.

SautinY.Y., Nakagawa T., Zharikov S., Johnson R.J. Adverse effects of the clas-
sic antioxidant uric acid in adipocytes: NADPH oxidase-mediated oxidative/ni-
trosative stress. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2007; 293: C584-C596.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69

70.

71.

72.

73.

Furukawa S., Fujita T., Shimabukuro M. iwsp. Increased oxidative stress in obe-
sity and its impact on metabolic syndrome. J. Clin. Invest. 2004; 114: 1752-1761.
CheungK.J., Tzameli ., Pissios P.iwsp. Xanthine oxidoreductase is a regulator
of adipogenesis and PPARgamma activity. Cell Metab. 2007; 5: 115-128.
Quinones Galvan A., Natali A., Baldi S. iwsp. Effect of insulin on uric acid excre-
tion inhumans. Am. J. Physiol. 1995; 268: E1-5E.

Dehghan A., van Hoek M., Sijbrands E.J., Hofman A., Witteman J.C. High se-
rum uric acid as a novel risk factor for type 2 diabetes. Diabetes Care 2008; 31:
361-362.

Chien K.L., Chen M.F., Hsu H.C. i wsp. Plasma uric acid and the risk of type 2
diabetes in a Chinese community. Clin. Chem. 2008; 54: 310-316.

Seki S., Tsutsui K., Fujii T., Yamazaki K., Anzawa R., Yoshimura M. Associa-
tion of uric acid with risk factors for chronic kidney disease and metabolic syn-
drome in patients with essential hypertension. Clin. Exp. Hypertens. 2010; 32:
270-277.

Ford E.S., Li C., Cook S., Choi H.K. Serum concentrations of uric acid and the
metabolic syndrome among US children and adolescents. Circulation 2007; 115:
2526-2232.

Tuttle K.R., Short R.A., Johnson R.J. Sex differences in uric acid and risk factors
for coronary artery disease. Am. J. Cardiol. 2001; 87: 1411-1414.

Lehto S., Niskanen L., Rénnemaa ., Laakso M. Serum uric acid is a strong pre-
dictor of stroke in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Stroke 1998; 29: 635-639.

Schretlen D.J., Inscore A.B., Vannorsdall T.D. i wsp. Serum uric acid and brain
ischemia in normal elderly adults. Neurology 2007; 69: 1418-1423.

Roberts J.M., Bodnar L.M., Lain K.Y.iwsp. Uric acidis as important as proteinu-
riain identifying fetal risk in women with gestational hypertension. Hypertension
2005; 46: 1263-1269.

Feig D.I., Johnson R.J. Hyperuricemia in childhood primary hypertension. Hy-
pertension 2003; 42: 247-252.

Nakagawa T., Tuttle K.R., Short R.A., Johnson R.J. Hypothesis: fructose-indu-
ced hyperuricemia as a causal mechanism for the epidemic of the metabolic
syndrome. Nat. Clin. Pract. Nephrol. 2005; 1: 80-86

Niskanen L.K., Laaksonen D.E., NyyssénenK.iwsp. Uric acid level as arisk factor
for cardiovascular and all-cause mortality in middle-aged men: a prospective
cohort study. Arch. Intern. Med. 2004; 164: 1546-1551.

Culleton B.F., Larson M.G., Kannel W.B., Levy D. Serum uric acid and risk for
cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann. Intern. Med.
1999;131: 7-13.

Pearson T.A., Blair S.N., Daniels S.R. i wsp. AHA Guidelines for Primary Preven-
tion of Cardiovascular Disease and Stroke: 2002 Update: Consensus Panel
Guide to Comprehensive Risk Reduction for Adult Patients Without Coronary or
Other Atherosclerotic Vascular Diseases. American Heart Association Science
Advisory and Coordinating Committee. Circulation 2002; 106: 388-391.
Doehner W., Schoene N., Rauchhaus M. i wsp. Effects of xanthine oxidase inhi-
bition with allopurinol on endothelial function and peripheral blood flow in hy-
peruricemic patients with chronic heart failure: results from 2 placebo-control-
led studies. Circulation 2002; 105: 2619-2624.

Mercuro G., Vitale C., Cerquetani E. i wsp. Effect of hyperuricemia upon endo-
thelial function in patients atincreased cardiovascular risk. Am. J. Cardliol. 2004;
94:932-935.

TangriN., Weiner D.E. Uric acid, CKD, and cardiovascular disease: confounders,
culprits, and circles. Am. J. Kidney Dis. 2010; 56: 247-250.

Johnson R.J., Titte S., Cade J.R., Rideout B.A., Oliver W.J. Uric acid, evolution
and primitive cultures. Semin. Nephrol. 2005; 25: 3-8.

NakanishiN., Okamoto M., Yoshida H., Matsuo Y., Suzuki K., Tatara K. Serum uric
acid and risk for development of hypertension and impaired fasting glucose or Type
Il diabetes in Japanese male office workers. Eur. J. Epidemniol. 2003; 18: 523-530.
Bellomo G., Venanzi S., Verdura C., Saronio P., Esposito A., Timio M. Associa-
tion of uric acid with change in kidney function in healthy normotensive indivi-
duals. Am. J. Kidney Dis. 2010; 56: 264-272.

Wen C.P., David ChengT.Y., ChanH.T.iwsp. Is high serum uric acid a risk marker
or atarget for treatment? Examination of its independent effect in a large cohort
with low cardiovascular risk. Am. J. Kidney Dis. 2010; 56: 273-288.
ShiY.,Evans J.E., Rock K.L. Molecular identification of adanger signal that alerts
the immune system to dying cells. Nature 2003; 425: 516-521.

Guzik T.J., Hoch N.E., Brown K.A. i wsp. Role of the T cell in the genesis of an-
giotensin Il induced hypertension and vascular dysfunction. J. Exp. Med. 2007;
204: 2449-2460.

________________________________________________________________________________________|]
www.chsin.viamedica.pl

37



