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Abstrakt

Panel odbornikil (PO) z Ceské republiky a Slovenské republiky s pFispénim profesora C. Borghi z Bolofiské univerzity pro-
jednal klinicky postup pro vysetfovéni a [é¢bu hyperurikemie (HU) u pacientl se zvySenym kardiovaskuldrnim (KV) rizikem.
Vzhledem k tomu, Ze zvy$end hladina kyseliny moc¢ové (KM) modifikuje KV-riziko, je potfeba ji povaZovat za vyznamny mo-
difikujici faktor KV-rizika a identifikovat pacienty, u nichZ mlzZe jeji terapeutické snizeni zlepsit KV-parametry. Absence se-
lekce vhodnych pacienti je ziejmé dlivodem dosavadnich nejednotnych vysledkd studii, které hodnotily klinické vysledky
antihyperurikemické 1é¢by. Panel odbornikd navrhuje 1é¢it HU danou zvySenim aktivity xantinoxidazy (XO), ktera je spojena
se zvys$enim KV-rizika, nikoliv HU vzniklou v disledku sniZzené renélni exkrece KM, ktera neni z KV-hlediska tak rizikova. Pro
odliseni navrhuje PO pouZivat novy index poméru sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sKr), ktery prokézal korelaci s vy-
skytem KV-pfihod. Hladinu KM doporucuje PO za Gcelem KV-prevence vySetfovat u pacientl se zvysenym KV-rizikem (s hy-
pertenzi, diabetem, dyslipidemii, chronickym onemocnénim ledvin, akumulaci KV-rizikovych faktor( ¢i KV-onemocnénim)
a pfi hodnoté indexu sKM/sKr > 3,6 zahajit intervenci k cilovym hodnotdm KM v séru < 360 pmol/l u muzd a < 300 umol/|
u Zen. Intervence spocivé v edukaci pacienta a Gpravé Zivotniho stylu, optimalizaci Ié¢by dalSich KV-rizikovych faktorl a po-
davani inhibitoru X0, v 1. linii alopurinolu. Davku alopurinolu je tfeba postupné titrovat v rozmezi obvykle 100-300 mg/den
podle dosazeni cilové hladiny KM pfi pravidelnych kontroldch 1krat za 4-6 tydnd. Po stabilizaci stavu je doporucena pokra-
Cujici 1é¢ba za pravideIného monitorovéni 1krét za 6 mésica.

Kli€ova slova: alopurinol - hyperurikemie (HU) - inhibitory xantinoxidazy (XOi) - kardiovaskularni riziko - kyselina mocova
(KM) - sérova hladina kyseliny mocové (sKM) - sérova hladina kreatininu (sKr) - xantinoxidaza (XO)
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Abstract

A panel of experts from the Czech and Slovak Republics, with the contribution of Professor C. Borghi from the University
of Bologna, discussed the clinical approach for the investigation and treatment of hyperuricemia (HU) in patients with in-
creased cardiovascular (CV) risk. Since elevated uric acid (UA) modifies CV risk, it should be considered as an important
modifier of CV risk and patients in whom its therapeutic reduction may improve CV parameters should be identified. The
lack of selection of suitable patients is probably the reason for the inconsistent results of studies evaluating the clinical out-
comes of antihyperuricemic therapy to date. The expert panel suggests treating HU due to an increase in xanthine oxidase
(XO) activity, which is associated with an increase in CV risk, rather than HU due to decreased renal excretion of UA, which
is not as risky from a CV perspective. To differentiate, he proposes to use a new index of the ratio of serum UA to creatinine
(sUA/sCr), which has been shown to correlate with the incidence of CV events. For the purpose of CV prevention, it is recom-
mended to investigate UA levels in patients with increased CV risk (hypertension, diabetes, dyslipidemia, chronic kidney
disease, accumulation of CV risk factors or CVD) and to initiate intervention to target serum UA levels < 360 umol/l in men
and < 300 ymol/I'in women with sUA/sCr index > 3.6. Intervention consists of patient education and lifestyle modification,
optimization of treatment of other CV risk factors and administration of an XO inhibitor, allopurinol in the first line. The dose
of allopurinol should be gradually titrated, usually in the range of 100-300 mg/day, according to the achievement of the
target level of UA, with regular checks every 4-6 weeks. After stabilization of the condition, continued treatment with reg-
ular monitoring every 6 months is recommended.

Key words: allopurinol - hyperuricemia - xanthine oxidase inhibitors - cardiovascular risk - uric acid - sUA/sCr - xanthine

oxidase

Metabolizmus kyseliny mocové

Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je u lidi a vy$Sich
primatd koneénym produktem degradace purind (obr. 1) [1].
U ostatnich Zivocichi je kyselina mocova (KM) déle meta-
bolizovéna urat oxidazou (EC 1.7.3.3 dle mezinarodni klasi-
fikace enzym() na 5-hydroxyizourat, ktery je degradovén
v zavislosti na druhu organizmu na alantoin, ureu nebo amo-
niak. U hominidd je tento enzym pIné deficientni z dGvodu
kumulace genetickych variant vedoucich ke ztraté funkce,
které postupné vznikly v pribéhu miocénu.

Kyselina mocovéa (KM) je u ¢lovéka efektivné rendiné re-
absorbovana (glomerularni filtrace, reabsorpce, sekrece,
postsekrecni reabsorpce). Sérova hladina kyseliny mocové
vykazuje intrapersonalni i extrapersonalni variabilitu a jeji
hladina je vyznamné ovliviiovana vékem a pohlavim. Vylu-
Covani KM je ze dvou tretin zajistovéano ledvinami, tfetinou
gastrointestinalnim traktem. Clearance KM v ledvinach je
obvykle stala - priblizné 90 % je v proximélnich tubulech re-
absorbovano, 10 % je vylou¢eno moci. Vysledkem je vice
neZ 10né&sobné zvySeni hladiny KM v séru u ¢lovéka oproti
jingm savclm. Sérové hladina KM mé vyznamny koeficient
heritability, denni produkce a vyluéovani KM ¢ini pfiblizné
1000 mg a u dospélého jedince je za béZnych podminek
relativné konstantni.

KM je povaZovana za jeden z vyznamnych antioxidantd
v biologickych tekutindch a vzhledem ke své vysoké kon-
centraci je majoritnim nizkomolekuldrnim antioxidantem
v séru. Reaguje bez enzymové katalyzy s volnymi radikaly za
vzniku alantoinu a dalSich latek. Béhem intenzivni aerobni
fyzické zatéze, pfi niz narlstd produkce aktivnich forem
kysliku, byl zaznamenan pokles koncentrace KM v organi-
zmu a zéroven zvySeni koncentrace alantoinu ve svalech.
Pri fyzické z&téZi u zdravych jedincd dochazi ke kréatkodo-
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bému zvyseni hladiny KM v séru, coZ mé za nasledek narlst
jeho antioxidacni kapacity.

Primarni chronickd dysurikemie vznikd nerovnovahou
mezi endogenni produkci a exkreci kyseliny mocové. Sérova
koncentrace KM je komplexnim fenotypem, do kterého se
promitd kombinace vnéjsich vlivli a heterogenniho genetic-
kého pozadi véetné genovych interakci.

V diagnostickém algoritmu je tfeba vzit v Gvahu také sekun-
dérni dysurikemii, ktera mizZe vzniknout z Siroké fady pfricin
- napf. hladovénim, nadmérnym prisunem purind, farmakote-
rapeutickym ovlivnénim, renéinim postizenim, zvySenym roz-
padem bunék (pneumonie, hemolytické anémie, psoriéza, po-
lycytemie, leukemie aj) [2].

Hladinu KM ovliviuji i nékteré Iéky. ZvySuje ji nizka davka
kyseliny acetylsalicylové (ASA), tikagrelor, betablokatory
a diuretika, sniZuji ji naopak vysoké davky ASA, fenofibrat,
atorvastatin a SGLT2-inhibitory [3-5], tab. 1.

Kyselina mocova je nejen odpadnim metabolitem purind,
ale méa i své pfiznivé Gcinky. V cirkulaci ptsobi jako antioxi-
dant a chréni pred ischemickym po$kozenim mozku a myo-
kardu. P¥ili§ nizk& hladina KM mze tedy také plsobit ne-
priznivé. Za urcitych okolnosti mizZe plsobit i prooxidativné
- v rozpustné formé (v intraceluldrnim prostredi) aktivuje
fadu cytokind a vede k zénétlivé odpovédi, navozuje pro-
liferaci hladkych svall a mize plsobit proaterogenné [6].

Rizika hyperurikemie
Data z klinickych studii o nepfiznivém dopadu hyperurik-
emie (HU) Ize obtiZzné interpretovat pro heterogenitu sle-
dovanych populaci a dalsi odliSnosti znemoZiujici pfimé
srovnani.

Studie NHANES [l (2007-2008) prokézala souvislost HU
s fadou chorob. Zhruba 74 % jedinct s HU mélo hypertenzi,
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71 % chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Dis-
ease - CKD) stupné > 2, déale 53 % jedincl trpélo obezitou,
26 % onemocnénim diabetes mellitus, 14 % mélo v anam-
néze infarkt myokardu (IM), 11 % srde¢ni selhani a 10 %
cévni mozkovou prihodu (CMP) nebo tranzientni ischemic-
kou ataku (TIA). Prevalence téchto chorob pfitom narlstala
s nartstem hladiny KM v séru (obr. 2) [7].

Ukazuje se, ze HU miZe byt také zprostredkovatelem vy-
sokého kardiovaskularniho (KV) rizika. Studie CARDIA (Co-
ronary Artery Risk Development in Young Adults) zahrnujici
4 725 jedinct sledovanych po dobu 20 let ukézala zvysujici
se riziko vzniku hypertenze v souvislosti s narUstajici uri-
kemii [8].

Dalsi dikazy o nepfiznivém vlivu HU na cévni systém za-
hrnuji jeji souvislost s dysfunkci endotelu [9], s remode-
laci/hypertrofii levé srde¢ni komory [10], s arteridlni tuhosti
[10], s navozenim proliferace hladké svaloviny a se snize-
nim tvorby NO endotelem [11,12]. Ukazalo se také, Ze hla-
dina KM vyznamné zpfesfiuje odhad KV-rizika podle modelu
PCE (Pooled Cohort EqKMtions ) a SCORE2 (Systematic CO-
ronary Risk Evaluation 2). Hladina KM byla v této studii neza-
vislym a vyznamnym prediktorem vyskytu sloZeného para-
metru zahrnujiciho amrti, akutni koronarni syndrom nebo
CMP v pribéhu 6 let sledovéni [13].

vysokopurinova

o] obezita
puriny 30 % purinoyé 70 % syntéz.a
2 potravy — nukleotidy <«—» ametabolizmus
abéze purind v tkanich
krystaly
poolkKM ~ » uratu sodného

v séru a tkanich

v v

renalni
exkrece 70 %

intestinalni

exkrece 30 % osteoartréza

= starnuti
» genetické faktory
» metabolicky syndrom

= porucha funkce ledvin
u [éky sniZujici renalni funkce

Legenda: Dietni pfijem purin a metabolicky obrat organd a tkéni je zdro-
jem purinovych bazi, které jsou transformovény na KM. Ta je nasledné elimi-
novana z organizmu moci, pfiblizné jedna tretina denniho obratu je odstra-
néna intestinalni exkreci. VSechny tyto procesy podléhaji genetické regulaci
a jsou znacné zavislé na faktorech zevniho prostfedi (pfedevsim pijmu pu-
rind v dieté). Nadbytek KM se mliZze ve formé krystalli urdtu sodného ukladat
v kloubech a v mékkych tkanich. U disponovanych jedincl vede tato depo-
zice k zanétlivé reakci s rozvojem dny.
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Dosavadni IéEba hyperurikemie
Konsenzuélni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu HU z roku
2018 [3] rozdéluje management HU do 5 krok(. Dle tohoto
konsenzu je v souladu se spoleénym doporucenim Evrop-
ské kardiologické spole€nosti a Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (ESC/EHS) 1. krokem zachyt HU a indikace
|éCby v pFipadé vyskytu = 2 komorbidit zahrnujicich hyper-
tenzi, diabetes, dyslipidemii, CMP, IM a CKD. Za optimélini
cilovou hladinu KM je povaZovéna hodnota < 360 pmol/I
umuzl a< 300 pmol/l uZen. Ve 2. kroku je podle konsenzu
z roku 2018 [3] tfeba pokud mozZno vysadit 1éky, které uri-
kemii zvySuji (napf. diuretika). 3. krokem je edukace paci-
enta o rizicich HU a Upraveé Zivotniho stylu vedouci k jejimu
sniZzeni (omezeni konzumace alkoholu, vnitfnosti, morskych
plodd a fruktézy, tedy slazenych népojd a piva, a naopak
zvySeni prijmu vitaminu C, mléénych vyrobk(, kévy, zvy-
Seni pohybové aktivity, nekuractvi a dodrZzovani farmako-
terapie). Jako 4. krok se zarazuje farmakoterapie alopurino-
lem s postupnou titraci davky k dosazeni cilové hladiny KM.
Alopurinol je purinovy inhibitor terminélniho stupné pu-
rinové degradace, ktery se jako strukturni analog védZe na
enzym xantinoxiddzu/dehydrogenédzu. Nésledné je alopu-
rinol hydroxylovén na aloxantin a pevné navazan na redu-
kovanou formu enzymu, ¢imZz dochézi k ireverzibilni inhi-
bici. Snizena odpovéd na terapii alopurinolem se vyskytuje
pomérné Casto a mize mit vice pficin: snizenou konverzi
alopurinolu na aktivni metabolit oxypurinol a jeho snize-
nou renéalni exkreci, abnormality ve struktufe anebo aktivité
xantinoxidazy/dehydrogenézy a aldehyd oxidazy &i Iékové
interakce. Nedostatecnd 1é¢ebnd odpovéd pfi podavéni
alopurinolu je definovéna jako nedosaZeni hladin urikemie
<360 pmol/I pfi denni dévce = 300 mg alopurinolu a sou-
Casné prokézané spolupréci pacienta (nélez oxypurinolu
v plazmé anebo modi). Nedostatecna 1é¢ebnd odpovéd na
alopurinol je vzacné asociovana s variantami genu ABCGZ.
Dal$§i mozZnosti je pfidani urikosurika benzbromaronu a dal-
Sich 1ékd (selektivni inhibitory transportéru URAT1/Urate
Anion Transporter 1), tyto moZnosti jsou rezervované spe-
cializovanym pracovistim. V 5. kroku je tfeba po dosazZeni
cilové hladiny KM pokracovat v 1é6¢bé a kontrolovat urikemii
2kréat ro¢né. DalSi moZnosti [éCby je febuxostat, nepurinovy
inhibitor XO. V CR je hrazen u pacientd, u nichz je alopurinol
kontraindikovan nebo intolerovén, nebo u pacient(, u nichz
neni maximalni tolerovanou dévkou alopurinolu dosaZeno
hodnoty KM < 360 umol/I. Vyhodné je jeho poufZiti u paci-
entl s CKD z divodl dudlni eliminace (jaterni a ledvinné) ve
srovnani s alopurinolem (jen ledvinné vylu€ovani).

Dikazy o klinickém pfinosu snizovani
hyperurikemie

Lékem prvni volby u HU je alopurinol, jehoZ efekt na pokles
hladiny KM byl doloZen v fadé studii. Kromé toho bylo zjis-
téno, Ze podavani alopurinolu vede u 30 mladych Stihlych je-
dincl ve véku 11-18 let (60 % chlapcd) s nové diagnostikova-
nou dosud nelééenou hypertenzi a vstupni sérovou hladinou

AtheroRev 2024; 9(2): 61-71



Vrablik M et al. Diagnostika a Ié¢ba hyperurikemie v KV-prevenci: expertni konsenzus ¢eskych a slovenskych odbornik 2024

. 4

KM = 357 pmol/I k vyznamnému sniZeni systolického/dia-
stolického krevniho tlaku (S/DTK) v porovnéni s placebem:
prdmérna zména 24hodinového ambulatorniho méfeni tlaku
krve -6,3/-4,6 mm Hg s alopurinolem vs -0,8/0,3 mm Hg
s placebem (p = 0,001 pro STK a p = 0,004 pro DTK) [14].
Metaanalyza 10 studii s celkovym poctem 738 Gcéastnikd
ve véku 15-72 let, které hodnotily vliv alopurinolu na TK,
ukdzala vyznamny efekt v porovnani s kontrolni skupinou
od davky 300 mg/den (pokles primérné o 3,3/1,3 mm Hg;
p = 0,001 pro STKa p=0,03 pro DTK) [15]. Do 5 studii v této
metaanalyze byli zafazeni pacienti s HU (> 357 pmol/I
nebo > 452 umol/l), ve zbyvajicich 5 studiich se primérna
vstupni hladina KM pohybovala mezi 297 a 452 ymol/I [15].
DuleZity je efekt alopurinolu na klinické parametry. U 369
dospélych pacientl bez dny (primérny vék 62 let, 62 %
muzl, prdmérnd vstupni hladina KM 490 + 110 pmol/I)
s CKD stadia 3/4 s vysokym rizikem progrese (pomér albu-
min vs kreatinin v mo¢i = 265 nebo pokles eGFR = 3,0 ml/
min/1,73 m? za poslednirok) ale nevedla lé¢ba alopurinolem
ke zpomaleni poklesu eGFR b&hem 2 let v porovnani s pla-
cebem: prdmérny pokles o 3,33 ml/min/1,73 m? s alopuri-
nolemao 3,23 ml/min/1,73 m? s placebem, (p = 0,85) [16].
U 530 pacientll s diabetem 1. typu, diabetickym onemoc-
nénim ledvin (s eGFR 40-99,9 ml/min/1,73 m?) a vstupni

hladinou KM > 267 pmol/I (primérny vék 51 let, 64 %
muZzd) neovlivnilo podavéni alopurinolu zménu eGFR v pri-
béhu 3 let v porovnani s placebem (primérny pokles GFR
za rok byl 3,0 ml/min/1,73 m? s alopurinolem a 2,5 ml/
min/1,73 m? s placebem, coZ je statisticky nevyznamny
rozdil) [17]. Jedind placebem kontrolovand studie s alopu-
rinolem, kterd hodnotila KV-parametry, byla ALL-HEART
[18]. Zaradila 5 937 jedincd starSich 60 let (primérny vék
72 let, 75,5 % muzl) bez dny (primérna vstupni hladina
KM 350 pmol/I ve skupiné s alopurinolem a 340 umol/I ve
skupiné s obvyklou péci) s ischemickou chorobou srde¢ni
(ICHS). Lécba alopurinolem ale v této studii nevedla v po-
rovnéni s obvyklou péci ke snizeni vyskytu slozeného pa-

Obr. 2 | Zvysena koncentrace kyseliny mocové v séru

a KV-mortalita. Upraveno podle [7]

ischemicka metabolicka

choroba srdecni onemocnéni

cerebrovaskularni chronickeé

onemocnéni onemocnéni
ledvin

Tab. 1 | Léky ovliviiujici sérovou hladinu kyseliny mocové. Upraveno podle [3]

tiida 16kd Gcinna latka
1éky snizujici sérovou hladinu KM

antihypertenziva losartan

blokatory Ca-kanald: amlodipin, nitrendipin, verapamil

s prodlouzenym uvolfiovanim
hypolipidemika

fenofibrat
modulatory metabolizmu  SGLT2-inhibitory
NSAID vysoké dévka ASA
pohlavni hormony estrogen
1éky zvysujici sérovou hladinu KM

diuretika klickova diuretika: torsemid

jina antihypertenziva
bendroflumetiazid

betablokatory: atenolol, metoprolol, propranolol

antituberkulotika pyrazinamid
etambutol

NSAID nizké dévka ASA
imunosupresiva cyklosporin, takrolimus

modulatory metabolizmu inzulin

pohlavni hormony testosteron

statiny: pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin

tiazidova diuretika: hydrochlortiazid, chlortalidon,

mechanizmus ovlivnéni hladiny KM

zvysuje vyluGovani KM moci cestou inhibice URAT 1

rlzny

neznamy

zvySuje vylu€ovani KM

zvySuji vyluovani podporou glykosurie
bifézicky efekt na tubuléarni reabsorpci KM

snizuje reabsorpci KM

snizuji sekreci inhibici MRP4,
zvy3uji vychytavéni cestou URAT 1

snizuji sekreci inhibici MRP4

zvy3uji reabsorpci cestou OAT4

zvySuje reabsorpci KM cestou URAT1
snizuje rendlni clearance KM

bifézicky efekt na tubulérni reabsorpci KM
snizuje clearance KM

zvySuje reabsorpci KM cestou URAT1 nebo Na-dependentniho
aniontového kotransportéru v proximalnim tubulu

zvySuje reabsorpci KM cestou URAT1

ASA - kyselina acetylsalicylova KM - kyselina mo¢ovd MPR4 - multidrug resistant protien NSAID - nesteroidni antirevmatika OAT4 - organicky aniontovy
transportér 4 SGLT2 - sodiko-glukézovy kontransportér 2 URAT1 - uratovy transportér 1
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rametru zahrnujiciho nefatalni IM, nefatalni CMP a amrti
z KV-pficin (11,0 % vs 11,3 %, tj. 2,47 vs 2,37 pfihod/100 pa-
cientskych rokl, HR = 1,04, 95% ClI 0,89-1,21; p = 0,65).
Alopurinol nesniZil riziko Zaddné ze sloZek tohoto sledova-
ného parametru: u nefatélniho IM HR 0,97; 95% Cl 0,78-
1,21; p=0,81, u nefatalni CMP HR = 1,20; 95% Cl 0,89-1,60;
p = 0,23, u mortality z KV-p¥i¢in HR = 1,10; 95% Cl 0,85-1,43;
p = 0,48 [18]. Studie ale mély fadu limitaci, jako je mala veli-
kost vzorku, nevhodna zarazovaci kritéria, nebo doba nasa-
zeni alopurinolu, které mohly nepfiznivym zplsobem ovliv-
nit pozorovany efekt alopurinolu.

Souvislost hyperurikemie

s kardiovaskularnim rizikem

Jiz dlouho je zfejma souvislost mezi HU a KV-rizikem [19],
obr. 3. EHS zafadila jiz v roce 2018 do svych doporugeni
hladinu KM mezi KV-rizikové faktory, které jsou podstatné
pfi stratifikaci KV-rizika [20,21].

HU ma radu nepftiznivych dopadd. Patii mezi né: ovliv-
néni metabolizmu glukézy cestou sniZeni produkce a vy-
plavovani inzulinu a inzulinové rezistence, G¢inky na endo-
tel, v némz sniZuje tvorbu NO a vychytavani argininu, na
tukovou tkan v podobé zvySené oxidace mastnych kyselin
a zvySeni lipogeneze v jatrech, podpora vzniku hypertenze
cestou zvySeni hladiny reninu a aktivace systému renin-al-
dosteron a také protrombogenni G¢inky, jako je zvySeni ad-
hezivity a agregability trombocytl, produkce endotelinu,
trombaxanu, IL1B, IL6, TNFa a CRP [22]. Stimulaci tvorby
nuje HU zanét.

Rendlni funkce ovliviiuje Fada patofyziologickych mechaniz-
mU (zvySeni sympatického tonu, hyperinzulinemie, aktivace
systému renin-angiotenzin-aldosteron). Méni se pritok krve
ledvinou, sniZuje se exkrece Na, zvySuje se krevni tlak, roz-
vijeji se histologické zmény ledvinného parenchymu. Sou-
Casné klesa exkrece KM a vznikd HU. Ta podporuje oxidac-

zvySeny
tonus sympatiku

L | |
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hyperinzulinemie aktivace RAAS
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1 oxidace purinQ
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ni stres, aktivaci receptor pro angiotenzin typu 1 (AT1),
vzristd krevni tlak a rozviji se hypertenzni poskozeni cév
a myokardu.

Rizikova hladina kyseliny mocové

V poslednich letech byl dopad HU rozséhlym zplsobem
zkouman a bylo zjisténo nejen zvySeni celkové i mortality
z KV-pficin, ale také incidence IM, CMP a srdecniho se-
Ihéni. Metaanalyza studii zahrnujicich vice nez milion paci-
entll ukazala, Ze HU je spojena s vyznamné vys$si mortalitou
KV-pFi¢in [23]. Hranice sérové hladiny KM, od které je zvy-
Sena mortalita celkova i z KV-pficin, leZi podle této prace
ziejmé mezi 280 a 330 pmol/I (4,7 a 5,6 mg/dl) [24]. Rot-
terdam study dolozila narlstajici vyskyt ICHS, IM a vSech
CMP s narUstajicim kvintilem urikemie [25].

Zdéa se, Ze zanét cévni stény, ktery podporuje rozvoj ate-
rosklerdzy, navozuje jiz niz$i hladina KM, neZ pfi které do-
chézi k tvorbé a ukladani krystall a které byla doposud uvé-
déna jako hranice hyperurikemie (> 420 umol/I, tj. 7 mg/dl
u muzld a > 360 pmol/l, tj. 6 mg u Zen) [3]. Je proto tfeba
stanovit prahovou hodnotu urikemie spojenou se zvySenym
KV-rizikem, kterd by umoznila identifikovat jedince, u nichz
je potfebné hladinu KM terapeuticky sniZzovat. Je pfitom
tfeba mit na paméti, Ze rizikova je i pfili§ nizka hladina KM.
Kfivka zavislosti vyskytu KV-onemocnéni (KVO), jako jsou
ICHS, IM, CMP a mortality z KV-pFi¢in na sérové hladiné
KM vykazuje tvar pismena J. Cinské studie, ktera zaradila
25 284 osob (primérného véku 48 let + 13 let, 63 % muzl)
bez KVO a dalSich KV-rizikovych faktord se vstupni sérovou
hladinou KM 180-359 pumol/I (prdmér 264 umol/l), ukézala
rostouci riziko KVO s nardstajici HU. V porovnani s Gcast-
niky se vstupni hladinou KM 18-239 pmol/I méli d¢astnici
s hladinou KM 300-359 pmol/I o 28 % vyssi riziko KVO (HR
1,28; 95% Cl 1,08-1,52) [26]. Soucasné plati, Ze urikemie
v Case kolisd a jedind namé&fend hodnota neni relevantni.
Pro rozvoj KV-rizika je dulezitd kumulativni doba expozice
vysoké hladiné KM, podobné jako je tomu napt. u LDL-chole-
sterolu. Bylo zjiSténo, Ze kumulativni hladina KM souvisi
s celkovou mortalitou a rizikem IM [27] a CMP [28].

Vliv hyperurikemie na kardiovaskularni riziko
Systematicky prehled a metaanalyza prospektivnich kohor-
tovych studii prokazaly souvislost HU s diabetem 2. typu
[29]. V souladu s tim je i doloZen& souvislost mezi rostou-
cim kvartilem urikemie a zvySujici se inzulinovou rezistenci
[30]. Navic u pacientl s diabetem souvisi hyperurikemie se
zvySenou mortalitou z KV-pficin i celkovou [31]. Stanoveni
hladiny KM vyznamné zpfesnuje odhad rizika vzniku KVO,
IM i CMP pomoci Framinghamského skére. Nedavna prace
hodnotila, zda je hladina KM prediktorem KV-rizika u paci-
entd s chronickou ICHS i pfi IéCbé inhibitorem IL1B kana-
kinumabem, ktery prokazatelné snizuje vyskyt KV-pfihod
i riziko dny. Vysledky ukézaly, Ze HU je spojena se zvySe-
nym KV-rizikem u téchto pacientl i pfi agresivni farmako-
terapii [32].
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Hyperurikemie jako kardiovaskularni rizikovy
faktor

Hyperurikemie je zafazena mezi KV-rizikové faktory v fadé
doporuceni. ESH ve svych doporucenich z roku 2023 uvadi,
Ze HU a dna zvySuji KV-riziko a riziko vzniku hypertenze
[33]. Stejny Gdaj Ize nalézt ve spole€nych doporuéenich
ESH/ESC z roku 2018 [34]. Mezinarodni spole¢nost pro hy-
pertenzi (IHS) popisuje ve svych doporuéenich z roku 2020
HU jako dalsi rizikovy faktor KV-pfihod a hypertenze [35].
Doporuéeni Evropské ligy proti revmatizmu (EULAR) z roku
2022 navrhuji dosahnout urikemie < 360 pmol/I (mg/dl)
jako hodnot slibnych pro potenciélni sniZeni rizika KV-pfi-
hod a mortality KV-pfi¢in [36].

Dopad hyperurikemie na renalni funkce

Zvysend hladina KM pudsobi na ledviny nepfiznivé nékolika
mechanizmy. Kromé tvorby mocovych kamend se jednd
i o zvySeni glomerularniho tlaku, oxidativni stres a atero-
sklerotické cévni poskozeni. Pribyva dikazl o primém kau-
zalnim vztahu mezi urikemii a rozvojem CKD [37]. Souvis-
lost mezi incidenci CKD a zvySenou hladinou KM doloZila
rozsahld metaanalyza [38]. Bylo zjisté&no, Ze HU nejen zvy-
Suje riziko CKD, ale koreluje také s jeho zavaznosti [39]. Pfi-
tomnost HU navic zvySuje mortalitu celkovou i mortalitu
z KV-pficin pacientl s CKD nezévisle na hodnoté eGFR [40].

Patofyziologicky mechanizmus propojujici
metabolizmus kyseliny mocové s KVO -

3 fenotypy pacientt s hyperurikemii

Existuje dostatek dikazl, Ze chronickd HU je nezavislym
rizikovym faktorem hypertenze, metabolického syndromu,
CKD a KVO. Neni ale dosud jasné, zda jeji farmakoterapeu-
tické snizovani muaze zlepsit klinické vysledky. Nejednotné
vysledky studii s antihyperurikemickou terapii je mozné vy-
svétlit existenci riznych fenotypd pacientt s HU. Uplatiiuji
se heterogenni patofyziologické mechanizmy. Je tfeba si
uvédomit, Ze kfivka souvislosti mezi aktivitou XO a klinic-
kymi vysledky mé nejspiSe tvar pismene J, tedy jak pfili§
nizka, tak pfilis vysokd aktivita je spojena se zvySenym rizi-
kem KV-pfihod. Proto u pacientd s HU bez zvySeni aktivity
XO neni podavéni inhibitord XO pfinosné a mZe mit do-
konce potenciélné Skodlivé Gcinky.

1. Pacienti s dnou

Vztah mezi dnou a zvySenym rizikem KVO je epidemiolo-
gicky dolozZen [41]. Patofyziologické souvislosti nejsou zcela
objasnéné, roli hraje ukladéni krystald KM do cévni stény
a vznik zanétu.

Cilem |é¢by vcetné prevence KVO u téchto jedincl by
mélo byt rozpusténi krystald KM a prevence tvorby kry-
stalt novych [42], coz odpovidé cilové hodnoté sérové hla-
diny KM < 300 pmol/I u tofézni dny. SniZeni tvorby krystall
KM v kloubech a mékkych tkanich snizuje zanétlivou od-
povéd, minimalizuje vyskyt dnavych zachvatu a prispivé ke
zlepseni kvality Zivota pacientd. Tito nemocni pak nejsou li-
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mitovéni ve fyzické aktivit&, coZ mé pfiznivy vliv na snizeni
KV-rizika.

V soucgasnosti se doporucéeni pro pacienty s dnou zac¢inaji
Céste€né rozSifovat i na pacienty s asymptomatickou hyper-
urikemii. Dle Americké revmatologické spole€nosti (Ameri-
can College of Rheumatology - ACR) by u asymptomatické
HU mélo byt provedeno zobrazovaci vySetfeni, a pokud se
ukazi depozita KM, méla by byt nabidnuta antihyperurik-
emicka terapie. Ultrasonografické vySetfeni vSak nerozlisi
uratové krystaly od jinych depozit (napt. kalciumpyrofostatu),
k tomu je potfebné pouZit CT s dudlni energii zafeni (DECT),
které je k dispozici na fadé Ceskych pracovist (napf. VFN
Praha, Nemocnice Na Homolce, Praha).

2. Pacienti s asymptomatickou HU na zakladé
zvySené produkce kyseliny mo¢ové
XO mé vlastnosti podporujici rozvoj KVO a metabolickych
chorob. V na$i populaci se vyskytuje v fadé alelickych va-
riant s rozdilnou enzymatickou aktivitou. Jeji aktivita navo-
zuje tvorbu kyslikovych radikéld a prozanétlivou a protrom-
botickou odpovéd endotelu. Mezi G€inky XO patfi modulace
vrozené imunity, aktivace endotelu, vliv na tonus cév, krevni
tlak, ukladani télesného tuku a vyplavovani NO. ZvySené ak-
tivita cirkulujici XO je spojena s hypertenzi [43], nadvéhou
(preobezitou) a obezitou [44], CKD [45], KVO [46], dyslipi-
demii a diabetem [47]. Roli XO v rozvoji aterosklerézy déle
podporuje silny prediktivni efekt sérové hladiny KM u Zen
i pres urikosuricky efekt estrogen.

Lécba téchto pacientld by méla spocivat v potlaceni ak-
tivity XO.

3. Pacienti s asymptomatickou hyperurikemii na
zékladé sniZeni exkrece kyseliny mocové
Tretim fenotypem jsou jedinci s HU danou sniZzenou renélni ex-
kreci KM. Majoritni patofyziologicky mechanizmus je v tomto
pfipadé redukce exkrece KM na zékladé sniZeni funkce hlav-
niho uratového transportétu/sekretoru ABCG2 (mezi vice nez
50 alelickymi variantami se v nasi populaci nejcastéji vysky-
tuje varianta snizujici funkci o 25 % s frekvenci 10 %). V sou-
¢asnosti je to jediny lokus signifikantné a silné asociovany
s nastupem HU, dnavou progresi i absenci odpovédi na
[éEbu prvni linie alopurinolem.

| u téchto jedincl muiZe hyperurikemie zvySovat KV-riziko
cestou prooxidacnich vlastnosti KM, které se projevuji v ur-
¢itych podminkach. KV-riziko neni ale tak vysoké jako u HU
dané zvySenou aktivitou XO.

Novy index pro odliseni fenotypt
hyperurikemie

Hlavnim urcujicim faktorem KV-rizika u jedinct s HU je tedy
XO. KV-riziko spojené s asymptomatickou HU v dlisledku sni-
Zeni exkrece je pravdépodobné méné vyznamné nez u osob
se zvySenim produkce KM. XO proto pfedstavuje vyznamny
terapeuticky cil v prevenci KV-rizika jedincl s HU [42]. Aby
bylo moZné tuto strategii bezpe¢né uplatnit, je tfeba identi-
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fikovat jedince s HU se zvySenou aktivitou XO. Tvofi vétSinu
pacientd s HU a v KV-prevenci u nich Ize vyuZit inhibitory
X0, zejména alopurinol [48]. MoZnou cestou je stanoveni
aktivity XO, coZ je néro€né vySetfeni provadéné ve specia-
lizovanych metabolickych laboratofich. Proto je pro klinic-
kou praxi potfebny jednodu$si marker. Pro vyhledani paci-
entl s HU z divodu sniZené renalni exkrece lze pouzit novy
index - pomér sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sKr).
Studie URRAH49 potvrdila relevantnost tohoto indexu, kdyz
prokéazala vyznamné nardstajici riziko KV-piihod se zvysu-
jicim se kvintilem sKM/sKr po Gpravé na vék, pohlavi, BMI,
konzumaci alkoholu, krevni tlak, hladinu LDL-cholesterolu
a pfitomnost diabetu [49]. Do této studie bylo zafazeno
20 724 G¢astnikl primérného véku 57 £ 15 let (49 % muz(),
se vstupni hladinou KM 300 + 83 pmol/I. U muzl i Zen byla
jako nezavisly KV-rizikovy faktor zjisténa hodnota SKM_ o/
sKrmg/dl > 5,35 [49]. HR pro sKMmg/dl/sKrmg/dl > 5,35 byl 1,159
(95% CI 1,092-1,131; p < 0,03) u vSech pacient(, 1,161 (95%
Cl 1,021-1,335; p < 0,02) u muzd a 1,444 (95% CI 1,012-
1,113; p < 0,03) u Zen [49]. Bylo rovnéz zjisténo, Ze nizka
eGFR je u pacientl s HU spojena s nizsi celkovou mortali-
tou, coZ podporuje tvrzeni, Ze HU dané sniZzenou renalni ex-
kreci je méné rizikova [50]. U jedincl ve véku 52-76 let byl
pfi porovnani skupiny s hladinou KM < 410 ymol/I a eGFR
>67 ml/min HR pro celkovou mortalitu 1,53 (95 % CI 1,26-
1,84) u skupiny s hladinou KM > 410 ymol/I a sniZenou re-
nalni funkci (eGFR < 67 ml/min) a 1,26 (95 % ClI 1,02-1,55)
u skupiny s hladinou KM > 410 pumol/I a normalni rendlni
funkei (€GFR of > 67 ml/min) [50]. Pro KV-prevenci je tedy
HU dobrym biomarkerem, potfebujeme ale dal$i biomarker,
podle kterého by bylo mozné urcit, u kterych pacientl je
vhodné zahdjit antihyperurikemickou Ié¢bu.

Studie vlivu antihyperurikemické 1é¢by na
KV-riziko u neselektované populace

Dénské studie z roku 2016 ukézala vyznamné snizeni inci-
dence KVO u neselektované populace s HU (> 360 pmol/I)
béhem 17 let IéEby alopurinolem (relativni riziko [RR] = 0,89,
95% Cl 0,81-0,97) [51]. Metaanalyza randomizovanych kon-
trolovanych studii s inhibitory XO zahrnujici 10 684 paci-
entl prokazala vyznamné snizeni vyskytu jakychkoliv KV-
-pfihod a zévaZznych KV-pfihod, nikoliv velkych KV-pfihod
(MACE) v porovnani s placebem nebo absenci intervence
[52]. V dal$i metaanalyze bylo doloZeno sniZeni primérného
systolického tlaku krve pfi lé¢bé inhibitory XO. SniZeni rizika
KV-pfihod bylo ale zjisténo pouze pacientl s preexistujicim
KVO, pfi analyze vSech studii bylo sniZeni tohoto rizika nevy-
znamné [53]. V metaanalyze studii s pacienty s CKD bylo pfi
podavani antihyperurikemické [é¢by zjisténo vyznamné sni-
Zeni rizika selhani ledvin, sniZeni rizika KV-pfihod, ale niko-
liv celkové mortality.

Zda se tedy, Ze antihyperurikemickd lé¢ba nenfi pfino-
sem pro vSechny pacienty s asymptomatickou HU [54].
Dosavadni studie pfitom hodnotily tuto Ié¢bu u neselek-
tované populace, coZ mize byt dlivodem jejich nejednot-
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nych vysledkd. Navic Ize v jejich designu nalézt fadu ne-
dostatk.

Jiz uvedené studie ALL-HEART18 neprokézala vyznamny
pfinos pridani alopurinolu k béZné Ié¢bé u pacientl s ICHS
z hlediska vyskytu CMP, IM, mortality z KV-pfi¢in a celkové.
Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hladina KM v zafazené popu-
laci byla 350 pmol/I, coZ znamen4, Ze pouze polovina pa-
cientd méla HU. Primérna délka trvani ICHS byla u téchto
nemocnych 10 let, jedné se tedy o populaci, u niZ by mor-
talitu jiZz nesniZilo ani nasazeni betablokatorG. Navic mohlo
podavani alopurinolu u ¢asti populace bez zvySeni aktivity
X0 vést k nepfFiznivému poklesu aktivity tohoto enzymu, po-
klesu NO a zhor$eni ICHS. To mohlo neutralizovat pFiznivy
vliv alopurinolu u pacientl s HU a zvySenou aktivitou XO. Vy-
sledky ovlivnil i fakt, Ze u 55 % pacientl byl alopurinol béhem
sledovani trvale vysazen. Cilem studie navic nebylo zhodnotit
IéEbu HU, ale posoudit, zda lé¢ba alopurinolem zlepSuje KV-
-vysledky u pacientl s ICHS. Také obé vysSe uvedené studie
s alopurinolem, které neprokézaly jeho vyznamny pfinos na re-
nélni funkce, a to u pacientl s diabetem 1. typu [16] a u pa-
cientll s CKD [15], maji ve svém designu fadu limitaci. Byli
napf. vyfazeni pacienti s dnou, a ne vSichni zafazeni méli HU.
Nelze pritom oéekavat G¢inek antihyperurikemické [éEby u pa-
cientl bez HU. Zarazeni pacienti s CKD méli navic pokrocilé
stadium onemocnéni (stadia 3-4), kdy je jiz téZké dosédhnout
zlepSeni renélnich funkci. Pokud se tyka studie u diabetik(
1. typu, progrese diabetického onemocnéni ledvin neni zavisla
na hladiné KM, ale je déna jinymi mechanizmy. Efekt alopuri-
nolu nebylo navic mozné prokézat pro maly pokles eGFR (ze
statistickych divodi pri malém poctu pacientd).

Doporuceni pro diagnostiku a Iécbu
hyperurikemie v KV-prevenci

1. krok - stanoveni sérové hladiny KM a poméru
sKM /sKr

Vzhledem k tomu, Ze HU dosud neni z hlediska prahové hod-
noty pro zvySené riziko KVO definovéna, je tfeba stanovit
cilovou hladinu KM v KV-prevenci. K dne$nimu dni neexis-
tuje vSeobecné pfijimand definice HU. Pro G&ely souvisejici
s ukladanim krystall uratu se pouzivé fyzikélné-chemicka
definice HU zaloZend na hranici rozpustnosti uratu v téles-
nych tekutinach, coz odpovida sérové koncentraci KM pfi-
blizné > 420 pmol/I (7 mg/dl). Alternativou, kterou néktefi
odbornici navrhuji jako praktickou a klinicky relevantni de-
finici HU, je sérova hladina KM > 360 pymol/I (6 mg/dl). In-
tegruje odhadovanou hranici celoZivotniho rizika klinickych
nasledkd HU s obecné doporucovanym cilovym rozmezim
< 360 pmol/l pro klinicky Gspésné sniZeni hladiny urétd
udny. Tato hranice je ale pro Gcely KV-prevence pfili§
vysoka. Ceské studie post-MONICA ukézala u zen se zvy-
Senym skére KV-rizika (SCORE) 4krét vyssi KV-mortalitu pfi
hladiné KM > 301 pmol/I.

§iné pripadl zvySenim aktivity XO, protoZe estrogeny pod-
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poruji renalni exkreci KM. Jako vhodné se tedy jevi stano-
vit cilovou hladinu KM v KV-prevenci u Zen < 300 pmol/I
(<5 mg/dl).

U muzG se panel odbornikl shodl na cilové hladiné
KM < 360 pmol/I (< 6 mg/dl). Cilové hladina < 300 pmol/I
(< 5 mg/dl) by méla byt vhodna také u pacienti se zvyse-
nym KV-rizikem, tj. pfi pfitomnosti nejméné 2 z néasleduji-
cich onemocnéni: hypertenze, diabetes, dyslipidemie, ne-
davna CMP, IM nebo CKD.

Stanoveni hladiny KM neni sou¢éasti doporuéeni pro KV-
-prevenci. Expertni konsenzus ho doporucuje u jedincl
s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, akumulaci KV-ri-
zikovych faktorl nebo KVO. Na zakladé vyse uvedenych
dukazl je u pacientl s HU treba stanovit také sérovou hla-
dinu kreatininu a vypocitat index skM/sKr. Index neni vhodny
pro jedince bez HU, protoZe u nich mdZe byt jeho hodnota
zvy$ena z dlivodu nizké sérové hladiny kreatininu. Zvysené
KV-riziko bylo ve studii URRAH prokézéno pfi hodnoté
SKMmg/dI/SKrmg/dl > 5,35 (pfi pouziti jednotky mg/dl pro sérovy
kreatinin i KM), coZ po pfepoctu na jednotky pmol/I pro
sérovy kreatinin a KM pouzivané v CR a SR (viz P¥iloha, s. 69)
Sini sKMumol/l/sKrml/I > 3,6 [46]. Index sKM/sKR pomuze
posoudit, jak jsou ledviny schopny vyluc¢ovat KM, a rozhod-
nout o 1é¢bé s védomim, Ze HU z rendlnich pficin je z KV-po-
hledu méné rizikova. Hladinu KM je tfeba vySetfovat pravi-
delné alécbu zahdjit v pfipadé potieby co nejdfive i u relativné
mladych jedincd, u nichZz mizeme pocitat s dlouhodobou
expozici HU a kumulaci jejich neZzadoucich G¢inkda.

2. krok - optimalizace stévajici medikace

U pacientl s HU je doporuceno posoudit podavéani medikace,
kteréd ovliviiuje hladinu KM. Pozornost je tfeba vénovat podavani
diuretik (ktera ovliviiuji renéini pfenasece KM), nizké déavce ASA
(kterad usnadnuje reabsorpci KM), niacinu (ktery snizuje rendlni
exkreci KM), cyklosporinu (ktery zvySuje rendlni reabsorpci KM
a snizuje glomerularni filtraci), takrolimu (mechanizmus ovliv-
néni hladiny KM neni znam), levodopé (mechanizmus ovlivnéni
hladiny KM neni zndm), antituberkulotikim etambutolu a pyrazi-
namidu (které snizuji renéini vylu¢ovani KM) a cytotoxické che-
moterapii (kterd navozuje masivni rozpad bunék). Je tfeba si ale
uvédomit, Ze vétsina téchto 1ékd zvysuje hladinu KM a riziko dny,
ale nezvy3uje KV-riziko, protoZe nedochézi ke zvySeni aktivity
XO (HU neni déna zvySenim aktivity XO).

V pfipadé HU se zvySenou aktivitou XO je v KV-prevenci
tfeba optimalizovat 1é¢bu komorbidit, které ovliviuji hla-
dinu KM. Jednéd se o CKD, metabolicky syndrom, hyper-
tenzi, diabetes, KVO, obezitu, psoridzu, hypotyreézu, leuke-
mii/lymfom, polycytemii [55-59].

3. krok - Uprava zivotniho stylu

V Upravé Zivotniho stylu je tfeba doporucit zménu stravy.

Zmény zahrnuji:

= sniZeni pfijmu potravin bohatych na puriny (zejména vnitf-
nosti, uzeniny, morské plody, déle masové vyvary, séjova
omaécka, zrajici syry, Cokolada, kakao, fruktézovy sirup aj)
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= dostate¢nou hydrataci

= omezeni konzumace alkoholu, zejména piva (véetné neal-
koholického) a tvrdého alkoholu

= ydrZovani zdravé télesné hmotnosti

= sniZeni pfijmu fruktézy (sladké népoje a potraviny), pficemz
fruktéza v ovoci je méné rizikova, protoZe obsah vldkniny
v ovoci sniZuje jeji absorpci (pozn. zvy8enéa spotfeba fruk-
tézy vede k rychlé spotfebé adenozintrifosfatu a jeho degra-
daci na konecény produkt purinovych metabolitl - kyselinu
mocovou)

= pfiméreny prijem bilkovin s preferenci netu¢nych zdroja
bilkovin [60-65]

4. krok - nasazeni inhibitoru XO a Gprava davky
k cilové hodnoté KM

Preferovanou a doporucenou terapii prvni volby pfi sniZo-
vani hladiny KM jsou inhibitory XO, predevsim alopurinol.
Jsou vhodné u pacientl s HU v ddsledku zvySené aktivity
X0, tedy s indexem sKMmVI/SKrumVI > 3,6. Alternativou
alopurinolu pro pacienty, ktefi na jeho podéavéni nereaguji
nebo ho netoleruji, je febuxostat. Hodnocenou tfidou Ié¢iv
do budoucna v kombinaci s alopurinolem budou nejspi$
SGLT2-inhibitory, jejich mechanizmus G¢inku zde pravdépo-
dobné spocivéa ve zvySeni rendini exkrece KM [66-70].

Primarni volbou je alopurinol. Dle SPC by mél byt poda-
van v dédvce 100-200 mg/den u pacientl s mirnou dnou,
300-600 mg/den u pacientd se stfedné téZkou dnou a 700-
900 mg/den u tofézni dny. LéEbu je nutno zahdjit nizkymi
dévkami, napt. 100 mg denné, aby se sniZilo riziko nezadou-
cich Gginkd, a davkovani upravovat podle dosazeného sniZeni
hladiny KM. P¥i poru8e funkce ledvin s clearance kreatininu
10-20 ml/min md byt davka alopurinolu 100-200 mg/den a pfi
tézké poruse renélni funkce (clearance kreatininu < 10 ml/min)
je vhodné podévat < 100 mg alopurinolu denné, anebo pro-
dlouzit interval mezi dadvkami na vice nez 1 den. U dialyzova-
nych pacientd je doporu¢eno podat 300-400 mg alopurinolu
po kazdé dialyze [71]. Pfi rendlni insuficienci je vhodnéjsi ne-
purinovy inhibitor febuxostat, ktery ma dudlni vylu¢ovani - na
rozdil od alopurinolu.

V KV-prevenci je vhodné zadit ddvkou 100 mg alopurinolu
denné a postupné titrovat dle dosaZené hladiny KM. P¥i titraci
déavky by mély kontroly probihat 1krét za 4-6 tydnd. Alopu-
rinol je obvykle dobfe sndSen. Zavazné nezadouci Gginky
alopurinolu jsou vzacné. Jako ¢asty nezadouci U¢inek se ob-
jevuje pouze kozZni vyrazka, méné €asté jsou zvraceni, nevol-
nost, prijem a asymptomatické zvyseni jaternich testt [71].
Je zde ale riziko vzécnych potencidlné zavaznych Zivot ohro-
Zujicich (20-30 % mortalita) koznich neZadoucich reakci
(Severe Cutaneous Adverse Reaction - SCAR). SCAR sou-
visejici s alopurinolem se obvykle objevuji do 8 tydnl po
zahdjeni 1é¢by s incidenci < 0,1 % pacientd. Dllezité je,
Ze riziko vzniku SCAR je pfi 1é¢bé alopurinolem pfiblizné
100krat vyssi u pacientd s HLA-B*5801. American College
of Rheumatology Guidelines for Management of Gout proto
doporuduje testovéani na pfitomnost alely HLA-B*5801 u vy-
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branych subpopulaci se zvySenym rizikem syndromu precit-
livélosti na alopurinol - jedinci korejského, tchajwanského
a han-¢inského plvodu a pacienti s CKD > 3. Kontraindiko-
vano je soucasné podéavani alopurinolu a tiopurinovych [é¢iv
(azatioprin, 6-merkaptopurin a tioguanin), které zplsobuje
tiopurinovou toxicitu (inhibitory xantinoxidazy sniZuji rych-
lost katabolizmu tiopurind), s vyjimkou lé¢by idiopatickych
stfevnich zanétd, kdy se cilené vyuzivda kombinace redu-
kované davky azatioprinu a alopurinolu, kterd zvySuje pro-
dukci Géinného metabolitu 6-tioguaninu.

5. krok - udrzovani cilové hladiny KM

Po dosaZeni cilové sérové hladiny KM se antihyperurikemic-
k& 1é¢ba nevysazuje. Je potfeba pacienta nadéle monitoro-
vat se stanovenim hladiny KM 2krat ro€né u stabilizovanych
nemocnych. Lze vyuZit nezatéZovy test kompliance - sta-
noveni oxypurinolu v moéi, ktery detekuje uZiti alopurinolu
v poslednich 24-48 hodinach. Podle klinickych zkuSenosti
dosahuje nekompliance zhruba 30 %.

Zavér

Hyperurikemie pfispiva k rozvoji KVO, metabolickych a renél-
nich onemocnéni nezavisle na pfitomnosti dny, tj. jiZ pfi niz-
Sich sérovych hladinach KM, neZ pfi jakych dochazi k tvorbé
a depozici krystall. Dlouhodoba expozice vysokym séro-
vym hladindm KM zvySuje KV-riziko. Jde o dusledek inte-
rakce mezi G€inky vysoké hladiny KM, zvySené aktivity XO
a oxidativnim stresem, které plsobi prozénétlivé a podpo-
ruji rozvoj aterosklerézy. KV-riziko spojené s HU je déno pre-
devSim zvySenou aktivitou XO, naopak KV-riziko spojené
s HU v dUsledku sniZené renélni exkrece tak zvysené neni.
PFi identifikaci pacientl, u nichZ je potfebné sniZit hladinu
KM z divodu KV-prevence, je tieba kromé urikemie stanovit
index sKM/sKr. U pacientl se zvySenym KV-rizikem (hyper-
tenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, akumulaci KV-rizikovych
faktor( ¢i KVO) a hodnotou indexu sKMmWI/SKrmVI =36 je
v KV-prevenci tfeba zahdjit [é¢bu inhibitorem XO. V 1. linii je
doporucen alopurinol s postupnym titrovanim dévky k dosa-
Zeni cilové hladiny KM < 360 pmol/I u muzi a < 300 pmol/I
u Zen. Snizeni aktivity XO vykazuje slibné Gc¢inky v KV-pre-
venci a doklddd vyznam metabolizmu KM pfi rozvoji KVO.

Body k zapamatovani

Kolektiv ¢eskych a slovenskych odbornikl pfipravil v roce

2024 expertni konsenzus pro diagnostiku a Iécbu zvysSené

hladiny kyseliny mocové u pacientl se zvySenym KV-rizi-

kem, ktery Ize shrnout v nasledujicich bodech:

= Hyperurikemie predstavuje KV-rizikovy faktor.

= U pacientl s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, ku-
mulaci KV-rizikovych faktori ¢i KVO je tfeba stanovit hla-
dinu KM a pfi zji§téné hyperurikemii také index sKM/sKR.

= V prevenci KV-rizika je tfeba zahdjit intervenci pfi hodno-

téach indexu sKMumon/sKrwol/lz 3,6. Ten identifikuje paci-

enty s HU v disledku zvySené produkce KM, kterd je spo-

jena se zvySenym KV-rizikem.

www.atheroreview.eu
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= Pacienty je tfeba edukovat o rizicich spojenych s HU
a o Upravé Zivotniho stylu (omezeni konzumace fruktézy
(slazené népoje), vnitfnosti, morskych plodd, alkoholu, udr-
Zovani zdravé télesné hmotnosti a dostatec¢né hydratace.

= | écba je vedena k cilovym hladindm KM < 360 pmol/I u muzd
a <300 pmol/I u Zen. Poklesy koncentrace KM < 240 pmol/|
nejsou pravdépodobné spojeny s benefitem.

= Terapii 1. volby je inhibitor XO alopurinol, ktery se podéava
v postupné titrovanych déavkach obvykle v rozmezi od
100 do 300 mg/den. Do dosaZeni cilové hladiny KM jsou
vhodné kontroly po 4-6 tydnech.

= | é¢ba ma pokracovat i po dosazeni cilové hladiny KM pfi
pravidelném monitorovani 2krat ro¢né.

= | éCba hyperurikemie vyZaduje mezioborovy pristup.

Priloha

Vypocet indexu sKM/sKr [umol/I]

(s)KM - (sérova hladina) kyseliny mocové
(s)Kr - (sérové hladina) kreatininu

puvodni index v jednotkéch [mg/dl]:

sKM [mg/dl] : sKr [mg/dl] = 5,35 [mg/dl]
<https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/
PMC9794153/>

prevodni koeficient z [mg/dl] na [umol/I]:

KM 59,48
<https://www.scymed.com/en/smnxps/psxdf212_c.htm>
Kr 88,42
<https://www.scymed.com/en/smnxps/psxkc035_c.
htm>

vypocet
5,35 x 59,48 : 88,42 = 3,5989
zaokrouhleno na 3,6 pmol/I|
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