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Abstrakt

Pocas viacerych rokov sa uznéval potencidlny vztah zvy3enej hladiny kyseliny mocovej ku viacerym klinickym
stavom v internej medicine. Av3ak posledné dve dekady sa potvrdila aj vyznamnd asociacia ku kardiovaskularnym
ochoreniam a ku zvySenej umrtnosti. Dnes mame dostatok dokazov o tom, Ze zvySena hladina kyseliny mocovej
je uzito¢nym biomarkerom, ktorého sledovanie poméze klinikovi usmernit aj jeho preventivny pristup ku riziko-
vému pacientovi.
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Abstract

For already longer period of time it was suggested, that there is a potential relationship of increased acid uric to
many clinical states in internal medicine. However only during last two decades important association also to car-
diovascular diseases is now confirmed. At present we have enough of data, that increase of acid uric level rep-
resents an useful biomarker, which enables the clinician to evaluate the patient’s risk and also to start preventive

approach.
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Uvod

Vztah medzi hyperurikémiou a hypertenziou bol do-
kdzany v experimente uz zaciatkom tohoto storocia.
Ukazalo sa, ze pri akitnom zvyseni kyseliny mocove;j
v sére dochadza ku okamzitému zvy3eniu hodnét krv-
ného tlaku [1]. Chronické zvy3enie hladiny kyseliny mo-
¢ovej vedie ku pretrvavaniu abnormalnych hodnot krv-
ného tlaku a vyvoldva aj ireverzibilné cievne zmeny, ako
aj zmeny v glomeruloch, ktoré napokon vedu ku fixo-
vaniu vysokého krvného tlaku. Vyznamnym nalezom
je tiez, ze v€asné objavenie sa hyperurikémie je spo-
lahlivym prediktorom neskorsieho rozvoja hyperten-
zie. Z realizovanych 10 prospektivnych studii vo vztahu
zvysenej kyseliny mocovej ku zvyseniu krvného tlaku,
alebo incidencii artériovej hypertenzie sa ukdzalo, ze na
kazdé zvysenie jej hladiny o 1 mg/dl je relativne riziko
(RR) 1,13 (95% Cl 1,06-1,20). Asociacie zvysenej kyseliny
mocovej vo vztahu ku krvnému tlaku sa nasli ku stred-
nym hodnotdm systolického a diastolického krvného
tlaku, 24-hodinovému profilu tlaku, no¢nému krvnému
tlaku a znaku neklesania pocas spanku, rafajsiemu
vzostupu tlaku, hypertenzii bieleho plasta a celkovému
24-hodinovému krvnému tlaku [2].

Stadia MRFIT uz davnejsie preukézala, ze hyperurik-
émia vedie ku az 26% zvyseniu rizika infarktu myokardu:
Relative Risk (RR) 1,26 (95% Cl 1,14-1,40; p < 0,001). N&-
rodny survey NHANES v USA ukdzal, Ze hyperurikémia je
nezavislym prediktorom kardiovaskuldrnej mortality os6b
vo veku nad 45 rokov, bez ohladu na pohlavie, meno-
pauzalny stav, lie¢bu diuretikami, pritomnosti kardiovas-
kuldrneho ochorenia, alebo na rasové rozdiely [3].

12-ro¢né sledovanie Health Professional Follow-up
Study (ktord sledovala 51 297 muzov) dokézalo asocia-
ciu rizika hyperurikémie pre nefatalny infarkt myokardu
RR 1,59 (95% Cl 1,04-2,41), celkovd mortalitu RR 1,28
(95% Cl 1,15-1,41), kardiovaskuldrnu mortalitu RR 1,38
(95% Cl 1,15-1,66) a fatalne kardiovaskularne prihody
RR 1,55 (95% Cl 1,24-1,93) [4]. Z realizovanych 16 pro-
spektivnych studii vo vztahu zvysenej kyseliny mocovej
ku incidencii ndhlej mozgovocievnej prihody sa ukazalo
na kazdé zvysenie jej hladiny o 1 mg/dl relativne riziko
1,41 (95% Cl 1,05-1,75) a mortality na nahlu mozgovo-
cievnu prihodu RR 1,36 (95 % Cl 1,03-1,69). Z databazy
zdravotnej poistovne v severnej Kalifornii USA Kaizer Per-
manente u 177 570 zdravych os6b po dobu 25 rokov sle-
dovania sa ukézalo RR zvy3enej hladiny kyseliny moco-
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vej vo vztahu ku progresii do srdcového zlyhania RR 2,51
(95% Cl 1,78-3,54) [5].

Klinické aspekty

Uz davnejsie sa ukdzalo, ze u takmer 90 % mladsich pacien-
tov s hypertenziou je pritomnd hyperurikémia a prah pre
uraty v sére u nich je medzi 5,0 az 5,5 mg/dl [6]. Pri normal-
nej telesnej teplote je rozsah koncentracie uratov v sére
nizsi, nez je hodnota supersaturacie - 6,8 mg/dl. [6]. Mecha-
nizmy s hyperurikémiou asociovanym vzostupom krvného
tlaku su nezavislym faktorom od depozicie krystalov mono-
sodium uratu, a teda vyvoju dny. Kontroverznym ostéva
fakt o zahajeni liecby hyperurikémie inhibitorom xanti-
noxidazy alopurinolom u adolescentov s hypertenziou [7].
Ako sa vsak ukazalo nedavno, takato liecba bola efektivna
u dvoch tretin oséb v tejto vekovej skupine a viedla ku nor-
malizécii ich hodnét krvného tlaku [7,8].

Zatial nevieme presne, ¢i zhorsenie hypertenzie je sp6-
sobené samotnym poklesom urdtov v sére, alebo nezavis-
lym biochemickym vplyvom inhibicie xantinoxidazy. In-
hibicia xantinoxidazy ma vsak niekolko dolezitych klinic-
kych Gcinkov. V ischemickom a zdpalovom tkanive (Co je
aj v pripade hypertenzie) je vyznama upregulacia tvorby
endotelovej xantinoxiddzy. Xantinoxidaza sa viaZe na lu-
minalny povrch endotelovych buniek a vyznamne sa po-
diela na zhorseni endotelovej funkcie [9]. Stava sa tak su-
castou cievnych ochoreni, vratane ischemickej choroby
srdca. U pacientov so stabilnou anginou pectoris inhibi-
cia xantinoxiddzy alopurinolom vedie ku vyznamnému
zlep3eniu symptomatolégie. Na rozdiel od toho u rovna-
kej skupiny pacientov inhibicia renalnych proximalnych
transportérov probenecidom uz viak neprinasa ziadny
klinicky benefit [10,11].

Nasledujucim pristupom v sledovani etiopatogenézy
a naslednému pristupu v liecbe aj v skupine adolescen-
tov s hyperurikémiou asociovanou s hypertenziou bolo
znizenie hladin sérovych uratov pomocou inhibicie xan-
tinoxidazy. Alopurinol a ani probenecid nemaju natriure-
ticky efekt. Avsak na rozdiel od uratov znizujucich Gcinky
alopurinolu a probenecidu, tiazidové diuretika znizuju
objem, mierne telesni hmotnost a krvny tlak so sucas-
nym zvysenim urdtov v sére.

V sucasnosti sa hladaju odpovede na dalSie nezod-
povedané otazky zdkladného vyskumu v oblasti uratov
v sére. Ide o uréenie ulohy hierarchie extraceluldrnej
koncentracie ako primarneho vodiaceho cinitela spoje-
ného so zmenami krvného tlaku. Bol uz popisany aktivny
transport uratov do buniek hladkého svalstva v endoteli,
avsak charakteristiky transportérov vo vztahu hyper-
urikémie a hypertenzie u ¢loveka zatial' nie su zndme.
Vyber medikamentdznej liecby u pacientov s hyperten-
ziou blokadou transportu uratov (alopurinol), ¢i kombi-
novanou antihypertenzivnou lie¢bou, ktord nevedie ku
zvySeniu urikémie (napr. blokdda RAAS + antagonista
kalcia) predstavuje dnes konkrétny terapeuticky vystup.

Recentné studie vztahu medzi
hyperurikémiou a hypertenziou

National Health and Nutrition Examination Survey uvie-
dol prehlad z rokov 1999-2006 u adolescentov vo veku
12-17 rokov, u ktorych bol vyskyt hypertenzie v 3,3 %
a obezity dokonca v 17 % [8]. Prezentované Statistiky
sice neprekvapili, ale predsa len su alarmujuce v otézke
detskej obezity a hypertenzie u adolescentov. Dopo-
sial' vsak sa pozornost klinikov na hyperurikémiu, alebo na
dnu totiz velmi nezameriavala. Iba nedédvno dochddza ku
renesancii tohto zaujmu, pricom sa jedna o aktudlny prob-
Iém, ktory sa tyka vyznamnej proporcie pacientov v po-
puldcii [4]. Iba v samotnej populacii USA sa odhaduje, Zze
prevalencia hyperurikémie je okolo 66 miliénov a dny
8,3 miliénov 0séb [8].

Prospektivne Studie zamerané na hyperurikemicku ko-
morbiditu u hypertenzie viak doposial stéle chybaju. Je
viak jasné, ze hypertenzia a hyperurikémia svojou pritom-
nostou vyznamne zvysuju kardiovaskularne riziko, ako aj
riziko pre mozgovocievnu chorobu a pre pokles obli¢ko-
vych funkcii [12]. U pacientov s dnou a pritomnym kardio-
vaskularnym ochorenim takato $tudia uz priebieha [23].
Sleduje lie¢bou inhibitormi xantinoxidazy (alopurinol,
febuxostat) z hladiska vyskytu zavaznych kardiovaskular-
nych prihod v algoritme lie¢by hyperurikémie > 6,0 mg/dl.

Sucasny stav vedomosti v tejto suvislosti sa opiera
o randomizovanu klinickd studiu (z nezavislého grantu
NIH), z ktorej z pediatrickej a adolescentnej populdcie
z rokov sledovania 2008-2011 v Hypertension and Obe-
sity Clinics v Texas Children’s Hospital bol vybrany subor
11- az 17-ro¢nych podla The Fourth Report of the Task
Force on Hypertension in Children [8]. I3lo o neliece-
nych subjektov s prehypertenziou, BMI v stupni obezity
a urikémiou = 5 mg/d|. Zo skriningu bolo vybranych 107
(70 %) z celkove 158 suhlasiacich subjektov (vratane do-
porucenia vhodnej diéty, znizenia prijmu kuchynskej soli
a znizenia telesnej hmotnosti). 1Slo o randomizovandu,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovanu studiu. Lie-
¢iva alopurinol, probenecid a placebo pripravila institu-
cia The Investigational Pharmacy v Texas Children’s Hos-
pital Medication. Randomizacia prebehla na alopurinol
100 mg 2-krat denne, probenecid 250 mg 2-krat denne,
alebo na placebo 2-krdt denne po dobu tyzdna. Po
tyzdni sa davky upravili (alopurinol 200 mg 2-krdt denne,
probenecid 500 mg 2-krat denne, alebo placebo 2-krat
denne po dobu 7 tyzdnov. Kontroly krvného tlaku boli
realizované presnou metédou 24-hodinového monito-
rovania krvného tlaku. Prekvapujucim nalezom bol vy-
sledok vplyvu liecby na telesnd hmotnost (pri lie¢be alo-
purinolom, alebo probenecidom) nedoslo ku vzostupu
telesnej hmotnosti v porovnani s placebo, u ktorého bol
zaznamenany nérast telesnej hmotnosti > 1 kg za mesiac.
Avsak podobny nélez prirastku telesnej hmotnosti bol vi-
ditelny uz aj u predchadzajucich sledovani. Klinicki far-
makolégovia to vysvetluji moznym vedlajsim u¢inkom
nauzey a nechutenstva, ¢o viak nekorelovalo s hldsenim
pacientov, tak je mozny znizeny kaloricky prijem. Z epi-
demiologickych sledovani viak vieme aj o tom, Ze zvy-



$ena urikémia predikuje aj akutny, aj chronicky vzostup te-
lesnej hmotnosti [13]. Je vsak celkom mozné, Ze zasahuje
aj do mechanizmov obezity a jej komorbidit okrem sa-
motného vplyvu na hypertenziu. Vyskum sa v tomto pri-
pade zameral na adolescentnu populaciu z dévodu jej
lepsej odpovede na lie¢bu znizujucu hladinu uratov u pa-
cientov s prehypertenziou. V tejto skupine bol pokles krv-
ného tlaku vplyvom lie¢by vacsi, nez tomu bolo v skupine
s hypertenziou |. $tddia. Otédzkou zostava, ako tomu bude
pri dlhodobej lie¢be pomocou tejto skupiny lieciv.

Najnovsie publikované vysledky potvrdzuju, ze kyse-
lina mocova vedie ku hypertenzii u adolescentov. Mdme
aj odpoved vplyvu na dva rézne mechanizmy zniZenia
uradtov: inhibicia xantinoxidazy, ale nie samotné znize-
nie hladiny uratov vedie ku zniZeniu krvného tlaku. Po-
tvrdil to fakt o odpovedi takejto liecby na krvny tlak
u deti s prehypertenziou. Aproximaciou na starsich pa-
cientov je mozné predpokladat dblezitost takejto vcas-
nej lie¢by (aj ako prevenciu) z hladiska pretrvavania a aj
progresie hypertenzie. Z mediciny dékazov zatial odpo-
ved'neméme.

Hyperurikémia sposobuje vaskularny zépal s nasled-
nou preglomerularnou arteriolopatiou. Reakciou na
hyperurikémiu je aj tubulointersticialny zapal a fibréza.

Svoju uUlohu zohrdva aj aktivacia systému renin-angio-
tenzin-aldosteron, ktora sa spolupodiela na poklese glo-
merulovej filtracie a znizenifrakénej exkrécie sodika. Cely
proces je sprevadzany zvysenou tvorbou reninu a pokle-
som NO-syntazy [14]. Na detrimentélnom ucinku hyper-
urikémie sa podielaju teda viaceré mechanizmy. Vysled-
kom je ucinok prozapalovy, proagregacny, prooxidacny
a prolifera¢ny, ¢o su v désledku vsetko vplyvy vaskuloto-
xické, ktoré sa navzdjom spolupodielaju na endotelovej
dysfunkcii [15]. Porucha funkcie endotelu je teda celkom
na zaciatku v patomechanizme urychlenia aterotrom-
bézy a naslednych kardiovaskuldrnych prihod [16]. Pre-
pojenim cez systémovy zapal existuje vztah ku dyslipi-
démii. Zvysend hladina kyseliny mocovej je asociovana
so zvysenim pomeru triglyceridov ku HDL-cholesterolu
a s pritomnostou steatdzy pecene (nezavisle na pritom-
nosti metabolického syndrému ¢&i obezite) a s pritom-
nostou zvysenia markeru hsCRP (nezavisle na pritom-
nosti metabolického syndrému [17].

V poslednom obdobi sa pozornost klinikov zamerala
aj na problematiku chronického srdcového zlyhavania,
ktorého prevalencia narasta s predlzujucim sa vekom
a zlepsenou starostlivostou. Hladina kyseliny mocove;j
sa ukdzala byt uzito¢nym prognostickym markerom aj
v tejto podskupine pacientov. U pacientov s chronic-
kym srdcovym zlyhdvanim hra délezitd ulohu aj enzym
xantinoxidaza, ktory je pritomny v srdci aj za fyziolo-
gickych podmienok. Ako uz bolo uvedené, katalyzuje
premenu hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu
mocovu. Oba procesy su spojené s tvorbou superoxidu
a nasledne volnych kyslikovych radikalov. Zvysend ak-
tivita xantinoxidazy spésobuje mechano-energetické
rozpojenie vo svalovine myokardu a endotelovu dys-
funkciu v cievnom systéme za podmienok zlyhavaju-
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ceho srdca a spolupodiela sa na podstatne zhorienej
progndéze tychto pacientov [18].

Zaujimavy vysledok priniesla studia Allo-HF (Effects
of allopurinol on clinical output, cardiac function, qua-
lity of life and effort capacity in patients with sympto-
matic chronic heart failure), ktora bola po prvykrat zve-
rejnena na Eurépskom kardiologickom kongrese (2013).
Aj ked este definitivne vysledky neboli publikované,
jej zavery su zaujimavé a velmi povzbudivé. Je zndme,
ze alopurinol zlepSuje markery oxidativneho stresu,
zapalu, funkciu srdca a remodeléciu, aj spomaluje prog-
resiu srdcového zlyhavania, aviak nie v obvyklych dév-
kach. Preto sa vybrala na sledovanie davka 600 mg alo-
purinolu denne u 57 pacientov s chronickym srdco-
vym zlyhdvanim s ejek¢nou frakciou (EF) < 40 %, (Cr
< 2 mg) na vrchole vietkej dokdzanej pouzivanej liecby.
Trvanie lie¢by vysokou dévkou alopurinolu bolo 6 me-
siacov. Normalizovala sa hladina urikémie, ktora poklesla
zo 7,9 mg/dl na 4,4 mg/dl. Takmer u polovice lie¢enych
(23 pacientov. 40,3 %) doslo ku zlepseniu NYHA, u 26 pa-
cientov (45,6 %) sa trieda klasifikdcie NYHA nezmenila.
Pokles NT-proBNP bol vyznamny, r = 0,37, kvalita Zivota
pacientov (QOL) sa zlepsila u dvoch tretin a zlepsenie
Minnesotského skére bolo u 33 pacientov (64,7 %), do-
siahnuta telesna vykonnost (6 MWT) sa zlepsila u 34 pa-
cientov (66,6 %). Aj v tejto skupine velmi tazkych pa-
cientov predstavuje kyselina mocova uzito¢ny biomar-
ker a Uprava hyperurikémie mdze mat svoj terapeuticky
vplyv. Vyvoj poznatkov na poli vyskumu kyseliny moco-
vej zrejme zmeni aj nds sucasny pohlad na lie¢bu pacien-
tov s kardiovaskularnym ochorenim.V medicine dékazov
sa ¢aka na vysledky Studie ALL-HEART (Allopurinol and
Cardiovascular Outcomes in Coronary Heart Disease),
ktoru koordinuje NIH (Narodny institut zdravia v USA).
Studia sleduje pacientov s chronickym srdcovym ocho-
renim na on-top lie¢be s alopurinolom 300 mg a 600 mg
oproti Standardnej liecbe. Velkost sledovaného suboru
je 5215 a sledovanie je planované po dobu 4 rokov [25].

Napriek tomu, Ze za desatrocie od roku 1998 do roku
2008 bolo publikovanych celkove 9 studii, ktoré potvr-
dili vztah medzi vyskou hladiny kyseliny mocovej a kardio-
vaskularnymi ochoreniami, stale predstavuje v povedo-
mi odbornej komunity podcenovany rizikovy faktor.
Preto je dolezité na tomto mieste pripomenut si vysled-
ky zndmej studie GISSI (Gruppo Italiano Studio Sopravi-
venza Infarto Miocardico Preventione) v skupine 11 323 pa-
cientov po prekonanom infarkte myokardu. Retrospek-
tivne analyzovali 10994 pacientov po prekonanom
infarkte myokardu, ktori mali vstupnu hodnotu urikémie,
a sledované boli silné prognostické ukazovatele ako kar-
diovaskularne prihody (nefatalny infarkt myokardu, ne-
fatdlna mozgovocievna prihoda, kardiovaskularna
smrt) ,ako i Umrtie na vsetky priciny [26]. Pacientov roz-
delili do kvintilov podla vysky hladin urikémie ( < 4,5;
4,6-5,3;5,4-6,0;6,1-6,9 a > 6,9 mg/dl). Pocet kardiovas-
kuldrnych zadvaznych prihod stipal linedrne s vyskou
urikémie s maximom v 5. kvintile. Tento trend bol pritom-
ny aj pri ischemickej prihode srdca od 2. kvintilu — pomer
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rizik (hazard ratio — HR) 1,15 (95% Cl 0,9-1,4; p = 0,236)
po 5. kvintil - HR1,23 (95% ClI 1,0-1,6; p = 0,079). Pri
nahlej mozgovocievnej prihode bol sice vidiet tiez po-
dobny trend, ale nebol 3tatisticky vyznamny. Podobne
tomu bolo pri Umrtiach zo vietkych pricin, vyznamna
bola hodnota urikémie az v poslednom kvintile. Najdo-
leZitejsim zistenim bol Statisticky vyznamny trend
prognostického ukazovatela urikémie a kardiovaskular-
neho Umrtia (p = 0,001). Kym u pacientov s normdlnou
hladinou urikémie bol HR 1,14 (95% CI 0,9-1,5; p = 0,338)
riziko kardiovaskularnej mortality stupalo ku posledné-
mu kvintilu vysoko vyznamne - HR 1,59 (95% Cl 1,2-2,1;
p = 0,0005). Urikémia sa ukazala byt vyznamnym prog-
nostickym ukazovatelom a spolu so zndmymi desiatimi
rizikovymi faktormi (Studia INTERHEART) sa podiela na
pripo¢itatelnom riziku pacienta s kardiovaskularnym ocho-
renim.

Pre klinika je dnes ddlezité vediet o asociacii hyper-
urikémie s endotelovou dysfunkciou a ze normaliza-
cia jej hodndt, kontrola a elimindcia dalSich rizikovych
faktorov zlepsuje funkciu endotelu [19]. Normalna hla-
dina urikémie ma potom svoj fyziologicky vyznam ako
scavenger volnych kyslikovych radikalov.

Pre klinicku farmakoterapiu vyplyva potreba racional-
neho vyberu liekov, ktoré okrem hlavného terapeutického
efektu znizuju aj hladinu kyseliny mocovej. Ku hlavnym
tymto predstavitelom patria ACE-inhibitory, blokétory
AT, -receptoru pre angiotenzin I, antagonisty kalcia, sta-
tiny, fibraty, ¢i kyselina askorbova. Sledovanie vztahu anti-
hypertenzivnej liecby a dny u 24 768 pacientov s hyper-
tenziou vo veku 20-79 rokov porovnanych s randomizo-
vanymi kontrolnymi pacientami v anglickom registri [24]
ukézalo na vyhody lie¢by triedou antagonistov kalcia a lo-
sartanom a naopak na nevyhodu lie¢by diuretikami (najma
hydrochlorotiazidu) s ohladom na hladiny kyseliny moco-
vej. Urikozuricky efekt preukazala lie¢ba losartanom: RR
0,81 (95% CI 0,70-0,94) a antagonistami kalcia: RR 0,87 (95%
C10,82-0,93). Lie¢ba betablokatormi, inhibitormi ACE a sar-
tanmi bola v tomto ohlade neutralna — betablokatory: RR
1,48 (95% Cl 1,40-1,57), ACE-inhibitory: RR 1,24 (95% Cl 1,17—-
1,32) a sartany (bez losartanu): RR1,29 (95% Cl 1,16-1,43).
Liecba diuretikami hladinu kyseliny mocovej zvy3uje: RR
2,36 (95% Cl 2,21-2,52) [20].

Zo studie ACTION u 7 665 pacientov liecba amlodipi-
nom zniZovala hladinu urikémie o 21 %, nifedipin GITS
0 13 %. Liecba losartanom znizuje hladinu urikémie
020-25 %, ¢o je vplyv vyznamny. Lie¢ba sartanmi (kan-
desartan, valsartan, telmisartan a eprosartan) vplyv
na pokles hladiny urikémie nezaznamenala. Zvysenie
hladin urikémie vsak bolo v minulosti v literatdre popi-
sané pri lie¢be starsimi betablokatormi (propranolol, ti-
molol, alprenolol, atenolol, ale i metoprolol) [21].

Zaver

Hyperurikémia sa ukazala byt dolezitym markerom aj
pri ur¢ovani preprocedurélneho rizika pri kardiochirur-
gickych vykonoch. Stanovenie kyseliny mocovej pred
vykonom (zavedenim stentu) pomaha v urceni ako silny

a nezdvisly negativny prognosticky prediktor restenéz
po implantécii bare-metalového stentu [22].

Ku hyperikémii dochddza velmi ¢asto i iatrogénne,
pri lie¢be diuretikami (tiazidy i kluckové diuretikd), anti-
flogistikami (salicylaty v davke < 1-2 g/deri), imunosu-
presivami (cyklosporin A, takrolimus), antituberkuloti-
kami (pyrazinamid, etambutol) alebo antiparkinsoni-
kami (levodopa).

Liekmi indukovand hyperurikémia vznikéd predovset-
kym alteraciou renalneho vylucovania uratov. Manifestna
dna nie je v tychto pripadoch tak ¢asta ako hyperurikémia
a vyskytuje sa u 0,2-0,5 % populdcie [14]. Ak sa objavi dna
u pacienta, ktory v lie¢be uZiva kluckové, alebo tiazidové
diuretikd, je potrebné (pokial je to mozné) v liecbe hyper-
tenzie uprednostnit ACE-inhibitory, sartany (losartan), blo-
katory kalciového kanala a z hypolipidemik statin alebo
fibrat [21].

Nizsie davky kyseliny asetlsalicylovej maju hyper-
urikemicky efekt (inhibuju tubularnu exkréciu), kym
vyssie davky maju urikosuricky ucinok (timia aj sekréciu
aj reabsorpciu).
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