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Kyselina mocova (UA) se pfevazné tvoti v jatrech, strevech a cévnim endotelu jako konecny produkt metabolismu purind
ziskanych exogenné z potravy a endogenné z poskozenych nebo mrtvych bunék. Ledviny hraji hlavni roli ve vylu¢ovani
UA, eliminuji asi 70 % denni produkce. Zbytek (pfiblizné 30 %) je vyluc¢ovan stievem. Pokud tvorba UA prekracuje jeji
vylu€ovani, vznika hyperurikemie. Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem a zavaznosti metabolického syndromu.
Nadmérnd exprese uratového transportéru 1 (URAT1) a glukézového transportéru 9 (GLUT9) a naruseni glykolyzy kvali
inzulinové rezistenci mohou souviset s rozvojem hyperurikemie u metabolického syndromu. Dfive se hyperurikemie po-
vazovala pouze za hlavni pficinu dny a dnavé artritidy. Také se predpokladalo, Zze hyperurikemie u pacientl s renalnimi
onemocnénimi je dlisledkem nedostate¢ného vyluc¢ovani UA kvili ledvinnému selhani, a proto nebyla cilem intenzivni
Iécby. Zakladni védecké poznatky nyni naznacuji, ze hyperurikemie hraje patogenni roli pfi vzniku chronického onemocnéni
ledvin a kardiovaskularnich onemocnéni, protoze zpUsobuje endotelidlni dysfunkci, proliferaci cévnich hladkych svalovych
bunék a aktivaci renin-angiotenzinového systému. Dal3i nashromazdéné udaje naznacuji, Zze 1é¢ba snizujici hladinu UA
zpomaluje progresi téchto onemocnéni. Snizeni hladiny UA je Gc¢innou metodou pro zlepseni stavu, ale ne vsechny latky
snizujici hladinu UA funguiji stejné. V klinické praxi je tieba tyto latky pouzivat s opatrnosti.

Klicova slova: kyselina mocova, hyperurikemie, metabolicky syndrom, rizika, terapie hyperurikemie.

Hyperuricaemia and metabolic syndrome

Uric acid (UA) is predominantly formed in the liver, intestine and vascular endothelium as an end product of the metabolism
of purines derived from food and endogenously from damaged or dead cells. The kidneys play a major role in the excretion
of UA, eliminating about 70 % of the daily production. The remainder (approximately 30 %) is excreted by the intestine. If
the production of UA exceeds the capacity of its excretion, hyperuricaemia results. Overexpression of urate transporter 1
(URAT1), glucose transporter 9 (GLUT9) and impaired glycolysis due to insulin resistance may be related to the development
of hyperuricaemia in metabolic syndrome. Hyperuricemia is associated with the development and severity of metabolic
syndrome. Previously, hyperuricaemia was thought to be the main cause of gout and gouty arthritis only. It was also assumed
that hyperuricemia in patients with renal disease was a consequence of inadequate UA excretion due to renal failure and
therefore was not a target for intensive treatment. Basic scientific evidence now suggests that hyperuricemia plays a patho-
genic role in the development of chronic kidney disease and cardiovascular disease by causing endothelial dysfunction,
vascular smooth muscle cell proliferation, and activation of the renin- angiotensin system. Lowering UA levels is an effective
method for improving the condition, but not all UA lowering agents work the same. In clinical practice, these agents should
be used with caution. Further accumulating data suggest that UA-lowering therapy slows the progression of these diseases.

Key words: uric acid, hyperuricemia, metabolic syndrome, risk, hyperuricemia therapy.

MUDTr. Jan Broz, Ph.D. Cit. zkr: Vnitr Lék. 2025;71(1):18-23
Internf klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha Clének pfijat redakcf: 10. 1. 2025
jan.broz@fnmotol.cz Clanek piijat po recenzich: 20. 1. 2025

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(1):18-23 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.003

Uvod

Kyselina mocova (UA) je tvofena predevsim v jatrech, déle pak
ve stfevech a v cévnim endotelu jako finalni produkt metabolizace
exogenniho purinu z potravy (cca 100-200 mg/den) a endogenné
z odumfelych bunék (500-600 mg/den) (1). Na tvorbé purinCi a nésledné
na tvorbé UA se podilejf nukleové kyseliny, adenin a guanin, které jsou
enzymaticky pomoci nukleosiddz metabolizovany na xantin a dale
pomoci xantinoxidazy na UA (2). Témito metabolickymi drahami denné
vyprodukuji jatra zhruba 700 mg UA. Vedouci roli v exkreci UA hrajf led-
viny, které vylu¢ujf pfiblizné 70 % denni produkce. Zbyvajicich 30 % se
vylucuje stfevem (3). Obvyklé mnozstvi UA v séru u dospélého muze je
priblizné 1200 mg, normalni hodnoty koncentrace se pohybuji u muzd
od 210 do 450 umol/l, u Zen od 140 do 360 umol/I. Jestlize produkce
prevysi mozné kapacity vyluc¢ovani UA z organismu, dochdzi k hyperu-
rikemii, kterd je definovana jako koncentrace sérové UA nad 450 pmol/I
u muzl a 360 umol/I u Zen (4). Hyperurikemie je stav zpUsobeny nad-
mérnym mnozstvim UA v téle, vznikajici pfedevsim kvl jeji zvysené
tvorbé, kterou ovliviuji rizné vnéjsi faktory. Mezi piimé priciny patfi
strava s vysokym obsahem purind a zvysena vnitfni produkce purind pfi
nékterych onemocnénich, jako jsou myeloproliferativni onemocnén.
néz patii deficit enzymu hypoxantin-guanin-fosforibosyl-transferazy
a hyperaktivita enzymu fosforibosyl-pyrofosfat syntetazy. Dal$imi faktory
nepfimo ovliviujicimi hladinu kyseliny mocové v téle jsou nadmeémy
piijem fruktdzy a konzumace alkoholu (5). Renélni exkrece UA je hlavnim
reguldtorem sérové koncentrace UA (6, 7). Zasadni roli pfi ovliviiovani
sérové koncentrace u ¢lovéka hraje tubuldrni resorpce. Vyména UA je
zprostfedkovéna fadou molekul zabudovanych v rendlnim proximalnim
portér 9 (GLUTI) (9), urdtovy transportér 1 (URAT1) (10) a dalsi. URAT1 se
nachazf v apikdlni membrané epitelidlnich bunék proximalniho tubulu
(5). ApikdIni GLUT9 hraje vyznamnou roli v reabsorpci, pficemz reab-
sorbované mnozstvi UA opousti bunku pfes bazolaterdini GLUT9 (6).

Hyperurikemie - riziko a zavaZnost
metabolického syndromu

Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem i zdvaznosti metabolic-
kého syndromu. Vyzkumy prokézaly, ze vyssi sérové hladina UA zvysuje
riziko metabolického syndromu (14). Choi et al. stanovili prevalenci
metabolického syndromu pfi rdznych hladindch UA v séru na zakladé
udajl od 8669 osob starsich 20 let z The Third National Health and
Nutrition Examination Survey (1988-1994) (15). Hodnoty jsou uvedeny
v tabulce &. 1. Zjistili, Ze vyskyt metabolického syndromu roste s hladinou
UA v séru. Visseren et al. (2007) v kohortové studii, kterd zahrnovala 431
pacientl a byla soucasti vyzkumu Second Manifestations of Arterial
Disease, zjistili, Ze u 220 pacientd doslo béhem sledovéani k novym
kardiovaskularnim nebo cerebrovaskularnim pifihodam. Studie ukazala,
Ze hladiny kyseliny mocové v séru byly vyssi u pacientl s metabolickym
syndromem neZ u téch bez néj. Koncentrace v séru se zvysovala s po-
¢tem slozek metabolického syndromu, po Uprave podle veéku, pohlavi,
clearance kreatininu a uzivani alkoholu a diuretik (16). Takahashi et al.
hodnoatili vliv akumulace viscerainiho tuku na metabolismus UA u 50
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zdravych muzd (17) a prokazali, Ze plocha visceralniho tuku nejvice
prispivéa ke zvysené hladiné UA v séru a ke snizeni jeji clearance. Mira
inzulinové rezistence, kterou ve studii stanovili, a hladina UA v séru spolu
vyznamné korelovaly (r = 0,69; p < 0,001) a inzulinova rezistence byla
nepfimo Umérna clearance UA v moci (r =-0,49; p < 0,002).

Hyperurikemie - hypertenze a aterosklerdza

Metaanalyza provedend na zakladé 25 studi, které se zamérovaly
na vztah mezi hladinami UA a vyskytem hypertenze, naznacuje, ze
hyperurikemie je spojena s vyssim rizikem vzniku hypertenze (19).
Upravené relativni riziko (RR) bylo stanoveno na 1,15 (95% interval spo-
lehlivosti (Cl 95), 1,06 az 1,26) pro kazdy narUst hladiny sérové UA 0 59,48
umol/I. UA zplsobuje hypertenzi tim, Ze ovliviuje funkci endotelu
a narusuje produkci oxidu dusnatého (20), coz se projevi jako omezeni
dilata¢nich schopnosti cév. Hypertenze muze vést k subklinickému
poskozeni ledvin, které je pfitomno na bunécné nebo molekularnf
Urovni, ale neprojevuje se zjevnymi pfiznaky ani abnormalitami pfi
béznych klinickych vysetfenich. U zvitecich modell hyperurikemie
vyvolala hypertenzi aktivacf vazoaktivnich a zanétlivych procest, coz
vedlo k retenci sodiku a zizeni cév ledvin (39). Histologické studie
na nich odhalily zmény vyskytujici se pfi hypertenzi, vCetné arterio-
losklerdzy a tubuldmé-intersticidlniho poskozenf (22). Sérové hladiny
UA vyznamné korelovaly s cévni rezistenci v aferentnich i eferentnich
arteriolach, coz naznacuje, Zze hyperurikemie mtze negativné ovliviio-
vat i glomeruldmi perfuzi (23). Nové dlikazy ukazuji, ze hyperurikemie
hraje vyznamnou roli pfi aktivaci renin-angiotenzinového systému
(RAAS), coz pfispiva k rozvoji chronického onemocnéni ledvin (24).
Aktivace RAAS mUze vést k rendIni vazokonstrikci a snizenf rendlniho
plazmatického pritoku. Kromé toho mtze UA zvySovat oxidacni stres,
coz vede k mitochondridIni dysfunkci, nadmeérné sekreci prozanétlivych
cytokint a proliferaci cévnich hladkych svalovych bunék. Krystaly UA
mohou zpUsobit tubuldrni poskozeni prostfednictvim zanétlivych
procest zprostfedkovanych fyzikdlnimi mechanismy.

Podle metaanalyzy zahrnujici 29 prospektivnich kohortovych studif
byla hyperurikemie spojena se zvysenym rizikem morbidity (RR: 1,13;
95% Cl, 1,05 az 1,21) a mortality (RR: 1,27; 95% Cl, 1,16 aZ 1,39) v souvis-
losti se ICHS (25). Kazdé zvyseni sérové UA o 59,5 umol/I bylo spojeno
s 20% nardstem mortality na ICHS. Analyzy podle pohlavi ukdzaly, ze
hyperurikemie zvySovala riziko Umrti na ICHS vice u Zen (RR: 1,47; 95%
Cl, 1,21 az 1,73) ve srovnani s muzi (RR: 1,10; 95% Cl, 1,00 az 1,19).

Tab. 1. Hodnoty hladin UA a stratifikace rizika z The Third National Health
and Nutrition Examination Survey

Pohlavi Hladina (umol/l) Riziko
Muzi <2974 Nizké
2974-35192 Mirné
356,88-410,32 Zvysené
415,28-469,72 Vysoké
> 475,68 Velmi vysoké
Zeny < 23792 Nizké
23792-292,44 Mirné
2974-35192 Zvysené
356,88-410,32 Vysoké
> 415,28 Velmi vysoké
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Meta-analyza 15 studif Zjistila, Ze tloustka intimy-medie karotid byla
vyznamné vetsi (p < 0,00001) u jedincd s vysokymi hladinami UA ve
srovnani s kontrolni skupinou (26). Kdyz byly vysledky analyzovény podle
zdravotniho stavu, ukdzalo se, Ze vy33i sérové hladiny UA korelovaly
s narlstem tloustky intimy-medie jak u zdravych jedinc(, tak u téch
s preexistujicimi komorbiditami. Dal3f metaanalyza a systematicky
prehled, ktery se zabyval ovlivnitelnymi rizikovymi faktory karotické
aterosklerdzy, ukdzaly pozitivni korelaci hyperurikemie a pfitomnost
karotického plaku (27).

Molekularni mechanismy aterogeneze
atrombozy vyvolané hyperurikemii

Hyperurikemie podporuje rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
prostrednictvim regulace molekuldrnich signald, jako jsou zanétliva
reakce, oxidacni stres, inzulinova rezistence, stres endoplazmatického
retikula a endotelidIni dysfunkce. Mdze také zpUsobovat mikrovaskuldmi
poskozenf aktivaci systému renin-angiotenzin (RAAS), inhibici endoteli-
alnfho oxidu dusnatého a prolifera¢nimi ucinky na cévni hladkou svalo-
vinu (28). Oxidacni stres hraje klicovou roli v patogenezi aterosklerézy,
ktery je doprovazen aktivaci prozanétlivych signalnich drah a expresi
cytokind. Xantinoxiddza vyuzivd molekuldrni kyslik jako elektronovy
akceptor k tvorbé peroxidu vodiku a superoxidovych aniontd. XO se
bézné vyskytuje v endotelidlnich burikdch a krvi a jeho zvysené hladiny
byly nalezeny v aterosklerotickych placich. Nékolik studif naznacilo, ze
XO mUze hrat roli v rozvoji aterosklerézy. U apo-E knockoutovanych
mysi bylo prokdzano, Ze aterogenezi Ize snizit pomoci inhibitort XO
(25). Inhibice XO také zlepsila endotelidlni dysfunkci u silnych kurakd. XO
podporuje expresi scavengerovych receptorl v makrofazich a burikach
hladké svaloviny cév.

Vysoké hladiny UA také hrajf roli v regulaci letéIniho 7c (let 70),
ktery ovliviuje funkci krevnich desticek. Vyzkum na zvitecim modelu
hyperurikemie ukazal, ze zvyseni UA v séru mize vyvolat trombdzu
prostfednictvim aktivace drah zavislych na myocytarnim enhancer
faktoru-2 C a nuklearnim faktoru-kappa B let 7c (29). U mysi vedla
inhibice xantinoxidazy (XO) k poklesu exprese inhibitoru aktivatoru
plazminogenu-1 a tkdnového faktoru, coz naznacuje, Zze hyperurikemie
ma vyznamny vliv na vznik protrombotického stavu (30). Mikrocastice
pochdzejici z krevnich desticek (PDMP) jsou protrombotické molekuly.
Jsou to malé fragmenty membranovych vezikul, které se uvolnuji
z krevnich desticek pfi jejich aktivaci nebo apoptéze. V krevnim obéhu
hraji PDMPs dUlezitou roli, nebot ovliviuji procesy spojené s krevni
srazlivosti a zanétem. Zvysené hladiny PDMP mohou zplsobovat hy-
perkoagulacnf stavy. Inhibice XO vedla k vyznamnému snizeni hladin
PDMP u pacientt s hyperurikemif (31).

Hyperurikemie - diabetes a vliv fruktozy
na inzulinovou rezistenci

Metaanalyza 12 kohortovych studif ukdzala, ze vyssi sérové hladiny
UA jsou spojeny s vy3sim vyskytem poruchy glykemie nalacno a diabetu
2.typu (32). V metaanalyze osmi prospektivnich kohortovych studii bylo
Zjisténo, Ze relativni riziko vzniku diabetu 2. typu pro nejvyssi kategorii
sérovych hladin UA 506,77 umol/I ve srovnani s nejnizsi 149,05 umol/I
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¢inilo 1,56 (95% interval spolehlivosti, 1,39 aZ 1,76) (33). Analyza davko-
vani ukdzala, Ze riziko vzniku diabetu 2. typu stoupd o 6 % s kazdym
narlstem hladiny UA v séru o 59,48 umol/I. Nadmérny pfijem purind
mUZe pfispivat ke vzniku hyperurikemie u metabolického syndromu,
pricemz prejidani a nedostatek pohybu jsou hlavnimi pfic¢inami tohoto
syndromu. Zvysena hladina proteinu URAT1 byla zaznamendna u mysf
v modelu obezity/metabolického syndromu (34). Vysoky pfijem purind
ainzulinova rezistence zvysujf reabsorpci UA, coz se projevuje zvysenou
expresi URATT a snizenym vylucovanim UA u potkand Otsuka-Long-
Evans-Tokushima Fatty (35). U inzulinové rezistence a hyperurikemickych
stavll byly také pozorovany poruchy glykolyzy (36). Pfi snizenf aktivity
glyceraldehyd-3fosfat dehydrogenazy (GA3PDH), kterd je regulovéna
inzulinem, dochézi k pfesmérovani glykolytickych meziprodukt sme-
rem k ribéza-5fosfatu (R-5-P), fosfor-ribosyl-pyrofosfatu (PPRP) a UA.
Vnitini defekty GA3PDH a jeji ztrata reaktivity na inzulin mohou objasnit
souvislost mezi inzulinovou rezistenci a hyperurikemii.

Hyperurikemie a dyslipidemie

Metaanalyza, kterd zahrnovala 17 studif, Zjistila, Ze hyperurikemie
zvysuje riziko dyslipidemie, konkrétné vyssi hladiny celkového cho-
lesterolu, triglycerid a LDL-cholesterolu v séru a nizsi hladiny HDL
cholesterolu (37). Presny patofyziologicky mechanismus propojujici
hyperurikemii a dyslipidemii nenf dosud zcela objasnén. Uvazuje se
nad spojitosti oxidacniho stresu a zénétlivé reakce, které nasledné
ovliviuji metabolismus lipid(. Déle naruseni funkci endotelu, coz ma-
Ze vést k vyssi tvorbé LDL cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu.
V systematickém prehledu, ktery se zaméfil na vztah mezi sérovou
hladinou UA a slozkami détského metabolického syndromu, byly na-
lezeny statisticky vyznamné korelace mezi UA a triglyceridy (r = 0,23;
95% Cl,0,19 az 0,38) a lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL) (r =-0,28;
95% Cl,-0,37 az-0,20) (38).

Hyperurikemie a fruktoza

Metaanalyza 29 dietnich studif ukézala, ze konzumace fruktézy
po dobu 2-10 tydnl zpUsobuje rozvoj jaterni inzulinové rezistence
u dospélych nediabetikd. Dalsi rozsdhld metaanalyza, kterd zahrmula
3102 ¢&lankd, zjistila, Ze primyslové vyrabéné potraviny obsahujicf
fruktézu vyrazné negativné ovliviujf vétsinu slozek metabolického
syndromu (39). Zvyseny pfijem fruktdzy byl také spojen s vyssim rizikem
hyperurikemie a dny (40, 41). Celkové je konzumace fruktézy vyznamné
spojena s rozvojem hyperurikemie a metabolického syndromu. V led-
vinové tkani potkand, kteff byli vystaveni vysokofruktézové dieté pro
navozeni metabolického syndromu, byla vyrazné zvysena exprese genu
GLUT9 (42). Imunohistochemické studie odhalily, ze hladiny GLUTO se
zvysily vice nez tiikrat. GLUTY, ktery je vysoce kapacitnim urdtovym
transportérem v proximalnich rendlnich tubuldrnich bunkach, a dle
studie také prendsi glukdzu a fruktdzu (9). In vitro studie ukazaly, ze
fruktéza podporuje transport UA pres tento receptor (9). Genetické
variace v GLUT9 ovliviujf akutni reakci sérové UA a jeji frakéni vylucovani
po fruktdzové zateézi (43). Predpokladda se, Ze genotyp GLUT9 ovliviuje
vyvoj dny pfi konzumaci fruktézou slazenych napojl. Zvyseny prijem
fruktézy u potkant i lidi vede k aktivaci fruktokinazy (44). Akumulace
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fruktoza-1fosfatu vede k vycerpani ATP a anorganického fosforu, coz
zvysuje rozklad nukleotidd na UA (45).

Lécba snizujici hladinu UA (ULT)

ULT

Xantinoxidaza (XO) je enzym, ktery ovliviiuje rychlost a katalyzuje
tvorbu UA v metabolismu purind a podili se na tvorbé reaktivnich forem
kysliku. Alopurinol je klasifikovan jako purinovy inhibitor XO, zatimco
febuxostat a topiroxostat jsou nepurinové inhibitory XO. Tyto inhibitory
XO vykazujf antioxidacni vlastnosti tim, ze snizuji produkci reaktivnich
forem kysliku béhem metabolismu purind a zUstavaji prvni volbou lécby
hyperurikemie. Urikosurika jsou stale Iéky druhé volby nebo alternativ-
nimi léky, pficemz noveéjsi doporuceni podporuji kombinaci latek, jako
jsou inhibitory XO a urikosurika, pokud monoterapie nenf i¢inna (46, 47).
Probenecid snizuje UA v séru inhibici URATT a GLUT9 a je prototypem
urikosurické latky (48). Benzbromaron je ucinny urikosuricky lék, ktery
pasobf inhibici URATT a GLUTO. Bylo prokézano, ze benzbromaron
je ucinngjsi nez probenecid, kdyZ se pouZziva jako doplnék k 300 mg
alopurinolu dennég, pficemz 92 % Ucastnikl dosahlo cilové hodnoty
UA v séru 297425 umol/I (49).

Nové dlkazy o mozné roli hyperurikemie v kardiovaskuldrnich
a metabolickych komorbiditach vedly k vyvoji novéjsich latek. Lesinurad
a arhalofenét jsou inhibitory URATT a OAT4 (48).

Strategie lécby

ReZimova opatreni

Ucinnost diety a farmakoterapie pfi l1é¢bé hyperurikemie se lisi
v zavislosti na pfistupu ke snizovani hladiny kyseliny mocové v krvi.
Dieta s nizkym obsahem purint je zaloZena na omezen{ potravin
bohatych na puriny, jako jsou maso, zejména vnitfnosti, morské plody,
kéva a alkohol. Snizeni konzumace téchto potravin mlze pomoci snizit
produkci kyseliny mocové v téle. Déle je doporuceno zvysit pfijem
vody, coz mUze podpofit rychlejsi eliminaci kyseliny mocové ledvinami.
ReZzimova opatfeni |ze povazovat za bezpecnégjsi vzhledem k absenci
potencidlnich nezadoucich Uc¢ink( farmakoterapie a nezatézuji pacienta
nutnosti pravidelného uzivani medikace. Na druhou stranu muze byt
dlouhodobé udrzovéni dietnich opatfeni pro pacienta obtizné a nenf
tak zarucena stabilnf kontrola hladiny kyseliny mocové.

Farmakologické postupy

Kromé dietnich a rezimovych opatfeni je dale mozné ovlivnit hla-
dinu UA farmakoterapii. V soucasnosti se doporucuje trvale snizo-
vat hladinu kyseliny mocové alespon pod uroven 360 umol/l z toho
ddvodu, Ze rozpustnost urdtd v télnich tekutindch je snizena a vede
potencidlné ke krystalizaci pfi hodnotach okolo 360-400 a vice pmol/I.
Zda asymptomatickym pacientlm nasadit farmakoterapii, ¢i nikoli, je
stale pfedmétem diskuze. Je vzdy potieba zvazit piinos farmakoterapie
nad riziky. Chybf studie, které by jednoznacné prokazovaly pfimy piinos
lé¢by asymptomatické hyperurikemie na snizenf rizika a komplikaci.
Hypourikemickd lé¢ba je indikovéna u pacientl s opakovanymi dnavymi
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zachvaty, dnavymi tofy, chronickou dnou a uradtovou nefrolitidzou. Po
prvni manifestaci dny by lé¢ba méla byt zahajena co nejdrive, zejména
u mladych pacientl (< 40 let) pfi zvyseni hladiny UA (> 480 umol/l)
a u pacientd s komorbiditami (chronické onemocnénf ledvin, hyper-
tenze, ICHS, srde¢ni selhani). Jestli, Ze se ndm nepodafi ovlivnit pficinu
hyperurikemie (napf. vliv medikace, cytotoxické |é¢by, obezita), je ne-
zbytné, aby byla terapie nastavena dlouhodobé, casto dozivotné. Cilem
je dosahnout a dlouhodobé udrzZet hladiny UA pod 360 umol/I. Pokud
se ndm podaff téchto cild dosdhnout, mizeme ocekavat pokles frek-
vence dnavych zachvatd, zmenseni velikosti dnavych tofd a vymizenf
urdtovych depozit. Mezi dalsi efekty lé¢by mUze patfit i pfiznivy vliv na
rendini funkce a kardiovaskularni systém. Vyraznéjsi snizenf urikemie az
pod Urovén 300 pmol/I mlze potencidlné urychlit vymizeni dnavych
tofll a pfiznakd dny. Toto snizeni se doporucuje jako docasné feseni
u pacientl s tézkym onemocnénim az do Uplného rozpusténi uratovych
krystald a vymizenf pfiznakd dny. Lébu je dobré zahajovat nizkymi
davkami a postupné upravovat, aby bylo dosazeno maximéiniho efektu
lécby a postupna titrace predesla vzniku nezddoucich Uc¢inkd zminé-
nych nize. DUlezité je pacienta informovat o zvyseniincidence dnavych
zachvat(l ze zac¢atku terapie. Je doporucovano po dobu az Sesti mésic
od zahdjeni hypourikemické terapie pacientdm predepsat kolchicin
v dévce 0,5-1 mg/den nebo NSAID - nesteroidni antiflogistika. Mezi
zakladni léky hypourikemické terapie patfi inhibitory XO — alopurinol
a febuxostat, které |ze v urcitych pripadech nahradit nebo kombinovat
s urikosuriky — lesinurad, benzbromaron, probenecid (64).

Mechanismy ucinku zakladnich léki

Alopurinol

Alopurinol je nejdéle pouzivanym a nejrozsifenéjsim hypourike-
mickym lékem. Pro pacienty s normalni funkci ledvin je doporucena
Uvodni davka 100 mg denné. Tato davka by méla byt postupné zvyso-
vana o 100 mg kazdé 2-4 tydny, dokud neni dosazeno pozadovaného
snizeni urikemie. U pacient s normalni funkci ledvin mdize maximalni
davka dosdhnout az 800 mg denné, pficemz davky vyssi nez 300 mg
by mély byt rozdéleny do nékolika dennich podani. Zvyseni davky
alopurinolu na 600 mg denné muze vést k dosazen( terapeutického
cile u az 78 % pacientl. Vzhledem k rendinf clearance alopurinolu je
u pacientl s ledvinnou nedostate¢nosti nutné upravit davkovani podle
glomeruldmt filtrace. Tato doporucenti viak ¢asto komplikuji efektivni
lé¢bu hyperurikemie u téchto pacientl. Alopurinol se v jatrech meta-
bolizuje na aktivni metabolit oxypurinol, ktery je primarné vylucovan
ledvinami. Pfi snizené clearance dochazi k hromadénf oxypurinolu v téle,
coz zvysuje riziko nezddoucich ucinkd. Dale mize omezeni maximalni
davky snizit u¢innost 1é¢by, zejména u pacientd s vyrazné zvysenymi
hladinami kyseliny mocové. U starsich pacientl neni nutna Uprava dav-
ky, pokud nemaji snizenou funkci ledvin. Lé¢ba alopurinolem maze byt
spojena s vedlejsimi Ucinky, jako jsou koznf a gastrointestindlni potize,
zvysenijaternich testd nebo bolesti hlavy. Pfi pfedepisovani je potfeba
mit na védomi, ze neni optimalni kombinovat alopurinol s perordlnimi
antikoagulancii, teofylinem a léky metabolizovanymi XO (azathioprin,
merkaptopurin) (64).

/ Vniti Lék. 2025;71(1):18-23 / VNITRNI LEKARSTVI



22 | HLAVNITEMA

Hyperurikemie a metabolicky syndrom

Febuxostat

Febuxostat je indikovan, pokud lé¢ba alopurinolem nevede k poza-
dovanym vysledkdim nebo nenfvhodna. V klinickych studiich se ukazalo,
Ze febuxostat je efektivnéjsi nez alopurinol pfi dosazeni cilovych hladin
urikemie, a to i u pacientt s vysokou urikemif a snizenou funkcf ledvin.
Standardni pocatecni davka je 80 mg denné, kterou Ize zvysit na 120 mg,
pokud po 2-4 tydnech |é¢by hladina urikemie neklesne pod 360 umol/I.
Pacientlim se zavaznymi kardiovaskuldrmimi problémy se febuxostat
nedoporucuje, pokud jsou dostupné jiné ucinné moznosti Ié¢by. Bylo
zaznamenano, ze febuxostat je spojen s vyssim rizikem zavaznych
kardiovaskularnich pfihod ve srovnani s alopurinolem, coz vedlo FDA
k vydanivarovného prohlaseni. Vedlejsi Ucinky febuxostatu jsou vzacné
a zahrnuijf vyrazky, zvysent jaternich enzymd, prijem a bolesti kloubU.
Lékové interakce febuxostatu jsou podobné tém u alopurinolu (64).

Lécba hyperurikemie a vztah k prevenci kardiovaskularnich
prihod

Souvislost mezi kyselinou mocovou a kardiovaskularnim rizikem byla
poprvé identifikovana v 60. letech minulého stoleti (65). Zvysené hladiny
UA v krvi se ukazujf jako vyznamny prediktor kardiovaskularnich onemoc-
nénii celkové mortality bez ohledu na to, zda jsou ddsledkem nadmérné
tvorby nebo snizeného vylucovani (65). Zvysena hladina UA v krvi je aso-
ciovana jak s vyssim vyskytem rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich one-
mocnén( (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, metabolického
syndromu a chronického onemocnéni ledvin), tak s kardiovaskularnimi
onemocnénimi jako takovymi (66). U kardiovaskuldrnich onemocnéni
byl prokdzan vztah zvy3ené hladiny kyseliny mocové s vy3sim vyskytem
fibrilace sinf a s horsi prognézou u pacientl se srde¢nim selhanim (67).
Hyperurikemie je také nezavislym rizikovym faktorem ischemické choroby
srdecni (ICHS) a konec¢né byla asociovana i se zvysenym rizikem umrti
z kardiovaskularnich pficin a celkovou mortalitou (68).

Méné jasny se zda byt vliv snizeni hladiny UA pomoci farmakote-
rapie u asymptomatickych pacientl s hyperurikemif na snizenf rizika
kardiovaskularnich onemocnénti. Byt v nékterych studiich byl tento efekt
prokazan, tak napft. v randomizované studii u starsich pacientd s ICHS
vliv na snizeni nezddoucich kardiovaskuldrnich pfihod pomoci alopuri-
nolu prokdzan nebyl (68). Zda se také, Ze vztah hladiny kyseliny mocové
a vyskytu kardiovaskularnich pfihod neni linedrni. Z dostupnych studif
vyplynulo, Ze osoby s hladinou kyseliny mocové pod 378 umol/I vykazuji
trend ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Naopak u osob, jejichZ hladina
klesne pod 216 umol/l, byl pozorovan trend ke zhorseni vysledkd (69).
Podle dalsich kohortovych studif vztah mezi hladinou kyseliny mocové
a celkovou Umrtnosti nebo Umrtnosti na kardiovaskuldrni onemocnént
¢asto sleduje vzorec kfivky ve tvaru pismene U nebo J (69).

Rozdily v ovlivnéni vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod velmi prav-
dépodobné existuji mezi jednotlivymi preparaty uzivanymi ke snizenf
hladiny kyseliny mocové. Febuxostat byl ve velké randomizované studii
U pacientd s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim spojen
s vys$im rizikem kardiovaskularnich umrtf ve srovnéni s alopuinolem,
coz vedlo regula¢nimi orgény k vydani varovani (70). Byt se tento efekt
nepotvrdil v nasledujicf poregistracni studii ani metaanylyze, preskripce
febuxostatu u pacientt s jiz znamym kardiovaskularnim onemocné-
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Tab. 2. Zdkladni vystupy expertniho konsenzu (72)

Hyperurikemie pfedstavuje KV-rizikovy faktor.

B U pacientd s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, kumulaci KV-
-rizikovych faktorl ¢i KVO je tfeba stanovit hladinu KM a pfi zjisténé
hyperurikemii také index skM/sKR.

BV prevenci KV-rizika je tfeba zahdjit intervenci pfi hodnotdch indexu
sKMumol/I/sKrumol/l = 3,6. Ten identifikuje pacienty s HU v ddsledku
zvysené produkce KM, kterd je spojena se zvysenym KV-rizikem.

B Pacienty je tfeba edukovat o rizicich spojenych s HU a o Upravé Zivotniho
stylu (omezeni konzumace fruktdzy (slazené ndpoje), vnitinosti, mofskych
plodd, alkoholu, udrzovani zdravé télesné hmotnosti a dostate¢né
hydratace).

B [écba je vedena k cilovym hladindm KM < 360 pmol/I u muzl
a < 300 pmol/l u zen. Poklesy koncentrace KM < 240 umol/I nejsou
pravdépodobné spojeny s benefitem.

B Terapif prvni volby je inhibitor XO alopurinol, ktery se podava v postupné
titrovanych davkach obvykle v rozmezi od 100 do 300 mg/den. Do
dosazeni cilové hladiny KM jsou vhodné kontroly po 4-6 tydnech.

B | é¢ba ma pokracovat i po dosazenf cilové hladiny KM pfi pravidelném
monitorovani 2x rocné.

nim by méla byt vedena s opatrnosti a za pravidelné monitorace (70).
Moznym patofyziologickym mechanismem, ktery ved! k vyssimu vy-
skytu kardiovaskuldrnich pifhod, je narusovéni antioxidacnich vlastnostf
UA, coz omezuje jeji schopnost neutralizovat reaktivni formy kysliku
(69). Ve velké mataanalyze studif terapie alopurinolem snizila riziko
kardiovaskuladmich pfihod (relativni riziko 0,61, 95% konfidencni interval
0,46-0,80), celkove bylo ale uzivani preparatl na snizeni hladiny UA
asociovano se zvysenym rizikem celkové mortality (69).

V soucasnosti nenf lé¢ba asymptomatické hyperurikemie dopo-
ru¢ena Evropskou kardiologickou spole¢nosti ani za i¢elem ovlivnéni
rizikovych faktord kardiovaskuldrnich onemocnénti, ani v prevenci kardi-
ovaskuldrnich onemocnénfjako takovych (71). Nicméné kolektiv ¢eskych
a slovenskych odbornikl pfipravil v roce 2024 expertni konsenzus pro
diagnostiku a lé¢bu zvysené hladiny kyseliny mocové u pacientd se zvy-
Senym KV-rizikem, ktery shrnuli v bodech uspotadanych v tabulce 2 (72).

Zaveér

Zvysené hladiny UA jsou vysledkem nadprodukce nebo snizeného
vylucovanitohoto kone¢ného metabolitu purind, coz vede k hyperuri-
kemii. Hyperurikemie je silné spojena s rozvojem metabolického syndro-
mu, jehoZ soucdstf je hypertenze, ateroskleréza, diabetes mellitus 2. typu
a dyslipidemie. Moderni vyzkum naznacuje, Ze vysoké hladiny UA pfi-
spivaji k ttmto onemocnénim prostrednictvim riznych molekularnich
mechanismd, v€etné zanétlivych reakci, oxida¢niho stresu, inzulinové
rezistence, endotelidlni dysfunkce a aktivace renin-angiotenzinového
systému (RAAS). Fruktéza, kterd je Castym sladidlem v potravinach,
také zvysuje hladiny UA a podporuje rozvoj metabolického syndromu
a hyperurikemie. Inhibice xantinoxidazy (XO), klicového enzymu v pro-
dukci UA, mUze snizit hladiny UA a souvisejicich komplikaci, coz ukazuje
na terapeuticky potencidl zaméfeny na regulaci hladin UA v prevenci
a lé¢bé téchto onemocnéni. Snizenf hladiny UA je i¢innou metodou pro
zlepseni stavy, ale ne vsechny latky snizujici hladinu UA funguji stejné.
V klinické praxi je tfeba tyto latky pouZivat s opatrnosti. Celkové je tedy
ddlezité monitorovat a fidit hladiny UA, zejména u pacientU s rizikem
rozvoje metabolického syndromu, kardiovaskuldrnich onemocnénf

a dalsich souvisejicich poruch.
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