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Patofysiologiske mekanismer bag urats prognostiske
betydning ved kardiovaskuler sygdom

Reservelaege Maiken J. Calberg & overlaege Erik Kjgller

Amtssygehuset i Herlev, Akutmedicinsk Kardiologisk Afdeling S

Resume
Urat kan betragtes som en markgr for patofysiologiske mekanis-

mer, som er til stede hos patienter med hjertesygdom, hvilket kan
forklare, hvorfor S-urat er prognostisk betydningsfuld. Urat er slut-

produktet ved purinkatabolismen. Denne katalyseres af enzymet
xanthinoxidase, der ud over uratproduktion forarsager udslip af
skadelige frie radikaler. Dette er det centrale link til relationen
mellem S-urat og myokardial iskeemi, myokardial dysfunktion og
nonkardial funktion overvejende betinget af andret perifer cirku-
lation. Heemning af xanthinoxidase med allopurinol kan muligvis
anvendes i fremtidig behandling af hjertepatienter.

Urats betydning for udvikling af kardiovaskuler sygdom dis-
kuteres fortsat [1], specielt hvorvidt urats betydning skyldes en
relation med andre kendte risikofaktorer, eller om S-urat per se
har prognostisk betydning. S-urats prognostiske betydning hos
patienter med hjertesygdom har veeret emne for en reekke ny-
ere publikationer [2, 3], hvori primere risikofaktorer har vaeret
inkluderet sammen med samtidig tilstedevaerende komplika-
tioner. Generelt er S-urat forhejet hos patienter med kendt
hjertesygdom og med stigende verdier ved sygdomsprogres-
sion - specielt ved tilstedevaerende hjerteinsufficiens. Hoj
S-urat har vist sig at vere en uathzengig prognostisk marker
hos patienter med stabil iskaemisk hjertesygdom [2], akut myo-
kardieinfarkt med komplicerende hjerteinsufficiens [4] og hjer-
teinsufficiens [3] - ogs efter korrektion for andre betydende
risikofaktorer. Urats relation til kardiovaskulzere sygdomme
giver en reekke kliniske problemstillinger en helt ny og interes-
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sant vinkling, herunder om nedszttelse af urat kan pavirke pro-
gnosen. Formalet med denne artikel er at beskrive de mulige
patofysiologiske mekanismer, som kunne understette, at urat er
af prognostisk betydning hos patienter med hjertesygdom.

Uratmetabolisme hos raske
Ved celledod sker der en nedbrydning af purinbaser, som er
byggestenene i DNA, RNA, adenosintrifosfat (ATP) og cyk-
lisk adenosinmonofosfat (cAMP). Denne purinkatabolisme,
som katalyseres af enzymet xanthinoxidase (XO), medferer
oget uratproduktion. XO katalyserer sivel omdannelsen af
hypoxanthin til xanthin som xanthin til urat, idet der ved
begge trin dannes et frit radikal. En stigning i S-urat er saledes
relateret til en oget XO-aktivitet med et oget oxidativt stress.
Ophobning af urat i blodet kan skyldes oget dannelse og
nedsat udskillelse. Dget dannelse af urat kan eksempelvis indu-
ceres af alkohol, hejt protein- eller purin-diet og tilstande med
heijt celle-turnover. Urat elimineres overvejende renalt ved en
glomeruleer filtration. Med aftagende nyrefunktion nedszttes
udskillelsen, hvorved S-urat eges. S-urat er desuden pavirket af
medicinering, idet diuretika oger S-urat, hvorimod angiotensin
II-receptorblokkeren losartan har en urikosurisk effekt og seen-
ker S-urat ved at heemme renal reabsorption. Angiotensinkon-
verterende enzym (ACE)-hzmmere har ogsé en urikosurisk ef-
fekt, men mindre udtalt og ikke relateret til et signifikant fald i
S-urat. Allopurinol og dens metabolit oxypurinol heemmer XO,
hvorved S-urat og mengden af de frie radikaler nedszttes.
Begge stoffer fungerer siledes som antioxidanter [5]. Tilstedevae-
relsen af XO-aktiviteten i hjertet hos mennesker diskuteres [6].
XO produceres primert i lever og tarm, hvorfra det frigives og
adhererer til endotelcellerne i det perifere karsystem og i hjertet
[7]. XO er ogsa pavist i den kardiale myocyt hos mennesker [8].
Eftersom XO-systemet betragtes som det centrale patofysiologi-
ske link til den skadelige virkning pa kar og vav, ville det vaere
onskeligt at kunne méle XO-aktiviteten direkte. Sporgsmalet er,
om S-urat kan anvendes som marker for XO-aktiviteten.

Uratmetabolisme ved hjertesygdom

Hos patienter med hjertesygdom kan den samlede uratmeta-
bolisme og dermed maske S-urat betragtes som marker for
den myokardielle metabolisme under iskeemi, den myokar-
dielle funktion under hjerteinsufficiens og den nonkardielle
funktion overvejende betinget af zendret perifer cirkulation.

Urat som markgr for myokardial metabolisme under iskeemi
Myokardial iskeemi ledsaget af celledod medferer oget purinka-
tabolisme med nedbrydning af ATP til hypoxanthin. Ud over
oget substrattilbud i form af hypoxanthin forarsager iskeemien
ogsd omdannelse af xanthindehydrogenase til XO. XO-syste-
mets atheengighed af ilt bevirker, at efter reperfusion aktiveres
XO, hvilket resulterer i et udslip af frie radikaler og urat. Dette
oxidative stress forarsager lipidperoxidation med beskadigelse af
cellens lipidmembranlag. Malondialdehyd er et stof, der produ-
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ceres under lipidperoxidationen, og derved kan anvendes som
et udtryk for produktionen af de frie radikaler og det oxidative
stress. Kilder til dannelse af frie radikaler omfatter ud over XO-
systemet ogsa katekolamindegradering og mitokondrial elek-
trontransport [9]. De frie radikaler og det deraf folgende oxida-
tive stress spiller en vigtig rolle bide mht. iskeemisk reperfusions-
skade [10] og postiskeemisk myokardial dysfunktion [9].

At urat kan betragtes som marker for myokardial iskeemi
styrkes af studier, hvori der er fundet oget uratniveau og sam-
tidig eget XO-aktivitet under myokardial iskeemi ved perku-
tan transluminal koronar angioplastik (PTCA) [11, 12]. Korte,
repetitive totale koronarokklusioner resulterer i signifikant
ogning af hypoxanthin, urat og malondialdehyd malt i blodet
fra sinus coronarius [12]. En manglende signifikant korrelation
mellem urat- og malondialdehydkoncentrationerne taler for,
at andre kilder til generering af frie radikaler kan spille en
rolle. En parallelproduktion af urat og malondialdehyd styr-
ker dog den antagelse, at XO er blandt kilderne til produktion
af de frie radikaler under iskeemi. Tilsvarende er det vist, at
ved at forleenge iskeemiperioden under PTCA oges uratpro-
duktion og XO-aktivitet i sinus coronarius, mest udtalt ved
flerkarsygdom [11]. Denne stigende produktion af urat i takt
med graden af iskeemi og pavisning af de frie radikalers rolle
ved iskeemisk reperfusionsskade er ogsé fundet under coronary
artery by-pass grafting (CABG) [13], idet der under intermitte-
rende iskaemi-reperfusionssekvenser er pavist samstemmende
stigning i urat- og malondialdehydniveauerne.

Med udgangspunkt i XO som vigtig kilde til produktionen
af frie radikaler under iskeemi er det oplagt at antage, at allo-
purinol kan have en protektiv virkning pd myokardiet. Dette
er bekreftet hos dyr, hvor allopurinol bedrer den postiskeemi-
ske myokardiefunktion [14]. Der foreligger ingen interven-
tionsundersogelser med allopurinol under PTCA. Underso-
gelser med allopurinol under CABG viser bedre bevarelse af
myokardievaevet pa celluleert plan malt i myokardiebiposier
ud fra ATP-kalciumafthzngige kontraktionsrespons i myofi-
brillerne, mindre behov for inotropika postoperativt og redu-
ceret oxidativt stress pa baggrund af reduceret leukotriensyn-
tese (leukotriener er ligesom malondialdehyd et produkt af
lipidperoxidationen) [15]. P4 baggrund heraf synes allopurinol
at reducere reperfusionskaderne i myokardiet og bedre den
myokardielle funktion. I en tilsvarende undersegelse er der
fundet savel bedring i cardiac output og venstre ventrikelfunk-
tion som reduceret XO-aktivitet i plasma, der var relateret til
en mindre ogning i S-urat [16]. Undersogelsens resultater pe-
ger p4, at allopurinol ikke udever sin protektive virkning di-
rekte pd myokardiet, men snarere via en systemisk virkning,
idet der ikke blev pavist reduceret oxidativt stress i myokar-
diebiopsierne efter allopurinolbehandling.

Urat som markgr for den myokardielle funktion
under hjerteinsufficiens

Under hjerteinsufficiens er der en ubalance mellem myokardial
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kontraktilitet og energiforbrug, sammenfattet i begrebet mecha-
noenergetic uncoupling. Det oxidative stress spiller en patofysiolo-
gisk rolle i denne sammenhzang. P4 trods af usikkerhederne ved
maling af XO-aktiviteten i myokardiet opfattes XO som opre-
guleret i hjertet ud fra direkte malinger bade under eksperimen-
telt induceret hjerteinsufficiens hos dyr [8, 17, 18] og ved hjer-
teinsufficiens hos mennesker [19] med deraf folgende aget XO-
relateret oxidativt stress. Dette er i overensstemmelse med, at
hyperurikeemi afspejler en oget XO-aktivitet under hjerteinsuf-
ficiens [20]. Det er herudover vist, at S-uratniveauet stiger i takt
med graden af hjerteinsufficiens [3] samtidig med, at hyperuri-
keemien er uathengig af diuretika og nyrefunktion [21].

Baggrunden for, at XO-aktiviteten bidrager til mechanoenerge-
tic uncoupling, er undersogt bade i den isolerede hjertemuskel
hos dyr [22] og in vivo hos dyr og mennesker med hjerteinsuffi-
ciens [17, 19]. Under hjerteinsufficiens forekommer der i den
isolerede hjertemuskel en abnorm kalciummetabolisme, som
har betydning for ubalancen mellem kontraktilitet og energi-
forbrug [23]. XO-induceret oxidativt stress bidrager muligvis til
denne patologiske kalciummetabolisme, idet XO-hzmning
med allopurinol eger kalciumresponset i »stunned« myokardie
uden samtidig at ege energiforbruget, hvilket svarer til en posi-
tiv inotrop effekt [22]. Tilsvarende er det vist, at XO-aktiviteten
bidrager til mechanoenergetic uncoupling, idet XO-heemning med
allopurinol bedrer myokardieeffektiviteten ved eget kontrakti-
litet og nedsat iltforbrug hos dyr med hjerteinsufficiens [17] og
hos mennesker med idiopatisk dilateret kardiomyopati [19].

Den nedsatte arbejdskapacitet hos patienter med hjertein-
sufficiens er udtryk for ubalance mellem arbejdskapacitet og
kroppens iltforbrug. Hyperurikzemien afspejler denne defekte
oxidative metabolisme [21].

Medvirkende til den observerede bedring af den myokar-
dielle funktion ved hjerteinsufficiens efter XO-hzemning med
allopurinol kunne vzre en relation til den myokardielle nitro-
genoxidaktivitet [8]. Nitrogenoxid (NO) produceres i hjertemu-
skulaturen af NO-syntase (NOS). NOS-aktiviteten regulerer
béde energiforbrug og spiller en neglerolle som modulator i
den kardielle excitation-kontraktion-kobling ved at facilitere
kalciumfrigivelsen fra det sarkoplasmatiske retikulum. NO re-
ducerer derved myokardiets iltforbrug relativt i forhold til kon-
traktilitet, hvorved myokardieeffektiviteten bedres. Oxidativt
stress reducerer NO’s evne til at udeve feedback pa kalciumfri-
givelsen fra sarkoplasmatiske retikulum. P4 samme made for-
styrres de regulatoriske mekanismer ved nedsat NOS-aktivitet.
Det er vist, at de inotropiske effekter af allopurinol, der er ob-
serveret hos hunde med induceret hjerteinsufficiens kan bloke-
res, hvis man samtidig med XO-hzmning med allopurinol ogsa
hammer NOS [8]. Den energimassige effekt af allopurinol sy-
nes alts at veere kritisk athaengig af intakt NO-aktivitet.

Urat som markgr for nonkardial funktion hos hjertepatienter
Patienter med stabil hjerteinsufficiens har en @ndret perifer
cirkulation, som er praget af reduceret vasodilatatorisk kapa-

3773

citans pa grund af endotelial dysfunktion og relateret til klini-
ske symptomer med nedsat arbejdskapacitet og muskeltraet-
hed. Blandt de mekanismer, der er arsag til den defekte regu-
lation af den vaskulaere tonus, er et oget oxidativt stress, som
forer til inaktivering af det endotelderiverede vasoaktive stof
NO. Nedsat endotelathzengig vasodilatation pavises ved
haemmet NO-frigivelse som respons til acetylkolin. Hjertein-
sufficiente patienter har reduceret vaskulzer NO-aktivitet, som
aftager i takt med sygdomsprogression [24]. Det, at XO er pa-
vist i det vaskulzre endotel og her er en af hovedkilderne til
produktion af frie radikaler, sammenholdt med, at heje S-
uratniveauer afspejler den cirkulerende XO-aktivitet under
hjerteinsufficiens [20] , forklarer relationen mellem hyperuri-
keemi og endotelial dysfunktion ved hjerteinsufficiens. Sale-
des er urats relation til den vaskuleere NO-aktivitet undersogt
hos patienter med kardiovaskuleer sygdom, hvor der er vist en
invers relation mellem den vaskulzere NO-aktivitet og S-urat
[24]. Endvidere korrelerer bide S-urat og NO med graden af
sygdom, idet S-urat korrelerer direkte, hvorimod NO korrele-
rer invers med graden af sygdom.

I overensstemmelse hermed har hyperurikeemi ved hjer-
teinsufficiens vist sig at vere en steerk praediktor for reduceret
perifer cirkulation og oget vaskuler resistens i underekstremi-
teten [25]. Teoretisk set vil det ved heemning af XO vare mu-
ligt at bedre den endoteliale funktion og vasodilatatoriske ka-
pacitans. Ved intervention med allopurinol hos hyperurikee-
miske patienter med kronisk hjerteinsufficiens reverterer den
defekte NO-produktion, og derved bedres den endoteliale
dysfunktion, malt ud fra endotelathaengig vasodilatationsevne
i ekstremiteterne [26]. Allopurinol medferer endvidere nedsat
produktion af frie radikaler og reduceret oxidativt stress.

Patienter med hjerteinsufficiens har et oget spejl af cirkule-
rende inflammatoriske cytokiner. Der er fundet en relation
mellem forhejet S-urat og disse cytokiner som udtryk for, at
hyperurikeemi via XO-aktiviteten ogsa afspejler det inflamma-
toriske respons ved hjerteinsufficiens [27].

Bade hyperinsulinemi og insulinresistens er relateret til
forhojet S-urat [28]. Under hjerteinsufficiens og samtidig insu-
linresistens/hyperinsulinzemi er der en accelereret glykolytisk
metabolisme.

Dette er en alternativ og ineffektiv made at generere ATP
pa under anaerobe betingelser og resulterer i akkumulation af
metabolitter, hvorved purinkatabolismen og dermed mzng-
den af urat i blodet oges. I overensstemmelse hermed er det
vist, at hyperurikeemi ved kronisk hjerteinsufficiens er marker
for hyperinsulinzemi [29].

Spiller urat i sig selv en rolle?

I ovenstaende er der taget udgangspunkt i urat som marker

for vaevskatabolismen og XO-aktiviteten. Herudover beskri-

ves det i eksperimentelle studier, at urat i sig selv kan spille en

patogen rolle ved udvikling af myokardial og perifer skade.
Urats patogenetiske betydning for udvikling af ateroskle-
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rose diskuteres. Urat er identificeret i aterosklerotiske plaques
[30]. Urat stimulerer dannelsen af glatmuskelceller in vitro hos
rotter preglomerulert og i aorta. Herudover udvikles der ved
eksperimentelt induceret hyperurikeemi intrarenal sygdom
med oget reninspejl, hypertension og renal celleskade. Disse
hemodynamiske og strukturelle forandringer kan undgas
med intervention med allopurinol [31]. Tilsvarende direkte
vaskulere effekter er set hos mennesker, idet uratinfusion i

a. brachialis hos raske personer forarsager endotelial dysfunk-
tion ved hmning af acetylkolinmedieret vasodilatation, hvil-
ket er ensbetydende med heemmet endotelafthzengig NO-frigi-
velse [32]. Ud over XO-relateret defekt NO-aktivitet synes urat
saledes ogsa at pavirke NO-aktiviteten direkte.

Urat har in vitro vist sig at have prooxidant virkning [33]
ved at fremme oxideringen af lavdensitetslipoprotein (LDL)
samtidig med, at urat anses for at udgere en vaesentlig del af
antioxidantkapaciteten i plasma. Tilsvarende er det vist, at
indgift af 1.000 mg urat til raske oger free-radical scavenging ca-
pacity 1 serum.

Endelig skal det nzevnes, at urat stimulerer trombocytag-
gregationen og dermed forsteerker trombosetendensen [34].
Betydningen heraf er ukendt.

Konklusion

Urat kan ved sin relation med vavsmetabolismen betragtes
som en marker for en reekke patofysiologiske processer ved
akut iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens, hvilket
sammen med S-urats prognostiske betydning gor det attrak-
tivt at undersoge om allopurinol kan bruges ved behandling
af hjertepatienter. Et prospektivt, randomiseret, dobbeltblin-
det studie med hjerteinsufficienspatienter (OPT-CHF) er pa-
begyndt i 2003, oxypurinol er her lagt oven i en optimal be-
handling, og malet for behandlingen er morbiditet, anstren-
gelsestolerance og mortalitet [35]. Undersogelsen vil muligvis
derudover kaste lys over S-urat som diagnostisk parameter.
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