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(, Wptyw stezenia kwasu moczowego na nasilenie wskaznikow subklinicznych powiktan
narzgdowych nadcisnienia tetniczego oraz ocena korzysci wynikajgcych z leczenia
bezobjawowej hiperurykemii”) — cykl publikacji

Kwas moczowy jest stabo rozpuszczalnym koncowym, produktem metabolizmu puryn,
etiologia wzrostu jego stezenia jest wieloczynnikowa. Przekroczenie progu rozpuszczalnos$ci
kwasu moczowego prowadzi do formowania krysztaldw moczanu sodu, powodujacych jawng
odpowiedz =zapalng bedaca glownym elementem dny moczanowej. Bezobjawowa
hiperurykemi¢  definiuje si¢ jako podwyzszone stezenie kwasu moczowego
w osoczu, ktéremu nie towarzyszy rozpoznanie dny moczanowej. Dane okreslajace czgstosé
wystepowania hiperurykemii sg zmienne z uwagi na stosowang ré6zng wartos¢ odcigcia stgzenia
kwasu moczowego stuzacg do jej rozpoznania (13% do 32%). Bezobjawowa hiperurykemia nie
jest stanem obojetnym klinicznie. Krysztaly moczanu sodu charakterystyczne dla dny
moczanowej mozna stwierdzi¢ w tkankach nawet u jednej czwartej osoéb z bezobjawowa
hiperurykemia, moga one by¢ przyczyna subklinicznego przewlektego stanu zapalnego.
Badania obserwacyjne wskazuja, ze bezobjawowa hiperurykemia czgsto wspotwystepuje
z nadci$nieniem tetniczym oraz nasila zwigzane z nim zmiany narzgdowe. Rowniez stopien
zaawansowania miazdzycy w tetnicach szyjnych oceniany w oparciu o grubo$¢ kompleksu
intima-media (IMT) wykazuje zwigzek ze st¢zeniem kwasu moczowego. Hiperurykemia
powoduje: dysfunkcje srodblonka, wzrost produkcji wolnych rodnikéw, peroksydacje lipidow,
proliferacje mig$niowki gtadkiej naczyn, wzrost adhezji ptytek, subkliniczny proces zapalny,
jednak doktadne mechanizmy patofizjologiczne nie sa w pelni poznane. Pojedyncze doniesienia
wskazuja na potencjalng relacje aktywnosci wybranych metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej (MMP) 1 hiperurykemii oraz ich wplyw na nasilenie procesow aterogenezy.
Choroby sercowo-naczyniowe oraz ich istotne czynniki ryzyka takie jak otyto$¢ czy cukrzyca
czgsto wspolwystepuja z hiperurykemia, jednocze$nie wigzg si¢ roéwniez z gorszym
przebiegiem infekcji COVID-19. Jednak dane okreSlajace zalezno$¢ przebiegu infekcji
koronawirusowej od osoczowego st¢zenia kwasu moczowego sg ograniczone, a dostepne
wyniki niejednoznaczne, a niekiedy sprzeczne.

Pomimo licznych danych §wiadczacych o szkodliwym wptywie bezobjawowej hiperurykemii
wskazania do prowadzenia terapii obnizajacej stezenie kwasu moczowego w celu redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego nie s do konca okre$lone. U pacjentow posiadajacych

dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykazano wplyw terapii obnizajacej
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stezenie kwasu moczowego (gtownie inhibitorem oksydazy ksantynowej - allopurinolem)
na spowolnienie progresji niewydolnos$ci nerek, poprawe funkcji srodbtonka i spowolnienie
rozwoju miazdzycy czy redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Dostepne wyniki leczenia
bezobjawowej hiperurykemii aktualnie nie sg wystarczajace by taka terapia stata si¢ standardem
postepowania i niezbgdne sg dalsze badania.

Cele pracy: Ocena wptywu hiperurykemii na warto$ci ci$nienia tetniczego 1 wskazniki
subklinicznych zmian narzadowych nadci$nienia tetniczego oraz okreslenie wptywu obnizenia
stezenia kwasu moczowego na powyzsze parametry; okreslenie zalezno$ci aktywnosci
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej ze st¢zeniem kwasu moczowego; zbadanie
wplywu hiperurykemii oraz chorob sercowo-naczyniowych na przebieg infekcji COVID-19;
okreslenie przydatno$ci zastosowania oceny stezenia kwasu moczowego jako markera jawnych
chorob sercowo-naczyniowych.

W pracy doktorskiej sktadajacej sie z 3 publikacji wieloetapowo przebadano zwiazki
hiperurykemii z nadci$nieniem tetniczym i chorobami sercowo-naczyniowymi. W pierwszej
pracy wskazano potencjalny mechanizm patofizjologiczny negatywnego wpltywu
podwyzszonego stgzenia kwasu m0OCZOWego na zmiany Sercowo-naczyniowe i towarzyszace
im zmiany kliniczne. Kolejne badanie oceniato efekty obnizenia stezenia kwasu moczowego
na uklad sercowo-naczyniowy. W trzeciej pracy zbadano zalezno$¢ stezenia kwasu
moczowego 1 wystepowania jawnych uszkodzen narzadowych zwigzanych chorobami
sercowo-naczyniowymi oraz potencjalny zwigzek hiperurykemii z cigzkim przebiegiem
infekcji COVID-109.

Praca 1. Badano pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym nie stosujacych
farmakoterapii przeciwnadci$nieniowej, leczenia hipolipemizujagcego ani obnizajacego
stezenie kwasu moczowego, osoby te nie miaty dny moczanowej, choroby niedokrwiennej
serca 1 innych jawnych choréb sercowo-naczyniowych. U wszystkich pacjentow wykonano
oznaczenie m.in. szerokiego panelu metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP)
oraz licznych parametréw klinicznych. Zaobserwowano, ze osoby z hiperurykemia cechowaty
sie¢ m.in. wigksza gruboscig IMT tetnicy szyjnej (0.65 (0.6; 0.8 vs 0.6 (0.5; 0.75) mm, p=0.038)
oraz wyzszg aktywnoscia MMP-3 w surowicy (19.41 [14.45; 21.74] vs 13.98 [9.52; 18.97]
ng/mL, p=0.016) w stosunku do o0s6b z prawidlowym poziomem kwasu moczowego.
Wykazano, ze grubo$¢ IMT tetnicy szyjnej wiazg si¢ z wyzszym stgzeniem kwasu moczowego
oraz wigkszg aktywnoscig MMP-3, niezaleznie od parametrow lipidogramu.

W pracy 2. Opisano wyniki badania obserwacyjnego z grupa kontrolng. Do badania wiaczono
pacjentow z pierwotnym dobrze kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym (nie wymagajacych
modyfikacji terapii nadci$nienia tetniczego) oraz z bezobjawowa hiperurykemia bez

towarzyszacych jawnych chorob sercowo-naczyniowych (m.in.: choroby niedokrwiennej
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serca). Populacja badania byta podzielona na dwie grupy w zaleznosci od sposobu leczenia
bezobjawowej hiperurykemii: G1 leczenie zachowawcze (porada dietetyczna), G2 terapia
farmakologiczna hiperurykemii (porada dietetyczna + allopurinol). Po okresie 6 miesigcy
obserwacji terapia farmakologiczna okazata si¢ zdecydowanie efektywniejsza tzn. wigzata si¢
ze znacznie wigkszg redukcja stezenia kwasu moczowego niz sama interwencja dietetyczna
(G1: 437 £ 61.1 vs 426 + 56.9 umol/L; p=0.044; G2: 464 + 68.8 vs 314 £ 55.6 pmol/L;
p<0.0001). Wigksza redukcja stgzenia kwasu moczowego w G2 wigzala si¢ m.in. z redukcja:
osoczowego stezenia bialka C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczulg (hs-CRP)
(G1:1.23[1; 3.2] vs 1.31[0.9; 3.41] mg/L, p=0.682; G2: 2.65 [1.4; 5] vs 2.16 [1.45; 3.58] mg/L,
p=0.028) oraz grubosci kompleksu IMT tetnicy szyjnej (G1: 0.729 + 0.133 vs 0.734 + 0.130
mm, p=0.330; G2: 0.773 £+ 0.121 vs 0.752 £+ 0.130 mm, p=0.044). Wykazano,
ze redukcja stgzenia kwasu moczowego byta zwigzana z redukcja IMT niezalezenie od zmiany
innych uznanych patofizjologicznie czynnikow wptywajacych na IMT (cholesterol LDL oraz
centralne ci$nienie tetna).

Praca 3. Opierala si¢ na retrospektywnej analizie szerokiej populacji pacjentow
hospitalizowanych z infekcja COVID-19 w Szpital Uniwersyteckim w Krakowie — petnigcym
w czasie pandemii role szpitala jednoimiennego dla chorych z rozpoznaniem COVID-19.
Pacjenci mieli wykonany panel oznaczen laboratoryjnych w tym m.in. oznaczenie st¢zenia
kwasu moczowego w surowicy. Oceniono przebieg Kkliniczny infekcji COVID-19.
Zweryfikowano rozpoznania choréb towarzyszacych z okresu przed przyjeciem do szpitala
z powodu COVID -19 w tym: choroby niedokrwiennej serca czy przewlektej niewydolnosci
serca. W oparciu o st¢zenie UA w surowicy (wigksze niz 360 umol/l) wytoniono grupg¢ chorych
z hiperurykemig. W ocenie badanych parametrow §wiadczacych o przebiegu choroby COIVD-
19 (zgon w czasie hospitalizacji, radiologiczne cech zapalenia ptuc, wartosci ciSnienia
tetniczego, czestosci akcji serca, SpO2, czgstosci oddechoéw przy przyjeciu, dtugosé
hospitalizacji) nie stwierdzono istotnych réznic pomig¢dzy pacjentami z hiperurykemia i bez
hiperurykemii. Oceniono interakcj¢ nadci$nienia tetniczego oraz jawnych chordb sercowo-
naczyniowych z przebiegiem infekcji COVID-19, zaobserwowano dwukrotnie czgstsze
wystepowanie zgonu u 0so6b z jawnymi chorobami sercowo-naczyniowymi (30,6%, p=0,02) w
poréwnaniu z osobami z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym czy bez nadci$nienia
tetniczego 1 towarzyszacych chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci z jawnymi chorobami
sercowo-naczyniowymi charakteryzowali si¢ wyzszymi stezeniami kwasu moczowego
W pordwnaniu z osobami bez nadci$nienia i1 bez wspdtistniejacych choréb sercowo-
naczyniowych) [380£159 vs 282+118,5 pumol/l, p<0,05].

Whioski



Praca 1. Kwas moczowy u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym moze bra¢ udziat w procesie
aterogenezy, prawdopodobnie w  mechanizmie  zapalnym mediowanym  przez
metaloproteinazy. Wniosek ten wyptywa z obserwacji, ze wyzsze st¢zenie kwasu moczowego
wigze si¢ ze wzrostem aktywnosci MMP-3 w surowicy i koreluje z wigkszg gruboscig
kompleksu IMT. Wyzsze stezenie kwasu moczowego jest takze zwigzane z wickszym
nasileniem subklinicznych zmian narzadowych charakterystycznych dla nadci$nienia
tetniczego.

Praca 2. Inhibitor oksydazy ksantynowej — allopurynol w efektywny sposob obniza st¢zenie
kwasu moczowego, a jego zastosowanie w terapii bezobjawowej hiperurykemii u pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym moze wplywaé na redukcje nasilenia zmian
narzagdowych zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym w szczegdlnosci grubo§¢ IMT. Obnizenie
stezenia kwasu moczowego prawdopodobnie poprzez redukcje¢ stanu zapalnego niezalezenie
od innych czynnikéw aterogennych wplywa na redukcje grubosci kompleksu IMT, ktory
uznawany jest za potencjalny wskaznik nasilenia miazdzycy.

Praca 3. Hiperurykemia nie jest niezaleznym czynnikiem wptywajacym na cigzszy przebieg
zakazenia SARS-CoV-2 oraz na wewnatrzszpitalng umieralno$¢ chorych z powodu COVID-
19. Najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego u chorych
hospitalizowanych

z powodu COVID-19 sg wspotistniejace z infekcja jawne choroby sercowo-naczyniowe
(choroba niedokrwienna serca, przewlekta niewydolnos¢ serca, przewlekla choroba nerek czy
przebyty udar mozgu). Oznaczenie stgzenia kwasu moczowego moze by¢ przydatne jako
uniwersalny marker pozwalajacy podejrzewaé wystgpowanie chorob sercowo-naczyniowych,
nie tylko wsrod pacjentow z infekcjg COVID-19 ale rowniez w populacji ogolne;.

Wzrost czestosci wystepowania zaburzen metabolicznych oraz niekorzystne nawyki
zywieniowe spoleczefstwa powoduja, ze bezobjawowa hiperurykemia staje si¢ coraz
czestszym problemem klinicznym, a liczne dane wskazuja, Ze jest rowniez istotnym, cho¢
czesto niedocenianym czynnikiem ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych. Terapia
bezobjawowej hiperurykemii wydaje si¢ by¢ latwo dostgpnym i bezpiecznym elementem
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Konieczne sg dalsze badania okres$lajace wplyw
leczenia obnizajacego stezenie kwasu moczowego na uktad sercowo-naczyniowy zarowno

W prewencji pierwotnej jak i wtornej schorzen sercowo-naczyniowych.



Summary

Uric acid is a poorly soluble end product of purine metabolism, the etiology of its
increase in concentration is multifactorial. Exceeding the uric acid solubility threshold leads to
the formation of sodium urate crystals, causing an overt inflammatory response that is the main
element of gout. Asymptomatic hyperuricaemia is defined as elevated plasma uric acid levels
that are not associated with a gout diagnosis. Data on the incidence of hyperuricaemia are
variable due to the different uric acid cut-off used for diagnosis (13% to 32%). Asymptomatic
hyperuricemia is not a clinically indifferent state. Sodium urate crystals characteristic of gout
can be found in the tissues of up to a quarter of people with asymptomatic hyperuricemia, and
can cause subclinical chronic inflammation.

Observational studies indicate that asymptomatic hyperuricemia often coexists with
hypertension and exacerbates the organ changes associated with it. Also, the degree of
advancement of carotid atherosclerosis, assessed on the basis of the thickness of the intima-
media complex (IMT), is related to the concentration of uric acid. Hyperuricemia causes:
endothelial dysfunction, increase in free radical production, lipid peroxidation, vascular smooth
muscle proliferation, increase in platelet adhesion, subclinical inflammatory process, but the
exact pathophysiological mechanisms are not fully understood. Single reports indicate
a potential relationship between the activity of selected extracellular matrix metalloproteinases
(MMPs) and hyperuricemia and their impact on the intensification of atherogenesis processes.
Cardiovascular diseases and their important risk factors, such as obesity and diabetes, often
coexist with hyperuricemia, and are also associated with a worse course of COVID-19
infection. However, the data determining the dependence of the course of coronavirus infection
on the plasma concentration of uric acid are limited, and the available results are inconclusive
and sometimes contradictory.

Despite the abundance of data showing the harmful effects of asymptomatic hyperuricemia, the
indications for uric acid lowering therapy to reduce cardiovascular risk are not fully defined. In
patients with additional cardiovascular risk factors, the effect of uric acid-lowering therapy
(mainly with the xanthine oxidase inhibitor - allopurinol) has been shown to slow the
progression of renal failure, improve endothelial function and slow down the development of
atherosclerosis, or reduce cardiovascular risk. The available results of the treatment
of asymptomatic hyperuricaemia are currently not sufficient to make such therapy the standard
of care and further research is needed.

Aim of the study: To evaluate the influence of hyperuricemia on blood pressure values
and indices of subclinical organ changes in arterial hypertension as well as to determine the

influence of uric acid decrease on the above parameters; determining the relationship between
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the activity of matrix metalloproteinases and the concentration of uric acid; studying the
influence of hyperuricemia and cardiovascular diseases on the course of COVID-19 infection;
to determine the usefulness of the use of uric acid concentration assessment as a marker of overt
cardiovascular diseases.

In the doctoral dissertation consisting of 3 publications, the relationships between
hyperuricemia and arterial hypertension and cardiovascular diseases were examined in several
stages. The first study indicates the potential pathophysiological mechanism of the negative
impact of increased uric acid concentration on cardiovascular changes and the accompanying
clinical changes. Another study looked at the effects of lowering uric acid levels in the
cardiovascular system. The third study investigated the relationship between uric acid
concentration and the occurrence of overt organ damage related to cardiovascular diseases, as
well as the potential relationship between hyperuricemia and severe COVID-19 infection.
Article 1. Patients with primary arterial hypertension who did not receive antihypertensive
pharmacotherapy, lipid-lowering or uric acid-lowering therapy were studied, they did not have
gout, ischemic heart disease or other overt cardiovascular diseases. All patients were tested,
inter alia, a wide panel of matrix metalloproteinases (MMPs) and numerous clinical parameters.
It was observed that people with hyperuricemia were characterized by, inter alia, higher carotid
IMT thickness (0.65 (0.6; 0.8 vs 0.6 (0.5; 0.75) mm, p = 0.038) and higher serum MMP-3
activity (19.41 [14.45; 21.74] vs 13.98 [9.52; 18.97] ng / mL, p = 0.016) in relation to subjects
with normal uric acid levels It has been shown that carotid IMT thickness is associated with
higher uric acid concentration and higher MMP-3 activity, regardless of lipid profile
parameters.

Article 2 describes the results of an observational study with a control group. The study included
patients with primary, well-controlled hypertension (not requiring modification of arterial
hypertension therapy) and asymptomatic hyperuricemia without the accompanying overt
cardiovascular diseases (e.g. ischemic heart disease). The study population was divided into
two groups depending on the treatment of asymptomatic hyperuricaemia: G1 conservative
treatment (dietary advice), G2 pharmacological treatment of hyperuricemia (dietary advice +
allopurinol). After 6 months of observation, pharmacological therapy turned out to be much
more effective, i.e. it was associated with a much greater reduction in uric acid concentration
than the dietary intervention alone (G1: 437 £ 61.1 vs 426 = 56.9 umol / L; p = 0.044; G2: 464
+ 68.8 vs 314 = 55.6 umol / L; p <0.0001). The greater reduction in the concentration of uric
acid in G2 was related to, inter alia, with reduction of: the plasma concentration of C-reactive
protein determined by the highly sensitive method (hs-CRP) (G1: 1.23 [1; 3.2] vs 1.31 [0.9;
3411 mg / L, p = 0.682; G2: 2.65 [1.4; 5] vs 2.16 [1.45; 3.58] mg / L, p = 0.028) and the
thickness of the carotid IMT complex (G1: 0.729 + 0.133 vs 0.734 + 0.130 mm, p = 0.330; G2:
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0.773 £ 0.121 vs 0.752 + 0.130 mm, p = 0.044 ). Uric acid reduction has been shown to be
associated with a reduction in IMT irrespective of changes in other pathophysiologically
recognized factors affecting IMT (LDL cholesterol and central pulse pressure).

Articel 3. It was based on a retrospective analysis of a large population of patients hospitalized
with COVID-19 infection at the University Hospital in Krakow, which during the pandemic
played the role of a hospital for patients diagnosed with COVID-19. Patients had a wide range
of laboratory determinations, including determination of serum uric acid concentration. The
clinical course of COVID-19 infection was assessed. The diagnosis of comorbidities from the
period before admission to the hospital due to COVID -19 was verified, including: ischemic
heart disease or chronic heart failure. Based on the serum UA concentration (greater than 360
umol / L), a group of patients with hyperuricemia was selected. In the assessment of the
parameters tested showing the course of COIVD-19 disease (death during hospitalization,
radiological features of pneumonia, blood pressure, heart rate, SpO2 or respiratory rate at
admission, length of hospitalization), no significant differences were found between patients
with hyperuricemia and without hyperuricemia. . The interaction of arterial hypertension and
overt cardiovascular diseases with the course of COVID-19 infection was assessed, the
incidence of death was twice as frequent in people with overt cardiovascular diseases (30.6%)
compared to people with uncomplicated arterial hypertension or without hypertension and
accompanying diseases cardiovascular. Patients with cardiovascular diseases had higher uric
acid levels compared to those without hypertension and without concomitant cardiovascular
diseases [380 = 159 vs 282 + 118.5 umol / |, p <0.05].

Conclusions

Articel 1. Uric acid in patients with arterial hypertension may be involved in the process of
atherogenesis, probably in the inflammatory mechanism mediated by metalloproteinases. This
conclusion is based on the observation that a higher uric acid concentration is associated with
an increase in serum MMP-3 activity and correlates with a greater thickness of the IMT
complex. A higher concentration of uric acid is also associated with a greater intensity of
subclinical organ changes characteristic of arterial hypertension.

Article 2. Xanthine oxidase inhibitor - allopurynol effectively reduces uric acid concentration,
and its use in the treatment of asymptomatic hyperuricemia in patients with essential
hypertension may reduce the severity of organ changes associated with arterial hypertension,
in particular the thickness of IMT. Decreasing uric acid concentration, probably by reducing
inflammation, regardless of other atherogenic factors, reduces the thickness of the IMT
complex, which is considered a potential indicator of the severity of atherosclerosis.

Articel 3. Hyperuricemia is not an independent factor affecting the more severe course of
SARS-CoV-2 infection and in-hospital mortality in COVID-19 patients. The strongest risk
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factor for in-hospital death in patients hospitalized due to COVID-19 is overt cardiovascular
diseases coexisting with the infection (ischemic heart disease, chronic heart failure, chronic
kidney disease or a history of stroke). The determination of uric acid concentration could be
useful as a universal marker for suspecting the presence of cardiovascular diseases, not only in
patients with COVID-19 infection but also in the general population.

The increase in the incidence of metabolic disorders and unfavorable eating habits of
the society mean that asymptomatic hyperuricemia is becoming a more and more frequent
clinical problem, and numerous data indicate that it is also an important, although often
underestimated risk factor for cardiovascular diseases. Treatment of asymptomatic
hyperuricaemia seems to be an easily accessible and safe element in reducing cardiovascular
risk. Further studies are needed to determine the effect of uric acid-lowering treatments on the

cardiovascular system in both primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.



