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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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