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Isuma

Raksta apskatitas urinskabes limena izmainas cilvékiem evollcijas gaita un tas
metabolisms, hiperurikémijas céloni, tas iespéjamie pozitivie un negativie efekti un
urinskabes saistiba ar metabolam, kardiovaskularam un neirodegenerativam
slimibam. Raksta nosléguma atspogulota paslaik pieejama informacija par to, vai,
mazinot hiperurikémiju, var mazinat saslimstibu un mirstibu no kardiovaskularajam

slimibam.

Cilvékiem urinskabe ir purinu metabolis-
ma galaprodukts, kas veidojas no hipoksan-
tina un ksantina, iedarbojoties ksantina ok-
sidazei (skat. 1. attélu), un talak tiek izva-
dita no organisma renalas vai gastrointesti-
nalas ekskrécijas rezultata. Ziditajiem urin-
skabe tiek oksidéta talak ar uratu oksidazes
(urikazes) palidzibu lidz alantoinam, kas ir
Gideni 8kistoSa viela, un tiek izvadita ar uri-
nu, neveidojot kristalus [1].
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Urinskabes limena parmainas
evolucijas gaita

Tiek uzskatits, ka evolcijas gaita Miocé-
na éras laika (pirms 8-20 miljoniem gadu)
uratu oksidazes mutaciju rezultata cilveki
un vinu prieksteci to ir zaudéjusi. Tapéc cil-
vékiem urinskabes [limenis ir apméram
5-10 reizes lielaks neka citiem ziditajiem
[2]. Lai gan mehanisms un biologiskais ie-
mesls joprojam nav skaidrs, pastav vairakas
hipotézes, kapéc cilvéki un to prieksteci
evoliicijas gaitd ir zaudéjusi uratu oksidazi.
Viena no tam tiek uzskatits, ka Miocéna
éras laika cilvéku prieksteci partika parsva-
ra no augliem un augu lapam, tapéc to die-
ta bija |oti zems sals daudzums un paaug-
stinatais urinskabes Iimenis, iedarbojoties
uz renina-aldosterona-angiotensina (RAA)
sistému, palidzéja uzturét adekvatu asins-
spiedienu, lai masu prieksteci varétu pariet
uz vertikalo poziciju [3].

Urinskabes metabolisms
Urinskabe veidojas aknas, degradéjot ar
uzturu uznemtas un/vai endogéni sintezétas
purinvielas. Apméram 2/3 no urinskabes
tiek izdalitas caur nierém: urinskabe mini-
mali saistas ar plazmas olbaltumvielam un
gandriz 100% tiek brivi filtréta caur glome-
ruliem, talak apméram 90% tiek reabsorbe-
ti proksimalajos kanalinos, un tikai atlikusie
apméram 10% izdaliti ar urinu [4]. Atlikusi
treddala izdalas tievajas zarnas un tiek Skel-
ta, iedarbojoties zarnu baktérijam (zarnu
urikolize). Seruma urinskabes koncentracija
bérniem ir zemaka neka pieaugusajiem. Zé-
niem jau pubertates vecuma urinskabes Ii-
menis pieaug, sasniedzot limeni ka pieau-
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gusiem virieSiem. Sievietém reproduktivaja
vecuma urinskabes limenis saglabajas ze-
maks neka tada pasa vecuma virieSiem. So
dzimumu at8kirlbu galvenokart nosaka es-
trogénu iedarbiba, kas palielina uratu trans-
portieru aktivitati nierés, ka rezultata sama-
zinas urinskabes reabsorbcija nieru kanali-
nos un palielinas tas ekskrécija. Péc meno-
pauzes iestasanas seruma urinskabes lime-
nis sievietém pieaug, sasniedzot tadu pasu
limeni ka virieSiem [5].

Hipotézes par urinskabes
labvéligajiem efektiem

Lai gan paslaik kliniskaja praksé mes
biezak saskaramies ar urinskabes izraisita-
jiem nelabvéligajiem efektiem, tomer ar cil-
véces attistibas laika notikuSajam urikazes
géna mutacijam tiek saistiti ari pozitivi
efekti.

Viens no iespéjamajiem pozitivajiem
efektiem — spéja uzturét asinsspiedienu ar
sali nabadzigas diétas laika — aprakstits jau
ieprieks.

Cita hipotéze seruma urinskabes limena
pieaugumu saista ar iespéjamu inteligences
pieaugumu. Jau Hipokrats definéja podagru
ka bagatnieku artritu, izSkirot to no nabagu
artrita — reimatisma —, un izteica ari hipoté-
zi, ka podagras attistiba varétu bt atkariga
no sociala stavokla [6]. Velak 1683. gada
anglu arsts Tomass Sidenhems (Thomas
Sydenham) aprakstija saistibu starp podag-
ru, hiperurikémiju un augstu dzives stan-
dartu un uzskatija, ka hiperurikemija ir
saistita ar labu édienu un augstaku inteli-
genci un radosumu [4]. Ta ka biezak ar po-
dagru slimoja cilvéki ar augstaku socialo
stavokli, 18. un 19. gadsimta to devéja par
“karalu un pavestu slimibu” [7]. Pirmos iz-
skaidrojumus $im novérojumam sniedza
Orovans (Orowan) 1955. gada, saistot to ar
urinskabes strukturalo lidzibu ar daziem
smadzenu stimulatoriem — kofeinu un teo-
brominu. Saskana ar $o teorija, urikazes ak-
tivitates zaudé$ana ar sekojosu urinskabes
limena pieaugumu varéja bt iemesls kvali-
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tativam un kvantitativam lécienam cilvéku
prieksteCu intelektualo spéju pieauguma.
Tiek uzskatits, ka urinskabe, lidzigi citiem
puriniem, var stimulét smadzenu garozu un
ka augstako primatu lielakas intelektualas
spéjas ir saistitas ar So urinskabes limena
pieaugumu [8].

Turpmakajos gados tika veikti daudzi pe-
tijumi, nosakot urinskabes limeni kopéja
populacija un ipasas populacijas grupas
(universitasu profesori, studenti), lai noveér-
tetu, vai vispar pastav saistiba starp urin-
skabes limeni un inteligences koeficientu.
Tomeér lielaka dala pétijumu paradija vai
nu tikai vaju saistibu, vai to neapstiprinaja
vispar.

Tapéc jadoma, ka sakotnéjais zinatnieku
novérojums nav izskaidrojams ar urinskabes
saistibu ar augstaku intelektu, bet gan dri-
zak ar to, ka Sie cilvéki, kam 18. un 19.
gadsimta attistijas podagra, bija bagati un
ar mazkustigu dzivesveidu, ka ari biezak va-
réja atlauties uztura lietot cukuru, kas, ka
zinams, ari paaugstina urinskabes limeni.
Ari paslaik saslimstiba ar podagru pieaug
visas iedzivotaju grupas, un nabadzigo un
mazak izglitoto iedzivotaju grupas pat
straujak.

Neiroprotektivs efekts pret multiplo
iunr degenerativajam slimibam
(Parkinsona slimibu, Alcheimera slimibu,
amiotrofo lateralo sklerozi). Pacientiem ar
§im slimibam ir konstatéts zemaks urinska-
bes Iimenis neka paréja populacija, un to
saista arf ar augstaku So slimibu prevalenci
un nelabveéligaku norisi, tapéc ir pat izteikti
priekslikumi par urinskabes limena paaug-
stinasanu ka vienu no arstésanas metodem,
lai uzlabotu $o slimibu norisi un prognozi.

Hiperurikémijas céloni
Hiperurikémijas patogenézé izskir tris
patogenétiskos mehanismus:  urinskabes
parprodukcija, samazinata tas ekskrécija un
pastiprinata uznemsana ar édienu.

Urinskabes parprodukcija

Urinskabes parprodukcijai var but pri-
mari vai sekundari céloni. Primaras hiper-
urikémijas célonis ir genétisks defekts kada
no purina metabolisma iesaistitajiem enzi-
miem (pieméram, fosforilbosilpirofosfata
sintazes enzima defekts vai hipoksantina
guanina fosforilbosilpirofosfata transferazes
deficits). Sekundarai urinskabes parproduk-
cijai ir zinami vairaki céloni. Visbiezak tos
izraisa $nu sabrukums ar sekojo$u purinu
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produkciju un sabrukumu (autoiminu un
hemolitisku anémiju, policitémijas, mie-
loproliferetivu un limfoproliferativu slimibu,
leikozu un mielomas gadijumos). Hiperuri-
kemija var bat viens no simptomiem audzé-
ju lizes sindroma gadijuma pacientiem péc
kimijterapijas. Vairakas akutas slimibas ka
miokarda infarkts vai sepse, kas saistitas ar
adenozintrifosfatazes katabolismu, var izrai-
sit parejosu hiperurikémiju.

Samazinata urinskabes ekskrécija

Urinskabes ekskrécijai caur gastrointesti-
nalo traktu ir salidzino$i neliela nozime. Tas
loma varétu pieaugt nieru mazspéjas gadi-
jumos, kaut gan Sis apgalvojums vairak
balstits uz pétijumiem ar dzivniekiem. Gal-
vena loma urinskabes izdalé ir renalai eks-
krécijai, un defekti tiedi taja ari nosaka sa-
mazinato urinskabes ekskréciju. Ari samazi-
natas urinskabes ekskrécijas célonus var ie-
dalit primaros un sekundaros. Primarie cé-
loni ir pacientiem ar iedzimtiem defektiem
nieru kanalinu urinskabes ekskrécija. Tiek
lésts, ka apmeram 10% no visiem podagras
gadijumiem eiropiesiem ir saistami ar urin-
skabes eksportiera ABCG, defektu. Ar gi-
menes juvenild hiperurikémiska nefropati-
ja — autosomali dominanta slimiba, kam
raksturiga agrina hiperurikémiju un progre-
séjosa hroniska nieru slimiba, — pieskaita-
ma pie primariem urinskabes ekskrécijas
defektiem.

Pie sekundariem samazinatas urinska-
bes ekskrécijas céloniem pieder akdta un
hroniska nieru mazspéja, metabolas acido-
zes (laktacidoze un ketoacidoze), dehidrata-
cija, dazadu medikamentu (diurétisko Ii-
dzeklu, salicilatu (mazas devas), ciklospori-
na) un toksinu (svina) ietekme.

Pastiprinata uznemsana ar édienu

Dieta ieklautie produkti var ietekmét
urinskabes [imeni asins seruma, biezak tie
izraisa urinskabes parprodukciju, bet citiem
produktiem piemit ari spéja samazinat urin-
skabes [imeni. Puriniem bagati produkti (ji-
ras veltes, sarkana gala), fruktozi saturodi
dzeérieni (limonades, auglu sulas), alkoholis-
kie dzérieni ir biezakie hiperurikémijas ie-
mesli, kas saistiti ar diétas k|adam [9].

Urinskabe un podagra

Urinskabe ir vaja organiska skabe, un fi-
ziologiska pH (7,4) apstaklos apméram
98% no tas pastav mononatrija sals veida.
Ja urinskabes koncentracija asins seruma

parsniedz 405 pmol/L (6,8 mg/dl), tiek par-
sniegts uratu Skidibas slieksnis un sakas
adatveida kristalu izgulsné$anas, kas izraisa
iekaisuma reakciju. Ta ka $kistosie urati ne-
izraisa podagras |ekmes, bet tikai kristalize-
ti urati veicina akatu podagras iekaisumu,
tad tiek uzskatits, ka tiesi uratu kristalizaci-
ja ir kritisks solis hiperurikeémijas progrese-
8ana lidz podagrai. Lai gan podagra nevar
attistities bez hiperurikémijas, tomér ne vi-
siem pacientiem ar hiperurikémiju ta attis-
tas. Epidemiologiskie pétijumi parada, ka
tikai nelielai dalai hiperurikémijas pacientu
attistas podagra, tapéc pastav uzskats, ka ir
jabut vel kadiem citiem faktoriem, kas vei-
cina podagras attistibu [10]. /n vitro mode-
los ir norades par uratu kristalizacijas saisti-
bu ar tadiem vides faktoriem ka vides pH,
temperatdra, salu koncentracija un vibraci-
ja. Fakts, ka urati vieglak izgulsnéjas gan
zemaka pH, gan zemakas temperatiras
apstaklos, iespéjams, sniedz pamatojumu
tam, ka podagras Iekmes visbiezak attistas
pirmaja metatarsofalangealaja locitava, kas
ir paklauta gan relativi zemakai temperat-
rai, gan ir talakais punkts sistémiskaja
asinsrite [111].

Nemot véra, ka visbiezak kristalu veido-
$anas un podagras Iekmes notiek locitavas,
tiek uzskatits, ka ari pasai locitavai ir loma
kristalu veidoSanas procesa. Tiek minéti
vairaki iesp&jamie mehanismi — Skistosie
urati no locitavas izdalas lénak neka citi se-
ruma elementi, un tas varétu bat iemesls
lielakai uratu koncentracijai tiesi locitavas.
Izveidojoties uratu kristaliem, fenestrétais
(logotais) sinovija endotelijs darbojas ka
kristalu slazds, kas nelauj kristaliem nok|at
talak asinsrité un iz8Kist. Ar locitavas
skrim§|a novecodanas var veicinat kristali-
zaciju, ietekméjot glikozaminglikanu un pro-
teoglikanu proporcijas un kimiskas ipasibas
[12].

Akuta podagras Iekme

Jaunu uratu kristalu paradi$anas (vai nu
izkritot spontani, vai atbrivojoties no audu
depozitiem, pieméram, péc traumas) izraisa
tieSu komplementa un sinovija rezidgjoso
$0nu (makrofagu, fibroblastu un tuklo $tnu)
aktivaciju. Aktivetas Stnas producé interlei-
kinu (IL)-1B un citus citokinus un iekaisu-
ma mediatorus, kas savukart izraisa asinsri-
té esoSo neitrofilo leikocitu un endotélija Su-
nu aktivaciju. Sis iekaisuma reakcijas rezul-
tata neitrofilie leikociti spéj piekerties endo-
télijam un to Skersot, ta izraisot neitrofilo
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leikocitu pieplidumu un talaku iekaisuma
progresésanu, uratu kristaliem tiedi aktivize-
jot neitrofilos leikocitus (skat. 2. attélu).

Neitrofilie leikociti, kas nonak locitava,
migré uratu kristalu virziena un fagocité tos.
Ja kristali ir parklati ar iminglobuliniem un
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komplementu, tiek izraisita iekaisuma me-
diatoru (IL-1B, IL-8, TNF, proteazes) sintéze
un/vai atbrivo$ana. Gadijumos, kad uratu
kristali nav parklati, tie biezi iedarbojas uz
fagolizosomu membranu un lizé to, atbrivo-
jot toksiskas vielas un izraisot $tnu sabru-
kumu. Abos gadijumos rezultata rodas lo-
kals audu bojajums un jaunu neitrofilo lei-
kocitu piesaiste no asinsrites, un jauns ie-
kaisuma cikls. (Skat. 3. attélu).

Urinskabe un
arteriala hipertensija

Jau 1897. gada Amerikas Medicinas
asociacijas prezidents Natans Smits ir tei-
cis, ka augsts arterialais spiediens podagras
gadijuma ir urinskabes vai citu toksisku vie-
lu, kas paaugstina nieru arteriolu tonusu,
dé|. Péc tam par So urinskabes un arterialas
hipertensijas saistibu tika aizmirsts lidz pat
20. gadsimta seSdesmitajiem gadiem, kad
prospektivs pétijums paradija, ka 26% pa-
cientu ar nearstétu arterialu hipertensiju un
normalu nieru funkciju bija paaugstinats
urinskabes limenis plazma.

Dzivnieku modelu dati liecina, ka hiper-
urikémija izraisa hipertensiju pakapeniski.
Sakotnéji veidojas tiesa, urinskabes atkariga
angiotensina-renina sistémas aktivacija un
nitrita monoksida (NO) produkcijas noma-
kums, kas noved pie vazokonstrikcijas. Ja
Saja stadija mazina urinskabes limeni, no-
tiek asinsvada sieninas relaksacija un sa-
mazinas asinsspiediens. Hiperurikémijai ie-
darbojoties ilgstosi, attistas urinskabes iz-
raisita ateroskleroze. Urinskabe nokl|st
asinsvadu gludaja muskulatara, veicina
augdanas faktoru un monocitu hemoatrak-
tantu proteina-1 produkciju, gludas musku-
lattras $anu proliferaciju, asinsvadu sieni-
nas sabiezé3anos un asinsvada sieninas
elastibas zudumu. Sis jau ir neatgriezenisks
process un izraisa permanentu natrija atka-
rigu hipertensiju (skat. 4. attélu) [13].

Nesen veiktie $kérsgriezuma, kohortas,
un intervences pétijumi parada, ka hiperuri-
kémija ir arterialas hipertensijas neatkarigs
riska faktors. Vairaku pétijumu zinojumos ir
atziméts, ka pacientu grupas ar augstu
urinskabes [imeni bieZi vienlaikus bija véro-
jama ari aptauko$anas, cukura diabéts un
dislipidémija. Nemot véra So daudzo fakto-
ru iedarbibu, ir grati izvertét tiesi urinska-
bes izraisito efektu uz arterialo hipertensiju.
Tapéc nesenas publikacijas ir méginats ie-
Spéju robezas izslégt So blakus faktoru ie-
darbibu. Nesens Svéta Luka starptautiskaja
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4, attéls | Urinskabes ietekme uz asinsvadiem
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slimnica veikts $kérsgriezuma pétijums (pé-
tijuma tika ieklauti vairak neka 90 tikstosi
pacientu, kas apmekléja kliniku, lai veiktu
veselibas parbaudes) paradija, ka, pat ja iz-
slédz no pétijuma pacientus, kas lieto anti-
hipertensivus un urinskabi pazemino$us
medikamentus, un pielago analiz€jamos da-
tus atkariba no vecuma, KMI, dislipidémi-
jas, cukura diabéta, smékésanas un glome-
rulu filtracijas atruma, seruma urinskabes
limena pieaugums par 1 mg/dl (60 pmol/L)
palielina arterialas hipertensijas prevalenci
par 1,2 reizém [14].

ASV veikts kohortas pétijums ar 12-17
gadus jaunu pusaudzu piedaliSanos paradi-
ja, ka augsts urinskabes limenis jauniba ir
saistits ar biezaku arterialu hipertensiju ve-
lakos gados neatkarigi no citiem riska fakto-
riem [15].

Pilotpétijumi parada, ka urinskabes Ii-
mena mazinasana var uzlabot asinsspiedie-
nu gan pusaudziem ar hipertensiju, adipozi-
tati un prehipertensiju, gan pieaugusajiem
ar asimptomatisku hiperurikémiju, pacien-
tiem ar podagru un adipoziem pieaugu3a-
jiem ar prehipertensiju. Sie pétijumi apstip-
rina hipotézi, ka urinskabe varétu bt modi-
ficéjams riska faktors arterialajai hipertensi-
jai [16].

Urinskabe un
metabolais sindroms

Ir pieradita cie$a saistiba starp urinska-
bes limeni un metabolo sindromu gan bér-
niem, gan pusaudZiem, gan pieaugusajiem,
un hiperurikémija ir bieza atrade metabola
sindroma pacientiem [17]. Coija (Choi
H.K.) un kolégu veiktais pétijums paradija,
ka metabola sindroma sastopamiba pieaug
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lidz ar urinskabes limena pieaugumu. Pa-
cientiem ar urinskabes Iimeni zem 6 mg/dl
(357 pmol/L) metabolo sindromu novéroja
18,9% gadijumu, bet pacientiem ar urin-
skabes limeni 10 mg/dl (595 pmol/L) un
vairak — 70,7% gadijumu [18].
Hiperurikémija izraisa endoteélija disfunk-
ciju un kaveé slapekla oksida izdali, kas se-
kojosi noved pie hiperinsulinémijas. No ot-
ras puses, hiperinsulinémija var palielinat
urinskabes reabsorbciju proksimalajos ka-
nalinos, izraisot hiperurikémiju. Tadéjadi in-
sulina rezistenci var uzskatit par saikni
starp aptaukosanos un hiperurikémiju [19].

Urinskabe un
koronara sirds slimiba

Par hiperurikémijas saistibu ar kardio-
vaskularajam slimibam ir zinots daudzos
pétijumos. Roterdamas un NHANES | péti-
jumu rezultati paradija, ka pastav saistiba
starp augstu urinskabes limeni un miokarda
un smadzenu infarktiem un kardiovaskularo
navi pat péc datu pielagoSanas paréjiem
riska faktoriem [13].

Nesena 26 pétijumu metaanalize, kura
tika ieklauti vairak neka 400 tiikstosi pa-
cientu, paradija neatkarigu saistibu starp
hiperurikémiju un saslimstibu un mirstibu
no koronaras sirds slimibas. Pieaugot seru-
ma urinskabes limenim vidéji par 1 mg/dl
(60 pmol/L), naves risks vidéji pieauga par
12% [20]. Ari podagras pacientiem novero
lielaku mirstibu no koronaras sirds un nieru
slimibam, turklat sievietém paredzamais
naves risks bija augstaks neka virieSiem
[21]. Tomér ir ari pretéji dati — Freminge-
mas Sirds pétijums un NIPPON DATA 80
paradija, ka hiperurikémija nav neatkarigs

kardiovaskularo slimibu vai naves riska fak-
tors, bet tikai S0 patologiju markieris [13].
Nemot véra Sos pretrunigos datus, tas, vai
hiperurikémija ir vai nav neatkarigs kardio-
vaskularo slimibu riska faktors, joprojam ir
diskutéjams jautdjums. Paslaik pieejamie
medikamenti urinskabes limena mazinasa-
nai lidz $im nav prognostiski petiti pacien-
tiem ar koronaro sirds slimibu. Hipotéze, ka
hiperurikémija ir saistita ar koronaro sirds
slimibu, prasa turpmakus pétijumus, to-
starp ar medikamentiem, kas pazemina
urinskabes [imeni. Noskaidrot urinskabes
lomu koronaras sirds slimibas attistiba butu
|oti svarigi, jo tas Iimenis ir viegli korige-
jams ar medikamentiem [22].

Urinskabe un sirds mazspéja

Sirds mazspéja arvien biezak tiek uztver-
ta ka sistémiska slimiba, kas bez hemodina-
miskiem traucéjumiem ietver ari citu organu
un to sistému neiroendokrinu aktivaciju. Hi-
perurikémija ir bieza sirds mazspéjas meta-
bola komplikacija. Urinskabes limena pie-
augums sirds mazspéjas gadijuma biezi ir
cieSi saistits ar tas funkcionalo klasi péc
NYHA Kklasifikacijas un spiroergometrisko
spéju kapacitati. Vairaki pétijumi ir apstipri-
najusi, ka paaugstinats urinskabes [imenis ir
spécigs un neatkarigs mirstibas prognozétajs
pacientiem ar sirds mazspéju. Jo augstaks
urinskabes Iimenis, jo augstaks ari mirsti-
bas risks. Pacientiem ar urinskabes Iimeni
> 600 mmol/L un > 800 mmol/L mirstibas
risks attiecigi pieaug 6 un 18 reizes. Paaug-
stinats urinskabes limenis var tikt izmantots
ka spécigs un ticams markieris sirds maz-
spéjas progresésanas prognozei [23].

Urinskabe un
neirologiskas slimibas

Tiek uzskatits, ka urinskabei varétu pie-
mist neiroprotektiva ietekme, mazinot ska-
bekla brivo radikalu ietekmi. Urinskabes
spécigais antioksidativais efekts uz neiro-
niem ir demonstréts vairakos in vivo un in
vitro pétijumos. Hipotéze, ka augstam urin-
skabes limenim ir neiroprotektivs efekts, ir
balstita uz pétijumiem, kuros ir konstatéts
samazinats urinskabes limenis pacientiem
ar multiplo sklerozi (MS), miasténiju, Par-
kinsona, Alcheimera slimibam, salidzinot ar
veselam personam, un ir ari pieradijumi, ka
zems urinskabes limenis korelé ar slimibas
simptomu progresésanu un recidiviem [24].

Pastav parliecino$i pieradijumi par nega-
tivu korelaciju starp urinskabes limeni un
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MS. lzvértéjot vairdk neka 20 miljonu pa-
cientu datus, kas ieklauti Medicare un Me-
dicaid, netika atklati gadijumi, kad pacien-
tiem ar MS batu konstatéta podagra, kas
varétu liecinat, ka urinskabei piemit protek-
tivs efekts pret MS [25].

Pacientiem ar podagru un tatad ari hi-
perurikémiju pétijumos ir konstatéts zemaks
demences attistibas risks [26].

Vai, kontroléjot
hiperurikémiju, var mazinat
mirstibu un saslimstibu ar
kardiovaskularajam slimibam

Diemzél paslaik nevar dot skaidru atbildi
uz $o jautajumu. Ir nepiecie$ami lieli un ilg-
stoSaki kliniskie pétijumi, kuros salidzinatu
kardiovaskularos notikumus pacientiem,
kas sanem urinskabi pazeminoSus medika-
mentus un kas sanem placebo. Tomér ir
pieejami dati no nelieliem pétijumiem.

Ksantina oksidazes inhibitoram allopuri-
nolam piemit ari antianginals efekts. Neliela
randomizéta pétijuma ar 65 stabilas koro-
naras sirds slimibas pacientiem 600 mg al-
lopurinola lietoSana diena palielinaja laiku
[idz ST-T segmenta nomakumam un sapém
kratis. Tomér japiebilst, ka pacientiem ar
nieru darbibas traucéjumiem, lietojot adas
allopurinola devas, var bit toksiskas bla-
kusparadibas. Eiropas Kardiologu biedribas
2013. gada stabilas koronaras sirds slimi-
bas arstéanas vadlinijas ir teikts, ka opti-
mali arstétiem pacientiem allopurinols var
mazinat oksidativo stresu, bet sirds maz-
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spéjas pacientiem pasargat adenozintri-
fosfatazi [27].

Hiperurikemijas izraisita angiotensina-re-
nina sistémas aktivacija netie$i norada uz
angiotensina Il receptoru blokatoru (ARB)
pado lomu hipertensijas, kas saistita ar hi-
perurikémiju arstéSana. Starp ARB losarta-
nam piemit unikalas urikozuriskas ipasibas,
kas nav saistitas ar ta aktiva metabolita hi-
potensivo efektu. Sis dualais efekts liela
méra nosaka novérotos labvéligos kardio-
vaskularos efektus insulta profilaksé un
asinsspiediena kontrolé pacientiem, kas ti-
ka arstéti ar losartanu. Losartans varétu bat
laba izvéle hipertensijas arstéSana pacien-
tiem ar hiperurikémiju [28].

Feigs (Feig) un Dzonsons (Johnson) péti-
ja, vai allopurinola terapija pusaudziem ar
hiperurikémiju un nesen diagnosticétu arte-
ridlu hipertensiju mazina ne tikai urinska-
bes limeni, bet ari asinsspiedienu. Trisdes-
mit pusaudzi (11-17 g.v.) ar nesen dia-
gnosticétu un iepriek§ nearstétu 1. pakapes
arterialu hipertensiju un urinskabes limeni
> 6 mg/dl (357 pmol/L) tika arstéti ar allo-
purinolu. Terapijas rezultata ievérojami sa-
mazinajas gan asinsspiediens, gan urinska-
bes limenis [29].

Urinskabi mazino$a terapija pacientiem
ar sirds mazspéju un podagru anamnézé bi-
ja saistita ar mazakiem saslimstibas un mir-
stibas raditajiem. Allopurinola lieto$ana po-
dagras pacientiem bija saistita ar apméram
30% retaku atkartotu hospitalizaciju vai na-
vi. Pavisam nesena publikacija paradija, ka

allopurinola terapija bija saistita ar 20%
miokarda infarkts riska mazinajumu, kas
varétu liecinat par allopurinola kardiopro-
tektivo efektu [301.

Nepurinu ksantina oksidazes inhibitoram
febuksostatam piemit lielaka hipourikémis-
ka aktivitate un mazaka toksicitate neka al-
lopurinolam, ka ari pétijumos ar dzivnie-
kiem febuksostats statistiski ticami uzlaboja
acetilholina izraisito un endotélija atkarigo
relaksaciju aorta hipertensivam zurkam, sa-
lidzinot ar kontroles grupu [31]. Tas lauj ce-
rét uz daudzsoloSiem rezultatiem gan pas-
laik jau norito$aja prospektivaja, randomi-
zetaja gala notikumu pétijuma pacientiem
ar hiperurikémiju, lai novértétu febuksosta-
ta efektu uz cerebraliem, kardiovaskulariem
un renaliem notikumiem, salidzinot ar kon-
vencionalo terapiju, gan $ogad planotaja
pirmaja randomizétaja, multicentru pros-
pektivaja pétijuma (PRIZE) par febuksosta-
ta efektu uz sirds un asinsvadu slimibu su-
rugatmarkieri — miega artérijas intima-me-
dia biezumu pacientiem ar hiperurikémiju
[321.

Lai gan, ka jau minéts, ir veikti vairaki
pétijumi, jautajums par to, vai urinskabe ir
tikai markieris vai patogenétisks célonis
kardiovaskularam slimibam, joprojam pa-
stav, tapéc ir nepiecieS8ami turpmaki pétiju-
mi, lai pieraditu, ka seruma urinskabes Ii-
mena medikamentoza samazinasana mazi-
na turpmakos kardiovaskularos notikumus
pacientiem ar kardiovaskularam slimibam,
jo Tpasi tiem, kam vienlaikus nav podagras.
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