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Panel odbornik( z Ceské republiky a Slovenské republiky s pfispénim profesora C. Borghi z Boloriské univerzity projed-
nal klinicky postup pro vysetfovani a 1écbu hyperurikemie (HU) u pacientl se zvysenym kardiovaskularnim (KV) rizikem.
Vzhledem k tomu, Ze zvysSena hladina kyseliny mocové (KM) modifikuje KV riziko, je potieba ji povazovat za vyznamny
modifikujici faktor KV rizika a identifikovat pacienty, u nichz muaze jeji terapeutické snizeni zlepsit KV vysledky. Absence
selekce vhodnych pacientl je ztejmé dlivodem dosavadnich nejednotnych vysledk studii, které hodnotily klinické vysledky
antihyperurikemické [é¢by. Panel odbornik( navrhuje l1é¢it HU danou zvysenim aktivity xantinoxidazy (XO), kterd je spojena
se zvySenim KV rizika, nikoliv HU vzniklou v dusledku sniZzené renalni exkrece KM, kterd neni z KV pohledu tak rizikova. Pro
odliseni navrhuje pouzivat novy index poméru sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sCr), ktery prokazal korelaci s vyskytem
KV pfihod. Hladinu KM doporucuje za ucelem KV prevence vysetfovat u pacientl se zvySenym KV rizikem (s hypertenzi,
diabetem, dyslipidemii, chronickym onemocnénim ledvin, akumulaci KV rizikovych faktor( ¢i KV onemocnénim) a pfi
hodnoté indexu sKM/sCr > 3,6 zahajit intervenci k cilovym hodnotam KM v séru < 360 pmol/l u muzl a < 300 pmol/l u zen.
Intervence spociva v edukaci pacienta a Upravé Zivotniho stylu, optimalizaci 1é¢by dalSich KV rizikovych faktord a podavani
inhibitoru XO, v 1. linii alopurinolu. Davku alopurinolu je tfeba postupné titrovat v rozmezi obvykle 100-300 mg/den podle
dosazeni cilové hladiny KM pfi pravidelnych kontrolach 1x za 4-6 tydn(. Po stabilizaci stavu je doporucena pokracujici
|éCba za pravidelného monitorovani 1x za 6 mésica.

Klicova slova: kyselina mocova, hyperurikemie, xantinoxidéaza, kardiovaskularni riziko, sKM/sCr, inhibitory xantinoxidazy,
alopurinol.
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Diagnosis and treatment of hyperuricemia in cardiovascular prevention based on its
pathophysiological mechanism: An Expert Consensus of Czech and Slovak Specialists, 2024

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 increased
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 outcomes of antihyper-
uricemic 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 recommended 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 pmol/l in women with sUA/
sCrindex > 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. Aer stabilization of the condition, continued treatment with regular monitoring every 6 months is recommended.

Key words: uric acid, hyperuricemia, xanthine oxidase, cardiovascular risk, sUA/sCr index, xanthine oxidase inhibitors, allopurinol.

Metabolismus kyseliny mocové
Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je u lidi a vy3sich primatd

variant vedoucich ke ztraté funkce, které postupné vznikly v pri-
béhu miocénu.

kone¢nym produktem degradace purinC (Obr. 1) (1). U ostatnich zi-
vocichl je kyselina mocova (KM) dale metabolizovéna urat oxidédzou
(EC 1. 7. 3.3) na 5-hydroxyizourat, ktery je degradovan v zavislosti
na druhu organismu na allantoin, ureu nebo amoniak. U hominid

je tento enzym plné deficientni z dGvodu kumulace genetickych

Kyselina mocova je u ¢lovéka efektivné rendlné reabsorbovéna (glo-
merularnifiltrace, reabsorpce, sekrece, postsekre¢ni reabsorpce). Sérova
hladina kyseliny mocové vykazuje intra- i extrapersondlni variabilitu,
a jejf hladina je vyznamné ovlivhiovana vékem a pohlavim. Vyluc¢ovanf{

KM je ze dvou tfetin zajistovano ledvinami, tfetinou gastrointestinalnim

Obr. 1. Metabolismus kyseliny mocové v lidském organismu (1)
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Legenda obrdzku: Dietni pfijem purint a metabolicky obrat orgdnu a tkdni je zdrojem purinovych bdzi, které jsou transfomovdny na kyselinu mocovou. Ta je ndsledné eli-
minovdna z organismu moci, piblizné jedna tretina denniho obratu (ktery predstavuje asi 1000 mg) je odstranéna intestindini exkreci. Vsechny tyto procesy podléhaji ge-
netické requlaci a jsou znacné zdvislé na faktorech zevniho prostredi (predevsim prijimu purint v dieté). Nabytek kyseliny mocové se mize ve formé krystald urdtu sodného
uklddat v kloubech a mékkych tkdni, u disponovanych jedinc( vede tato depozice k zdnétlivé reakci s rozvojem dny.
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traktem. Clearance KM v ledvindch je obvykle stdld, pfiblizné 90 % je
v proximalnich tubulech reabsorbovéno, 10 % je vylou¢eno modi.
Vysledkem je vice nez desetindsobné zvyseni hladiny KM v séru u ¢lo-
véka oproti jinym savcim. Sérova hladina KM ma vyznamny koeficient
heritability, denni produkce a vylu¢ovani KM ¢ini pfiblizné 1000 mg
a u dospélého jedince je za béZnych podminek relativné konstantn.

KM je povaZovéna za jeden z vyznamnych antioxidantd v biolo-
gickych tekutindch a vzhledem k jeji vysoké koncentraci je majoritnim
nizkomolekularnim antioxidantem v séru. Reaguje bez enzymové
katalyzy s volnymi radikaly za vzniku allantoinu a dalSich latek. Béhem
intenzivni aerobni fyzické zatéze, kdy stoupa produkce aktivnich forem
kysliku, byl zaznamendan pokles koncentrace KM v organismu a zaroven
zvyseni koncentrace allantoinu ve svalech. Pri fyzické zatézi u zdravych
jedincd dochdzi ke kratkodobému zvyseni hladiny KM v séru, coz ma
za nasledek nérlst jeho antioxida¢ni kapacity.

Primarnf chronickd dysurikemie vznikd nerovnovédhou mezi endo-
genni produkci a exkreci kyseliny mocové. Sérové koncentrace KM je
komplexnim fenotypem, do kterého se promitd kombinace vnéjsich
vlivll a heterogenniho genetického pozadi véetné genovych interakci.
V diagnostickém algoritmu je tfeba vzit v Uvahu také sekundarni dy-
surikemii, kterd maze vzniknout z Siroké fady pficin — napf. hladovénim,
nadmeérnym piisunem purin{, farmakoterapeutickym ovlivnénim, renal-
nim postizenim, zvysenym rozpadem bunék (pneumonie, hemolyticka
anemie, psoriaza, polycytemie, leukemie aj.) (2).

Hladinu KM ovliviuji i nékteré 1éky. Zvysuje ji nizkd davka kyseli-
ny acetylsalicylové (ASA), tikagrelor, 3-blokatory a diuretika, snizujf ji
naopak vysoké davky ASA, fenofibrat, atorvastatin a SGLT2 inhibitory
(Tab. 1) (3-5).

Tab. 1. Léky oviiviujici sérovou hladinu KM (3)

Kyselina mocova je nejen odpadnim metabolitem puring, ale ma
i své priznivé Gcinky. V cirkulaci plsobf jako antioxidant a chrani pred
ischemickym poskozenim mozku a myokardu. Pfilis nizka hladina KM
mUzZe tedy také plsobit nepfiznivé. Za urcitych okolnosti mdze plsobit
i prooxidativné — v rozpustné formé (v intraceluldrnim prostredi) aktivuje
fadu cytokinG a vede k zanétlivé odpovédi, navozuije proliferaci hladkych
svalll a mUZe pdsobit proteaterogenné (6).

Rizika hyperurikemie

Data z klinickych studif o nepfiznivém dopadu HU Ize btizné in-
terpretovat pro heterogenitu sledovanych populaci a dalsi odlisnosti
znemoznujicl pfimé srovnani. Studie NHNANES [Il (2007-2008) pro-
kdzala souvislost HU s fadou chorob. Zhruba 74 % jedinc s HU mélo
hypertenzi, 71 % chronické onemocnéni ledvin (CKD) stupné > 2,
53 % obezitu, 26 % diabetes, 14 % mélo v anamnéze infarkt myokardu
(IM), 11 % srde¢nf selhani a 10 % cévni mozkovou pfihodu (CMP) nebo
tranzientni ischemickou ataku (TIA). Prevalence téchto chorob pfitom
stoupala s hladinou KM v séru (Obr. 2) (7). Ukazuje se, ze HU mUze byt
také zprostfedkovatelem vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Studie
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) zahrnujici
4725 jedincl sledovanych po dobu 20 let ukazala zvysujici se riziko
vzniku hypertenze se stoupajici urikemif (8). Dalsi diikazy o nepfiznivém
vlivu HU na cévni systém zahrnuiji jeji souvislost s dysfunkci endotelu
(9), s remodelaci/hypertrofii levé komory (10), s arteridini tuhosti (10),
s navozenim proliferace hladké svaloviny a se snizenim tvorby NO en-
dotelem (11, 12). Ukézalo se také, Zze hladina KM vyznamné zpfesriuje
odhad KV rizika podle modelu PCE (Pooled Cohort EgKMtions) a SCORE2
(Systematic COronary Risk EvalKMtion 2). Hladina KM byla v této studii

Trida léka Lék

Mechanismus ovlivnéni hladiny KM

Léky snizujici sérovou hladinu KM

antihypertenziva losartan

zvysuje vylucovani KM moci cestou inhibice URAT1

blokatory Ca kanald: amlodipin, nitrendipin, verapamil rlzny
s prodloZzenym uvolhovanim
hypolipidemika statiny: pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin neznamy

fenofibrat zvysuje vylucovani KM
modulétory metabolismu SGLT2 inhibitory zvysuji vylucovani podporou glykosurie
NSAID vysoka davka ASA bifazicky efekt na tubularni reabsorpci KM
pohlavni hormony estrogen snizuje reabsorbci KM

Léky zvysujici sérovou hladinu KM

diuretika

klickova diuretika: torsemid

snizuji sekreci inhibici MRP4,
zvysuji vychytavani cestou URAT1

jind antihypertenziva

thazidova diuretika: hydrochlorthiazid, chlorthalidon,

bendroflumethiazid

snizuji sekreci inhibici MRP4

-blokatory: atenolol, metoprolol, propranolol

zvysuji reabsorpci cestou OAT4

antituberkulotika pyrazinamid zvysuje rabsorpci KM cestou URAT1
ethambutol snizuje rendlnf clearance KM
NSAID nizkd davka ASA bifazicky efekt na reabsorpci KM

imunosupresiva

cyklosporin, takrolimus

snizuje clearance KM

moduldtory metabolismu inzulin zvysuje reabsorpci KM cestou URATT nebo Na-
dependentniho aniontového kotransportétu
v proximalnim tubulu

pohlavni hormony testosteron zvysuje reabsorpci KM cestou URAT1

ASA = kyselina acetylsalicylovd, KM = kyselina mocovd, MPR4 = multidrug resistant protien, NSAID = nesteroidni antirevmatika, OAT4 = organicky aniontovy transpor-
tér 4, SGLT2 = sodiko-glukézovy kontransportér 2, URATT = urdtovy transportér 1

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

VNITRNI LEKARSTV/



494 | PREHLEDOVE CLANKY

Diagnostika a lécba hyperurikemie v kardiovaskularni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejiho vzniku

Obr. 2. Zvysend koncentrace KM v séru a KV mortalita (7)
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nezavislym a vyznamnym prediktorem vyskytu slozeného parametru
zahrnujictho Umrti, akutni koronarni syndrom nebo CMP v priibéhu
6 let sledovani (13).

Dosavadni lécba hyperurikemie

Konsenzualni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu HU z roku 2018
(3) rozdéluje management HU do péti krokd. Dle tohoto konsenzu
je v souladu se spole¢nym doporuc¢enim Evropské kardiologické
spolec¢nosti a Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESC/EHS) prvnim
krokem zachyt HU a indikace l1éCby v pfipadé vyskytu > 2 komorbidit
zahrnujicich hypertenzi, diabetes, dyslipidemii, CMP, IM a CKD. Za
optimalni cilovou hladinu KM je povazovana hodnota < 360 pmol/I
u muzl a < 300 umol/l u Zen. Ve 2. kroku je podle konsenzu z roku
2018 (3) treba pokud mozno vysadit Iéky, které urikemii zvysuji (napf.
diuretika). Tretim krokem je edukace pacienta o rizicich HU a Upravé
zivotniho stylu vedoucf k jejimu snizeni (omezeni konzumace alkoholu,
vnitfnosti, mofrskych plodd a fruktdzy [slazené napoje, pivol, naopak
zvyseni piijmu vitaminu C, mlé¢nych vyrobkd, kdvy, zvyseni pohybové
aktivity, nekuractvi a dodrzovani farmakoterapie). Jako ¢tvrty krok
se zafazuje farmakoterapie alopurinolem s postupnou titraci davky
k dosazeni cilové hladiny KM. Alopurinol je purinovy inhibitor termi-
nalniho stupné purinové degradace, ktery se jako strukturnf analog
vaZe na enzym xantinoxidazu/dehydrogendzu. Nasledné je alopurinol
hydroxylovan na alloxantin a pevné navazan na redukovanou formu
enzymu ¢imz dochazi k ireverzibilnf inhibici. Snizend odpovéd na
terapii alopurinolem se vyskytuje pomérné ¢asto a mize mit vice
pricin: snizenou konverzi alopurinolu na aktivni metabolit oxypuri-
nol a jeho snizenou rendlnf exkreci, abnormality ve struktufe anebo
aktivité xantinoxidazy/dehydrogendzy a aldehyd oxiddzy ¢i lékové
interakce. Nedostatec¢na lécebna odpoved pfi podévani alopurinolu
je definovédna jako nedosazenf hladin urikemie < 360 umol/I pfi
denni davce > 300 mg alopurinolu a sou¢asné prokdzané spolupraci
pacienta (ndlez oxypurinolu v plazmé anebo moci). Nedostate¢na
lé¢ebna odpovéd na alopurinol je vzacné asociovéna s variantami
genu ABCG2. Dals$i moznosti je pfidani urikosurika benzbromaronu
a dalsich 1ékd (selektivni inhibitory transportéru URAT 1), tyto moz-
nostijsou rezervované specializovanym pracovistim.V patém kroku je
tfeba po dosazenf cflové hladiny KM pokracovat v [é¢bé a kontrolovat
urikemii 2x ro¢né. Dalsi moznosti [é¢by je febuxostat, nepurinovy
inhibitor XO. V CR je hrazen u pacientd, u nich? je alopurinol kontra-
indikovan nebo intolerovan, nebo u pacientd, u nichZ neni maximaln{

VNITRNI LEKARSTV(

tolerovanou davkou alopurinolu dosazeno hodnoty kyseliny mocové
£ 360 umol/I. S vyhodou je jeho poutiti u pacientd s CKD z ddvodd
dudlni eliminace (jaterni a ledvinné) ve srovnani s alopuriolem (jen

ledvinné vylucovan).

Diikazy o klinickém pFinosu sniZovani
hyperurikemie

Lékem prvni volby u HU je alopurinol, jehoz efekt na pokles hladiny
KM byl dolozen v fadé studii. Komé toho bylo zjisténo, ze podavani
alopurinolu vede u 30 mladych Stihlych jedincd ve véku 11-18 let (60 %
chlapct) s nové diagnostikovanou dosud nelécenou hypertenzi a vstup-
ni sérovou hladinou KM = b357 umol/I k vyznamnému snizeni krevniho
tlaku v porovnéni s placebem: primérna zména 24hod ABPM -6,3/-
4,6 mm Hg s alopurinolem vs.-0,8/0,3 mm Hg s placebem (p = 0,001 pro
STKa p=0,004 pro DTK) (14). Metaanalyza 10 studif s celkovym poctem
738 ucastnikd, ve véku 15-72 let, které hodnotily vliv alopurinolu na
krevni tlak, ukdzala vyznamny efekt v porovnani s kontrolni skupinou
od dévky 300 mg/den (pokles primérné o 3,3/1,3 mm Hg, p = 0,001
pro STK a p = 0,03 pro DTK) (15). Do 5 studif v této metaanalyze byli
zatazeni pacienti s HU (> 357 umol/I nebo > 452 umol/l), ve zbyvajicich
péti studiich se primérné vstupni hladina KM pohybovala mezi 297
a 452 pmol/I (15).

Dulezity je efekt alopurinolu na klinické parametry. U 369 dospé-
lych pacientd bez dny (prdmérny vék 62 let, 62 % muzd, primérna
vstupni hladina KM 490 £ 110 umol/l) s CKD stadia 3/4 s vysokym
rizikem progrese (pomér albumin:kreatinin v mo¢i > 265 nebo po-
kles eGFR > 3,0 ml/min/1,73 m? za poslednf rok) ale nevedla lé¢ba
alopurinolem ke zpomaleni poklesu eGFR béhem 2 let v porovnanf
s placebem: pramérny pokles o 3,33 ml/min/1,73 m? s alopurinolem
a 0 3,23 ml/min/1,73 m? s placebem, (p = 0,85) (16). U 530 pacientl
s diabetem 1. typu, diabetickym onemocnénim ledvin (s eGFR
40-99,9 ml/min/1,73 m?) a vstupni hladinou KM > 267 umol/I (prd-
mérny vék 51 let, 64 % muz() neovlivnilo podavani alopurinolu
zmeénu eGFR v prlibéhu 3 let v porovnani s placebem (prdmeérny
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 statiticky nevyznamny rozdil) (17).
Jedind placebem kontrolovana studie s alopurinolem, kterd hodnoti-
la KV parametry, byla ALL-HEART (18). Zatadila 5937 jedincd starsich
60 let (prameérny vék 72 let, 75,5 % muzl) bez dny (prameérna vstupni
hladina KM 350 umol/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 porovnani s obvyklou
pécike snizeni vyskytu slozeného parametru zahrnujiciho nefataini
IM, nefatdlni CMP a umrti z KV pfic¢in (11,0 % vs. 11,3 %, tj. 2,47 vs.
2,37 ptihod/100 paciento-rokd, HR = 1,04, 95% Cl 0,89-1,21, p = 0,65).
Alopurinol nesniZil riziko Zadné ze slozek tohoto sledovaného para-
metru: u nefatdlniho IM HR 0,97, 95% C1 0,78-1,21, p = 0,81, u nefatalni
CMP HR = 1,20, 95% Cl 0,89-1,60, p = 0,23, u KV mortality HR = 1,10,
95% Cl 0,85-1,43, p = 0,48 (18). Studie ale mély fadu limitaci, jako
je mald velikost vzorku, nevhodnd zafazovaci kritéria, nebo doba
nasazenf alopurinolu, které mohly nepfiznivym zptsobem ovlivnit

pozorovany efekt alopurinolu.
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Souvislost hyperurikemie s kardiovaskularnim
rizikem

Jiz dlouho je zfejma souvislost HU s KV rizikem (Obr. 3) (19). EHS
zafadila jiz v roce 2018 ve svych doporucenich hladinu KM mezi KV
rizikové faktory, které je tfeba zohlednit pfi stratifikaci KV rizika (20, 21).

HU ma fadu nepfiznivych dopadu. Patif mezi né ovlivnéni metabolis-
mu glukdzy cestou sniZzenf produkce a vyplavovani inzulinu a inzulinové
rezistence, Ucinky na endotel, kde 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-aldosteron a také
protrombogenni Ucinky, jako je zvyseni adhezivity a agregabilty trom-
bocytd, produkce endotelinu, trombaxanu, IL-13, IL-6, TNF-a a CRP (22).
Stimulaci tvorby zanétlivych a protizénétlivych (IL-37, IL-40) interleukin

ovliviuje HU zanét.

Rizikova hladina kyseliny mocové

V poslednich letech byl dopad HU rozsdhlym zpUsobem zkouman
a bylo zjisténo nejen zvyseni celkové i KV mortality, ale také incidence
IM, CMP a srdec¢niho selhdni. Metaanalyza studif zahrnujici pres milion
pacientl ukazala, ze HU je spojena s vyznamné vyssi KV mortalitou (23).
Hranice sérové hladiny KM, od které je zvysena celkova i KV mortalita,
lezi podle této prace zfejmé mezi 280 a 330 umol/l (4,7 a 5,6 mg/dl)
(24). Rotterdam study dolozila narlstajici vyskyt ICHS, IM a véech CMP
se stoupajicim kvintilem urikemie (25).

Zdé se, Ze zanét cévni stény, ktery podporuje rozvoj aterosklerdzy,
navozuje jiz nizsi hladina KM, nez pfi které dochazi k tvorbé a ukladanf{
krystall, a kterd byla doposud uvddéna jako hranice hyperurikemie
(> 420 umol/I 7 mg/di] u muz a > 360 umol/I [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

Obr. 3. Souvislost hyperurikemie s KV rizikem (19)

hladinu KM terapeuticky sniZzovat. Je pfitom tfeba mit na paméti, ze
rizikové je i pfilis nizka hladina KM. Kfivka zavislosti vyskytu KV chorob
(ICHS, IM, CMP) a KV mortality na sérové hladiné KM vykazuje tvar
pismena J. Cinska studie, kterd zafadila 25 284 osob (pramérného véku
48 let £ 13 let, 63 % muzl) bez KV onemocnéni a dalsich KV rizikovych
faktor( se vstupni sérovou hladinou KM 180-359 pmol/I (prmér 264
pmol/1), ukazala stoupajicf riziko KV onemocnénf s narlstajici HU. V po-
rovani s Ucastniky se vstupni hladinou KM 18-239 umol/I méli ic¢astnici
s hladinou KM 300-359 pmol/I o 28 % vyssi riziko KV onemocnéni (HR
1,28, 95% ClI 1,08-1,52) (26). Soucasné plati, Ze urikemie v case kolisa
a jedind nameéfend hodnota neni relevantni. Pro rozvoj KV rizika je dd-
leZitd kumulativni doba expozice vysoké hladiné KM, podobné jako je
tomu napt. u LDL cholesterolu. Bylo zjisténo, Ze kumulativni hladina KM
souvisi s celkovou mortalitou a rizikem IM (27) a CMP (28).

Vliv hyperurikemie na kardiovaskularni riziko

Systematicky pfehled a metaanalyza prospektivnich kohortovych
studif prokézaly souvislost HU s diabetem 2. typu (29). V souladu s tim
je i doloZend souvislost mezi rostoucim kvartilem urikemie a zvysujici
se inzulinovou rezistenci (30). Navic u pacientd s diabetem souvisf
hyperurikemie se zvysenou KV i celkovou mortalitou (31). Zohlednénf
hladiny KM vyznamné zpfesriuje odhad rizika vzniku KV onemocnén,
IM i CMP pomoci Framinghamského skére. Neddvnd prace hodnotila,
zda je hladina KM prediktorem KV rizika u pacientd s chronickou ICHS
i pfilécbé inhibitorem IL-13 kanakinumabem, ktery prokazatelné snizuje
vyskyt KV ptihod i riziko dny. Vysledky ukdzaly, ze HU je spojena se zvy-
Senym KV rizikem u téchto pacientd i pfi agresivni faramkoterapii (32).

Hyperurikemie jako kardiovaskularni rizikovy faktor
Hyperurikemie je zafazena mezi KV rizikové faktory v fadé doporuce-
ni. ESH ve svych doporucenich z roku 2023 uvadi, Ze HU a dna zvy3uji KV

Zvyseny tonus sympatiku

Hyperinzulinemie

Aktivace RAAS

/ Zhorenf renalni exkrece Na

T krevniho tlaku
{ renélniho priitoku
{ exkrece KM

Casna hypertenzni nefroskleréza

Hyperurikemie

T oxidace purinG

T reaktivnich kyslikovych radikald
Aktivace AT1 receptorl

l

Hypertenzni poskozeni cév

Rendlini funkce ovlivnuje fada patofyziologickych mechanismu (zvyseni sympatického tonu, hyperinzulinemie, aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron). Méni se
pratok krve ledvinou, snizuje se exkrece Na, zvysuje se krevni tlak, rozviji se histologické zmény ledvinného parenchymu. Soucasné klesd exkrece KM a vznikd HU. Ta pod-
poruje oxidacni stres, aktivaci receptord pro angiotenzin typu 1 (AT1), stoupd krevni tlak a rozviji se hypertenzni poskozeni cév a myokardu.
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riziko a riziko vzniku hypertenze (33). Stejny Udaj Ize nalézt ve spole¢nych
doporucenich ESH/ESC z roku 2018 (34). Mezinarodni spole¢nost pro
hypertenzi (IHS) popisuje ve svych doporucenich z roku 2020 HU jako
dalsi rizikovy faktor KV piihod a hypertenze (35). Doporuceni Evropské
ligy proti revmatismu (EULAR) z roku 2022 navrhuji dosdhnout urikemie
< 360 umol/I (mg/dl) z dévodu potencidlniho snizeni rizika KV pfihod
a KV mortality (36).

Dopad hyperurikemie na renalni funkce

Zvy3end hladina KM plsobi na ledviny nepfiznivé nékolika mecha-
nismy. Kromé tvorby mocovych kamend jde o zvyseni glomeruldrni-
ho tlaku, oxidativni stres a aterosklerotické cévni poskozeni. Pfibyva
dkazC o pfimém kauzalnim vztahu mezi urikemif a rozvojem CKD
(37). Souvislost mezi incidenci CKD a zvysenou hladinou KM dolozila
rozséhla metaanalyza (38). Bylo zjisténo, ze HU nejen zvysuje riziko CKD,
ale koreluje také s jeho zavaZnosti (39). Pfitomnost HU navic zvysuje KV
i celkovou mortalitu pacient’ s CKD nezavisle na hodnoté eGFR (40).
Patofyziologicky mechanismus propojujici
metabolismus kyseliny mocové
s kardiovaskularnimi chorobami - 3 fenotypy
pacientii s hyperurikemii

Existuje dostatek dlikazd, ze chronickd HU je nezavislym rizikovym
faktorem hypertenze, metabolického syndromu, CKD a KV onemocnént.
Neni ale dosud jasné, zda jeji farmakoterapeutické snizovani mize zlepsit
klinické vysledky. Nejednotné vysledky studii s antihyperurikemickou
terapif je mozné vysvétlit existenci rliznych fenotypd pacientd s HU.
Uplatriuji se heterogenni patofyziologické mechanismy. Je tfeba si
uvedomit, Ze kifivka souvislosti mezi aktivitou XO a klinickymi vysledky
ma nejspide tvar pismene J, kdy jak pfilis nizka, tak pfilis vysokad aktivita
je spojena se zvysenym rizikem KV pfihod. Proto u pacientt s HU bez
zvyseni aktivity XO nenf podavéni inhibitord XO pfinosné a mdze mit
dokonce potencidlné skodlivé ucinky.

1. Pacienti s dnou

Vztah mezi dnou a zvysenym rizikem KV onemocnéni je epidemio-
logicky dolozen (41). Patofyziologické souvilosti nejsou zcela objasnény,
roli hraje ukladani krystald KM do cévni stény a vznik zanétu.

Cilem Iécby veetné prevence KV onemocnéni u téchto jedincd by
mélo byt rozpusténf krystall KM a prevence tvorby krystalt novych (42),
coz odpovida cilové hodnoté sérové hladiny KM < 300 umol/I u tofézni
dny. Snizeni tvorby krystall KM v kloubech a mékkych tkénich snizuje
zanétlivou odpovéd, minimalizuje vyskyt dnavych zachvatd a pfispiva
ke zlepSeni kvality Zivota pacientd. Tito nemocni pak nejsou limitovani
ve fyzické aktivité, coz ma priznivy vliv na snizeni KV rizika.

V soucasnosti se doporuceni pro pacienty s dnou za¢inaji ¢astecné
rozsifovat i na pacienty s asymptomatickou hyperurikemii. Dle Americké
revmatologické spole¢nosti (ACR) by u asymptomatické HU mélo byt
provedeno zobrazovaci vydetfenik a pokud se ukazi depozita KM,
méla by byt nabidnuta antihyperurikemicka terapie. Ultrasonografické
vysSetfeni viak nerozlisi urdtové krystaly od jinych depozit (napf. kalci-
umpyrofostatu), k tomu je potiebné pouzit CT s dudini energif zareni
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(DECT), které je k dispozici na fadé ¢eskych pracovist (napf. VFN Praha,
Nemocnice Na Homolce, Praha).

2. Pacienti s asymptomatickou HU na zakladé zvysené
produkce kyseliny mocové

XO ma vlastnosti podporujici rozvoj KV a metabolickych chorob.
V nasdi populaci se vyskytuje v fadé alelickych variant s rozdilnou enzy-
matickou aktivitou. Jejf aktivita navozuje tvorbu kyslikovych radikald
a prozanétlivou a protrombotickou odpoveéd endotelu. Mezi Ucinky XO
patf modulace vrozené imunity, aktivace endotely, vliv na tonus céy,
krevni tlak, uklddani télesného tuku a vyplavovani NO. Zvysend aktivita
cirkulujict XO je spojena s hypertenzi (43), nadvahou a obezitou (44), CKD
(45), KV chorobami (46), dyslipidemii a diabetem (47). Roli XO v rozvoji
aterosklerézy dale podporuje silny prediktivni efekt sérové hladiny KM
u zen i pres urikosuricky efekt estrogend.

Lécba téchto pacientd by méla spocivat v potlacent aktivity XO.

3. Pacienti s asymptomatickou hyperurikemii na zakladé
snizeni exkrece kyseliny mocové

Tretim fenotypem jsou jedinci s HU danou snizenou rendini ex-
kreci KM. Majoritnf patofyziologicky mechanismus v tomto pfipadé
je redukce exkrece KM na zékladé snizeni funkce hlavniho urdtového
transportétu/sekretoru ABCG2 (mezi vice nez 50 alelickymi variantami
se v nasi populaci nejcastéji vyskytuje varianta snizujici funkci o 25 %
s frekvenci 10 %.). V soucasnosti je to jediny lokus signifikantné a silné
asociovany s nastupem HU, dnavou progresi, i absenci odpovédi na
|éCbu prvnf linie alopurinolem.

| u téchto jedincd mUize hyperurikemie zvysovat KV riziko cestou
prooxidacnich vlastnosti KM, které se projevuji v urcitych podminkéch.
KV riziko nenf ale tak vysoké jako u HU dané zvysenou aktivitou XO.

Novy index pro odliSeni fenotypii
hyperurikemie

Hlavnim urcujicim faktorem KV rizika u jedincl s HU je tedy XO.
KV riziko spojené se asyptomatickou HUv disledku snizeni exkrece je
pravdépodobné méné vyznamné nez u osob se zvysenim produk-
ce KM. XO proto predstavuje vyznamny terapeuticky cil v prevenci
KV rizika jedincd s HU (42). Aby bylo mozné tuto strategii bezpecné
uplatnit, je tfeba identifikovat jedince s HU se zvy3enou aktivitou XO.
Tvofi vétsinu pacientl s HU a v KV prevenci u nich Ize vyuZit inhibitory
XO, zejm. alopurinol (48). Moznou cestou je stanoven( aktivity XO, coz
je ndrocné vysetfeni provadéné ve specializovanych metabolickych
laboratofich. Proto je pro klinickou praxi potfebny jednodussi marker.
Pro vyhledani pacientd s HU z ddvodu snizené rendini exkrece Ize
pouzit novy index — pomér sérové hladiny KM a kreatininu (sKM/sCr).
Studie URRAH (49) potvrdila relevantnost tohoto indexu, kdyz prokazala
vyznamné stoupajici riziko KV pfihod se zvysujicim se kvintilem sKM/
sCr po Upravé na vék, pohlavi, BMI, konzumaci alkoholu, krevni tlak,
hladinu LDL cholesterolu a pfitomnost diabetu (50). Do této studie
bylo zafazeno 20724 ucastnikl prdmeérmého veku 57 + 15 let, (49 %
muz{) se vstupni hladinou KM 300 + 83 umol/I. U muzU i Zen byla jako
nezavisly KV rizikovy faktor zjisténa hodnota skMmg/dl / sCrmg/dl > 5,35
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(49). HR pro skMmg/d! / sCrmg/dl > 5,35 byl 1,159 (95% CI 1,092-1,131,
p < 0,03) u viech 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
nizkd eGFR je u pacientt s HU spojena s nizsi celkovou mortalitou, coz
podporuje tvrzeni, ze HU dana snizenou rendini exkreci je méné rizikova
(50). U jedinct ve véku 52-76 let byl pfi porovnani skupiny s hladinou KM
<410 umol/l a eGFR > 67 ml/min HR pro celkovou mortalitu 1,53 (95%
C11,26-1,84) u skupiny s hladinou KM > 410 umol/I a snizenou rendini
funkci (eGFR < 67 ml/min) a 1,26 (95% CI 1,02-1,55) u skupiny s hladinou
KM > 410 umol/l a normalni rendlni funkci (€GFR of > 67 ml/min) (50).
Pro KV prevenci je tedy HU dobrym biomarkerem, potiebujeme ale
dalsi biomarker, podle kterého by bylo mozné urcit, u kterych pacientt
je vhodné zahdjit antihyperurikemickou lécbu.

Studie vlivu antihyperurikemické lécby na KV
riziko u neselektované populace

Dénska studie z roku 2016 ukédzala vyznamné snizeni incidence KV
onemocnéni u neselektované populace s HU (> 360 umol/l) béhem
17 let 1é¢by alopurinolem (relativni riziko [RR] = 0,89, 95% Cl 0,81-0,97)
(51). Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii s inhibitory
XO zahrnujici pfes 10684 pacientl prokdzala vyznamné snizeni vyskytu
jakychkoliv KV pfihod a zavaznych KV pfihod, nikoliv velkych KV pfihod
(MACE) v porovnani s placebem nebo absenci intervence (52). V dalsi
metaanalyze bylo doloZeno snizeni primérného systolického tlaku
krve pfi Ié¢bé inhibitory XO. SniZenf rizika KV pfihod bylo ale zjisténo
pouze pacientl s preexistujicim KV onemocnénim, pfi analyze vsech
studif bylo sniZzeni tohoto rizika nevyznamné (53). V metaanalyza studif
s pacienty s CKD bylo pfi podavani antihyperurikemické [é¢by zjisténo
vyznamné snizeni rizika selhani ledvin, snizeni rizika KV pfihod, ale
nikoliv celkové mortality.

Zda se tedy, e antihyperurikemicka Ié¢ba nenf pfinosem pro viech-
ny pacienty s asymptomatickou HU (54). Dosavadni studie pfitom hod-
notily tuto Ié¢bu u neselektované populace, coz mlze byt ddvodem
jejich nejednotnych vysledkd. Navic Ize v jejich designu nalézt fadu
nedostatkd.

Jiz uvedena studie ALL-HEART (18) neprokézala vyznamny pfinos
pfidanfalopurinolu k bézné lé¢bé u pacientl s ICHS z hlediska vyskytu
CMP, IM, KV a celkové mortality. Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hladina
KM v zafazené populaci byla 350 umol/l, coz znameng, ze pouze po-
lovina pacientl méla HU. Primérnd délka trvani ICHS byla u téchto
nemocnych 10 let, jde tedy o populaci, u niz by mortalitu jiz nesnizilo
ani nasazeni 3-blokéatord. Navic mohlo podavéani alopurinolu u ¢asti
populace bez zvyseni aktivity XO vést k nepfiznivému poklesu aktivity
tohoto enzymu, poklesu NO a zhorsenf ICHS. To mohlo neutralizovat
pfiznivy vliv alopurinolu u pacientd s HU a zvysenou aktivitou XO.
Vysledky ovlivnil i fakt, ze u 55 % pacientl byl alopurinol béhem sle-
dovani trvale vysazen. Cilem studie navic nebylo zhodnotit Ié¢bu HU,
ale posoudit, zda Ié¢ba alopurinolem zlepsuje KV vysledky u pacient
s ICHS. Také obé vyse uvedené studie s alopurinolem, které neprokazaly
jeho vyznamny piinos na rendlni funkce, a to u pacientl s diabetem 1.
typu (16) a u pacientt s CKD, (15) maji ve svém designu fadu limitaci.
Byli napf. vyfazeni pacienti s dnou, a ne vsichni zafazeni méli HU. Nelze
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pfitom ocekavat Ucinek antihyperurikemické [é¢by u pacientl bez HU.
Zatazeni pacienti s CKD méli navic pokrocilé stadium onemocnéni
(stadia 3-4), kdy je jiz tézké dosdhnout zlepseni renalnich funkci. Pokud
se tykad studie u diabetikd 1. typu, progrese diabetického onemocnénti
ledvin neni zavisla na hladiné KM, ale je déna jinymi mechanismy. Efekt
alopurinolu nebylo navic mozné prokdzat pro maly pokles eGFR (ze
statistickych dlvodd pfi malém poctu pacientd).

Doporuceni pro diagnostiku alécbu
hyperurikemie v KV prevenci

1. krok - Stanoveni sérové hladiny KM a poméru sKM/sCr

Vzhledem k tomu, Ze HU dosud nenf z hlediska prahové hodnoty
pro zvysené riziko KV onemocnéni definovédna, je tfeba stanovit
cilovou hladinu KM v KV prevenci. Podle souc¢asnych standardd je
za horni hranici normy povazovana hladina KM > 420 umol/l u muz{
a > 360 umol/l u zen a déti do 15 let. Tato hranice, kterd odpovida
hladiné, pfi niz se zacinaji vytvaret krystaly KM, je pro Ucely KV
prevence piilis vysoka. Ceska studie post-MONICA ukézala u Zen se
zvysenym skore KV rizika (SCORE) 4x vy3$si KV mortalitu pfi hladiné
vétsiné pfipadl zvysenim aktivity XO, protoZe estrogeny podporujf
rendlni exkreci KM. Jako vhodné se tedy jevi stanovit cilovou hladinu
KM v KV prevenci u zen < 300 umol/l (< 5 mg/dl). U muzd se panel
odbornikd shodl na cilové hladiné KM < 360 pmol/l (< 6 mg/dl).
Cilova hadina < 300 umol/I (< 5 mg/dl) by méla byt vhodnd také
u pacientd se zvysenym KV rizikem, tj. pfi pfitomnosti nejméné
2 z nasledujicich onemocnénf: hypertenze, diabetes, dyslipidemie,
nedavna CMP, IM nebo CKD.

Stanovenf hladiny KM nenf soucasti doporuceni pro KV pre-
venci. Expertni konsenzus ho doporucuje u jedinct s hypertenzi,
diabetem, dyslipidemii, CKD, akumulaci KV rizikovych faktor( ¢i KV
onemocnénim. Na zakladé vyse uvedenych ddkazl je u pacientl
s HU tfeba stanovit také sérovou hladinu kreatininu a vypocitat
index sKM/sCr. Index neni vhodny pro jedince bez HU, protoze
u nich mGze byt jeho hodnota zvysena z ddvodu nizké sérové hla-
diny kreatininu. Zvysené KV riziko bylo ve studii URRAH prokdzano
pfi hodnoté skMmg/dl/sCrmg/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 ¢ini skMumol/I/
sCrumol/l = 3,6 (46). Index sKM/sCR pomUze posoudit, jak jsou
ledviny schopny vylu¢ovat KM, a rozhodnout o 1é¢bé s védomim,
7e HU z rendlnich pficin je z KV pohledu méné rizikova. Hladinu KM
je tfeba vysetfovat pravidelné a lé¢bu zahdjit v pfipadé potieby
co nejdfive i u relativné mladych jedincl, u nichz mizeme pocitat

s dlouhodobou expozici HU a kumulaci jejich nezaddoucich ucinka.

2. krok - Optimalizace stavajici medikace

U pacientt s HU je doporuceno posoudit podavani medikace, ktera
ovliviiuje hladinu KM. Pozornost je tfeba vénovat podavéni diuretik
(které ovliviuji rendIni pfenasece KM), nizké davce ASA (ktera usnadnuje
reabsorpci KM), niacinu (ktery snizuje renaini exkreci KM), cyklosporinu
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(ktery zvysuje rendIni reabsorpci KM a snizuje glomeruldrni filtraci),
takrolimu (mechanismus ovlivnéni hladiny KM neni zndm), levodopé
(mechanismus ovlivnéni hladiny KM nenf zndm), antituberkulotikm
ethambutolu a pyrazinamidu (které snizuji renalni vylucovani KM)
a cytotoxické chemoterapii (kterd navozuje masivni rozpad bunék). Je
tfeba si ale uvédomit, ze vétsina téchto 1ékl zvysuje hladinu KM a riziko
dny, ale nezvysuje KV riziko, protoZe nedochézi ke zvysenf aktivity XO
(HU nenfi déna zvysenim aktivity XO).

V pfipadé HU se zvysenou aktivitou XO je v KV prevenci tfeba
optimalizovat lé¢bu komorbidit, které ovliviuji hladinu KM. Jedna se
0 CKD, metabolicky syndrom, hypertenzi, diabetes, KV onemocnént,
obezitu, psoridzu, hypothyredzu, leukemii/lymfom, polycytemii (55-59).

3. krok - Uprava Zivotniho stylu
V Upravé zivotniho stylu je tfeba doporucit zménu stravy. Zmény

zahrnuijf:

B snizeni pfijmu potravin bohatych na puriny (zejm. vnitfnosti, uzeni-
ny, morské plody, déle masové vyvary, séjova omacka, zrajicf syry,
Cokolada, kakao, fruktézovy sirup aj),
dostate¢nou hydrataci,
omezeni konzumace alkoholu, zejm. piva v¢etné nealkoholického,
a tvrdého alkoholu,
udrzovani zdravé télesné hmotnosti,
snizeni prijmu fruktdzy (sladké ndpoje a potraviny), pficemz fruktéza
v ovoci je méné rizikova, protoZe obsah vidkniny v ovoci snizuje jeji
absorpci (pozn. zvysena spotreba fruktdzy vede k rychlé spotiebé
adenozintrifosfatu a jeho degradaci na konec¢ny produkt purinovych
metabolitd - kyselinu mocovou),

B piiméreny ptijem bilkovin s preferenci netu¢nych zdrojl bilkovin
(60-65).

4. krok - Nasazeni inhibitoru X0 a uprava davky k cilové
hodnoté KM

Preferovanou a doporucenou terapii prvni volby pfi snizovani
hladiny KM jsou inhibitory XO, pfedevsim alopurinol. Jsou vhodné u pa-
cientt s HU v dUsledku zvysené aktivity XO, tedy s indexem sKMumol/I/
sCrumol/I > 3,6. Alternativou alopurinolu pro pacienty, kteff na négj
nevykazuji odpovéd nebo ho netoleruji, je febuxostat. Hodnocenou
tfidou léciv do budoucna v kombinaci s alopurinolem budou nejspis
SGLT2 inhibitory, jejich mechanismus Ucinku zde pravdépodobné
spociva ve zvyseni rendlni exkrece KM (66-70).

Primarni volbou je alopurinol. Dle SPC by mél podavan v davce 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. Lécbu je
nutno zahdjit nizkymi davkami, napf. 100 mg denné, aby se snizilo riziko
nezadoucich Gcinkd, a davkovani upravovat podle dosazeného snizeni
hladiny KM. PFi poruse funkce ledvin s clearance kreatininu 10-20 ml/
min ma byt davka alopurinolu 100-200 mg/den a pfi tézké poruse
rendlni funkce (clearance kreatininu < 10 ml/min) je vhodné podavat
méné nez 100 mg alopurinolu denné, anebo prodlouzit interval mezi
davkami na > 1 den. U dialyzovanych pacientl je doporuceno podat
300-400 mg alopurinolu po kazdé dialyze (71). Pfi rendlnf insuficienci
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je vhodngjsi nepurinovy inhibitor febuxostat, ktery ma dudini vyluco-
vani — na rozdil od alopurinolu.

VKV prevenci je vhodné zacit davkou alopurinolu 100 mg/den a po-
stupné titrovat dle dosazené hladiny KM. Pfi titraci davky by mély kontroly
probihat 1x za 4-6 tydnU. Alopurinol je obvykle dobre snasen. Zavazné
nezddouci Ucinky alopurinolu jsou vzacné. Jako Casty nezadouci Ucinek
se objevuje pouze koZni vyrdzka, méné ¢asté jsou zvraceni, nevolnost,
prdjem a asymptomatické zvysenf jaternich testd (71). Je zde ale riziko
vzacnych potencidlné zavaznych zivot ohrozujicich (20-309% mortalita)
koznich nezadoucich reakci (SCAR). SCAR souvisejici s alopurinolem se
obvykle objevuji do osmi tydnl po zahdjeni 1é¢by s incidenci < 0,1 %
pacientl. DaleZité je, Ze riziko vzniku SCAR je pfi lé¢bé alopurinolem cca
100x vyssi u pacientl s HLA-B*5801. American College of Rheumatology
Guidelines for Management of Gout proto doporucuje testovani na
pfitomnost alely HLA-B*58:01 u vybranych subpopulaci se zvysenym
rizikem syndromu precitlivélosti na alopurinol — jedinci korejského, tchaj-
wanského a han-¢inského plvodu a pacienti s CKD > 3. Kontraindikovano
je soucasné podavani alopurinolu a thiopurinovych léciv (azathioprin,
6-merkaptopurin a thioguanin), které zpUsobuje thiopurinovou toxicitu.

5. krok - UdrZovani cilové hladiny KM

Po dosazZeni cilové sérové hladiny KM se antihyperurikemicka lécba
nevysazuje. Je potfeba pacienta nadale monitorovat se stanovenim hla-
diny KM 2x ro¢né u stabilizovanych nemocnych. Lze vyuzit neztézovy
testu compliance - stanoveni oxypurinolu v moci — ktery detekuje uZitf
alopurinolu v poslednich 24-48 hodinach. Podle klinickych zkusenosti
dosahuje non-compliance zhruba 30 %.

Hyperurikemie pfispiva k rozvoji KV, metabolickych a rendinich one-
mocnéni nezavisle na piftomnosti dny, tj. jiz pfi nizsich sérovych hladindch
KM, nez pfi jakych dochdzi k tvorbé a depozici krystald. Dlouhodoba
expozice vysokym sérovym hladindm KM zvy3uje KV riziko. Jde o dlsledek
interakce mezi Ucinky vysoké hladiny KM, zvysené aktivity XO a oxidativ-
nim stresem, které plisobi prozanétlivé a podporuiji rozvoj aterosklerdzy.
KV riziko spojené s HU je dédno predeviim zvysenou aktivitou XO, naopak
KV riziko spojené s HU v dUsledku snizené rendini exkrece tak zvysené
neni. Pfi identifikaci pacientd, u nichZ je potfebné snizit hladinu KM
zdlvodu KV prevence, je tfeba kromé urikemie stanovit index sKM/sCr.
U pacientd se zvysenym KV rizikem (hypertenzi, diabetem, dyslipidemif,
CKD, akumulaci KV rizikovych faktord ¢i KV onemocnénim) a hodnotou
indexu sKMumol/I/sCrumol/l > 3,6 je v KV prevenci tfeba nasadit inhibi-
tor XO. V 1. linii je doporucen alopurinol s postupnym titrovanim davky
k dosazeni cilové hladiny KM < 360 umol/I u muz a < 300 umol/l u zen.
Snizenf aktivity XO vykazuje slibné ucinky v KV prevenci a doklddé vyznam
metabolismu KM pfi rozvoji KV onemocnéni.

Tab. 2. Doporuceni pro diagnostiku a lécbu hyperurikemie v KV prevenci
v 5 krocich (3)
1. KROK
2. KROK
3. KROK
4. KROK
5. KROK

Stanovenf sérové hladiny KM a pomeéru sKM/sCr

Optimalizace stavajici medikace

Uprava zivotniho stylu

Nasazeni inhibitoru XO a Uprava davky k cilové hodnoté KM

Udrzovéni cilové hladiny KM se stanovenim hladiny 2x ro¢né
a bez vysazenflécby
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Diagnostika a lécba hyperurikemie v kardiovaskularni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejiho vzniku

Body k zapamatovani
Kolektiv ¢eskych a slovenskych odbornikd pfipravil v roce 2024

expertnf konsenzus pro diagnostiku a Ié¢bu zvysené hladiny kyseliny

mocové u pacientl se zvysenym kardiovaskularnim rizikem, ktery |ze

shrnout v nasledujicich bodech:

m  Hyperurikemie predstavuje KV rizikovy faktor.

m U pacientd s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, CKD, kumulacf KV
rizikovych faktor( ¢i KV onemocnénim je tfeba stanovit hladinu
KM a pfi zjisténé hyperurikemii také index skM/sCR.

BV prevenci KV rizika je tfeba zahdjit intervenci pfi hodnotéch in-
dexu sKMumol/l/sCrumol/I = 3,6. Ten identifikuje pacienty s HU
v dlsledku zvysené produkce KM, kterd je spojena se zvysenym
KV rizikem.
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