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Vychozi informace: Hyperurikemie byla tradi¢né vnimana predevsim jako pfic¢ina dny; nicméné narstajici mnozstvi
dikazl ukazuje, ze zvySena hladina kyseliny mocové v séru (sUA) je také spojena se zvysenym kardiovaskuldrnim
a renalnim rizikem. Nedavné epidemiologické studie naznacuji, ze k nezadoucim vysledkliim muze dochazet jiz pfi sUA
vyrazné pod klasickou prahovou hodnotou pro tvorbu krystal(l, zejména u pacientll s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
Metody: Tento konsenzus vytvofil multidisciplinarni panel evropskych odbornikl z oboru kardiologie, vnitiniho l1ékafstvi,
nefrologie a [écby hypertenze. Doporuceni vychazeji z kritického narativniho prehledu publikované literatury zahrnujiciho
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rozsahlé kohortové studie, metaanalyzy, randomizované kontrolované studie a soucasna evropska doporuceni (ESC, ESH,
KDIGO, EULAR). Zvlastni ddraz byl kladen na prahové hodnoty kyseliny mocové v séru stanovené na zakladé klinickych
vysledk( a na klinicky pouzitelnou stratifikaci rizik.

Vysledky: Hyperurikemie je ¢astym jevem s rostouci prevalenci, zejména u osob s hypertenzi, chronickym onemocnénim
ledvin, obezitou, diabetem a jiz pfitomnym kardiovaskuldrnim onemocnénim. ZvySena sUA vykazuje nezavislou aso-
ciaci s kardiovaskularni mortalitou, srde¢nim selhanim, cévni mozkovou pfihodou a rychlejsi progresi chronického
onemocnéniledvin. Nicméné randomizované studie dosud jednoznacné neprokazaly kardiovaskularni ani renalni pfinos
rutinni [é¢by snizujici hladinu kyseliny mocové u pacientll s asymptomatickou hyperurikemii. Tento konsenzus navrhuje
individualizovany pfistup k managementu hyperurikemie, ktery vychdzi z rizika u daného pacienta a je podlozeny aktudinimi
dlikazy. Jeho zakladem je pragmaticky ,Sestiptickovy terapeuticky zebfik” zahrnujici intervenci zivotniho stylu, optimalizaci
komorbidit a farmakologickou 1é¢bu snizujici hladinu kyseliny moc¢ové, pokud je klinicky indikovana.

Zavér: Hyperurikemii je tfeba povazovat za relevantni kardiovaskularni a rendlni rizikovy faktor, a nikoliv za benigni
biochemicky nalez. Méfeni kyseliny mocové v séru mize prispét ke stratifikaci rizika u selektované populace s vysokym
rizikem. Prestoze rutinni [é¢bu asymptomatické hyperurikemie nelze univerzalné doporucit, cilené strategie snizujici hladinu
kyseliny mocové mohou byt vhodné u pacientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem, symptomatickym onemocnénim
nebo velmi vysokou sUA. Potfebné jsou dalsi randomizované studie, které zhodnoti, zda |é¢ba snizujici hladinu kyseliny

mocové muze zlepsit zdsadni kardiovaskularni a rendini vysledky v téchto populacich.

Klicova slova: kyselina mocov4, hyperurikemie, dna, kardiovaskuldrni onemocnéni, kardiovaskularni rizikové faktory.

Na hyperurikemii, kterd byla dlouho dévéna do souvislosti prevazné
sdnou, je v posledni dobé nové nahlizeno jako na vyznamny kardiovas-
kuldrnf a rendlnf rizikovy faktor (1). Prevalence zvysené sérové hladiny
kyseliny mocové (sUA) celosvetové stoupd a ¢asto se vyskytuje soucasné
s hypertenzi, chronickym onemocnénim ledvin (CKD), diabetem 2.
typu, obezitou a dalsimi slozkami metabolického syndromu (1-3). Na
rozdil od tradi¢niho pfistupu zaméfeného primarné na dnavé zachvaty
pohlizi tento konsenzus na hyperurikemii jako modifikovatelny rizikovy
faktor kardiovaskularnich a rendlnich chorob. V souladu s redakenimi
zvyklostmi Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) a Evropské ali-
ance revmatologickych asociaci (EULAR) pfindsime stru¢né kapitoly
vénované definici, epidemiologii, patofyziologii, stratifikaci rizik a léc-
bé v pragmatickém stupnovitém schématu. Nasim cilem je pomoci
kardiologtim a internistdm s rozhodovanim ohledné hyperurikemie
na zakladé dikazl a sladit soucasné dikazy (2022-2025) s Evropskymi
doporucenimi (ESC, KDIGO atd.). Zdtrazriujeme potiebu sjednotit
definici hyperurikemie, uzndvame jeji roli jako nezavislého rizikového
faktoru a predstavujeme Sestipfickovy zebfik 1é¢by snizujici hladinu
kyseliny mocové. Kromé toho znovu nabaddme lékare k proaktivni
jen jako na parametr souvisejici s dnou, aby bylo mozné minimalizovat
kardiovaskularni a renalni komplikace prostrednictvim ¢asné identifikace
a v€asné |écby (4-6).

Hlavni oblasti, na které se zaméfujeme, jsou:

1. Multidimenzionalni pristup ke standardizaci definice

hyperurikemie.

2. Identifikace sérovych hladin urdtu spojenych s r&znymi kardio-

vaskularnimi riziky.

3. Resenf hyperurikemie u chronického onemocnéni ledvin.

4. Vyuzivani novych latek, které zvysujf i¢innost allopurinolu u pa-

cientl s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.

5. Zhodnoceni souvislosti mezi hyperurikemii a metabolickym

syndromem.
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6. Posouzeni vlivu celosvétové epidemie obezity na zvyseni hla-
diny uratu.

7. Vyhodnoceni hypourikemického a kardiometabolického pfi-
nosu agonistl GLP-1 receptord a inhibitort sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (,gliflozind").

1. Definice a epidemiologie - naristajici
vyznam hyperurikemie i pres odlisné definice
a limitovana epidemiologicka data

Hyperurikemie (HU) je obecné definovéna jako abnormalni zvyseni
sérové hladiny kyseliny mocové (sUA). Tradi¢né byla diagnostickou
prahovou hodnotou hladina > 7,0 mg/dl (420 umol/l) u dospélych
muzl a > 6,0 mg/dl (360 umol/l) u dospélych zen, kterd odrazi pribliz-
nou hrani¢nfi hodnotu rozpustnosti urdtu (6). Tyto konvencni hranice
odpovidajici bodu nasycent, pfi kterém se v perifernich tkanich mohou
tvofit krystaly urdtu sodného a vzniknout dna. Nedavné dlkazy ale
ukazuji, ze nepfiznivé kardiovaskularni renalni Ucinky kyseliny mocové
se projevuji jiz pfi vyrazné nizsich hladinach. Projekt URRAH (URic
acid Right for heArt Health) ukazal, ze zejména u populace s vysokym
kardiovaskularnim rizikem je klinicky relevantnéjsi hrani¢ni hodnotou
pro predikci kardiovaskularni mortality sUA 5,0 mg/dl (300 umol/I) nez
tradi¢ni hranice 7 mg/dl (420 umol/l) (7, 8). Stejnou hrani¢ni hodnotu
uvadeji i Tian a kol. v praci zahrnujici velkou populaci pacientd bez
dalsich rizikovych faktor@ (9). | kdyz se tento konsenzus drzi klasické
definice pro obecné pourziti (> 7 mg/dl (420 pmol/I) u muzd, = 6 mg/dl
(360 umol/l) u zen zddraznuje, Ze u pacientt se zvysenym kardiovasku-
larnim rizikem (viz Stratifikace rizik nize) je tfeba za kritickou horni hranici
povazovat hodnotu 5,0 mg/dl (300 umol/I) (10-14, 15-18).

2. Fyziologie a metabolismus

Kyselina mocové (UA) je kone¢nym metabolitem odbourdvani
purinl u ¢lovéka. V ddsledku davné evolu¢ni mutace postradaji lidé
(@ mimochodem také velké opice) jaternf urikdzu (urdtoxidazu). Proto

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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jsou zakladni koncentrace uradtu u naseho druhu vyrazné vyssi nez
u vetsiny savcl. Z chemického hlediska je kyselina mocova slaba ky-
selina, ktera pfi fyziologickém pH cirkuluje v krvi pfevazné ve formé
urdtu sodného (19, 20).

Biosyntéza probiha prevazné v jatrech a v mensi mife ve strevni
sliznici katalytickym plsobenim xantinoxidazy. Priblizné sedmdesat
procent denni produkce urdtu se vylucuje ledvinami, zbyvajici ¢ast
odchézi z téla gastrointestinalnim traktem. Hyperurikemie vznika, kdyz
produkce prekroci kapacitu vylucovani. Nadmérna tvorba mize byt
dasledkem vysokého prijmu potravin bohatych na puriny, fruktozy
nebo alkoholu, mlze provazet obezitu (se zvysenym obratem purind),
zvysenou expresi xantinoxidazy, nebo vznika pfi klinickych stavech
charakterizovanych vysokym bunécnym obratem, napfiklad pfi syn-
dromu nadorového rozpadu. Mnohem ¢astéji vsak problém spociva ve
snizeném vylucovani, které je zpdsobeno bud zarode¢nymi variantami
rendlnich transportérd urdtu, nebo sekundarnimi vlivy, jako je zhorsend
funkce ledvin a nékteré Iéky (zejména diuretika nebo cyklosporin).
Za normalnich podminek pUsobf kyselina mocova v krevnim obéhu
jako vyznamny antioxidant, kde neutralizuje skodlivé reaktivni formy
kysliku, a z velké ¢ésti se podili na celkové antioxida¢ni ochrané
krve. Paradoxem ale je, Ze jakmile urdt pronikne do intraceluldrniho
prostfedi nebo se hromadi ve sténé cév, mlze ziskat prooxidacnf
a prozanétlivé vlastnosti a podilet se na endotelidIni dysfunkci a po-

Skozeni tkani. Toto dudlni chovani jasné ukazuje, Ze kyselina mocova
muze byt zarovenr protektivni i skodlivd, coz je z klinického hlediska
velmi dlleZity poznatek (20-22).

3. Patofyziologie hyperurikemie

Hyperurikemie vykazuje patofyziologické souvislosti s kardiovas-
kuldrnimi a rendInimi chorobami. Zvysena sérova hladina uratu, kromé
tvorby krystald v kloubech, poskozuje srdce a ledviny prostiednictvim
nékolika mechanism0. Experimentalni i klinické studie odhalily fadu
téchto dé&ja (Obr. 1):

B Endotelialni dysfunkce: Vysokd hladina urdtu snizuje biolo-
gickou dostupnost oxidu dusnatého v endotelu, podporuje
oxidacnf stres a vazokonstrikci. Aktivita xantinoxidazy, kterd
vede k tvorbé UA, vytvafi reaktivni formy kysliku, které mo-
hou pfimo poskozovat endotel. Hyperurikemie je spojena se
snizenim vazodilatace zavislé na endotelu, coZ je ¢asny krok
Vv procesu aterogeneze (23, 24).

B Zanét: Krystaly urdtu sodného aktivuji inflamazom NLRP3,
¢imz spoustéji klasickou dnavou zanétlivou kaskadu. Dllezité
je, ze i bez pfitomnosti krystal mize samotny rozpustny urdt
posunout rovnovahu smérem k zanétu: stimuluje uvolfovan{
cytokind, podporuje proliferaci hladkych svalovych bunék
cév a atrahuje imunitni buriky do cévni stény a ledvinného

Obr. 1. Patofyziologické mechanismy propojujici metabolismus kyseliny mocové s kardiovaskuldrnim onemocnénim
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FAD - flavinadenindinukleotid; Mo — kofaktor molybdopterinu; MSU — urdt sodny; NAD* — oxidovany nikotinamid adenin dinukleotid; NADH — redukovany nikotinamida-
denindinukleotid; NO — oxid dusnaty; UA — kyselina mocovd; XDH — xantindehydrogendza; XO — xantinoxiddza

Desideri G, et al. Eur J Intern Med. 2023; 113:10—12.
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parenchymu. Pfetrvavajici mirny zanét provazejici hyperuri-
kemii muze urychlit aterosklerdzu a srde¢ni remodelaci (25).

B Aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS): Bylo prokazano, Ze kyselina mocova stimuluje RAAS,
¢imz zvysuje krevni tlak a vede k poskozeni rendlnich arteriol.
U zvitecich modell mdze hyperurikemie vyvolat hyper-
tenzi cestou mikrovaskularniho poskozeni ledvin a retence
sodiku. U dospivajicich koreluje zvysend hladina urdtu se
vznikem primarni hypertenze. Malé klinické studie dokonce
prokazaly snizenf krevniho tlaku po terapii snizujici hladinu
kyseliny moc¢ové u mladych jedinc(, coz naznacuje kauzalni
vztah (26).

B Oxidacni stres v myokardu: U chronického srde¢nfho selha-
ni (HF) je vysoka hladina urdtu ¢asto odrazem zvysené aktivity
xantinoxidazy za stavu chronické hypoxie a oxida¢niho stresu.
Zvysend sUA u pacientd s HF koreluje s horsi funkeni tridou
i horsimi vysledky, pravdépodobné cestou vétsiho oxida¢niho
poskozeni myokardu i cév. Hyperurikemie také zhorsuje funkci
mitochondrif v kardiomyocytech, oviem klinické studie s inhi-
bitory xantinoxidazy u srde¢niho selhani dosly k nejednotnym
vysledkdm, jak rozebirdme nize (27).

B Protrombotické ucinky: Hyperurikemie je spojena s aktivact
trombocytl a porusenou fibrinolyzou. Mdze podporovat
protromboticky stav a zvysovat riziko infarktu myokardu
a cévni mozkové pifhody (28).

B Poskozeni ledvin: Urdt mUze vytvéret krystaly v rendlnich
tubulech a vést k mikroposkozeni, ale i rozpustny urdt je
spojen s nefrosklerézou. Hyperurikemie navozuje ztlusténi
aferentnich arteriol a glomerularni hypertenzi, coz urychluje
progresi CKD. Zhorsuje také dostupnost oxidu dusnatého
v rendlnich cévach a stimuluje zanét a fibrézu v intersticiu
ledvin (29).

Souhrnem, hyperurikemie nenf pouze biochemicky ukazatel, ale
aktivné se podili na patofyziologickych procesech popsanych u zavaz-
nych kardiovaskularnich a rendlnich onemocnéni. Tyto poznatky jsou
ddvodem, pro¢ |écit hyperurikemii nejen kvili prevenci dny, ale také
z dAvodu sniZzeni kardiovaskularniho a renélniho rizika (7, 14).

4. Aktualizace epidemiologie hyperurikemie
Celosvétové a evropské trendy: Prevalence hyperurikemie nardsta
v fadé populaci, coz souvisi se zménami ve strave a zvysujicim se vy-
skytem obezity a metabolického syndromu. Souc¢asna data potvrzuji,
Ze primeérnd hladina kyseliny mocové v séru celosvétove stoupd. Z glo-
balniho pohledu se uddvana prevalence znacné lisi (pfiblizné 3-36 %
dospélych), coz odrazi demografické rozdily a odlisnosti Zivotniho stylu.
V USA md podle tradi¢nich kritérii hyperurikemii asi 20 % dospélych.
V evropskych zemich je prevalence rdzna. Napfiiklad nedavné studie
uvadéji prevalenci asi 25 % v Irsku (prakticky stejné u muzd i Zen) a aZ
48 % v nékterych oblastech Finska (60 9% muz(, 31 % zen).V Polsku byla
hyperurikemie zjisténa az u 23 % osob s akutnim nebo chronickym
koronarnim syndromem. Tato ¢isla ukazuji, Ze kazdy paty dospély

VNITRNI LEKARSTV(

Evropan muze mit zvysenou hladinu urdtu, zejména jedinci s privod-
nimi chorobami (30, 31).

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze Zjisténd prevalence hyperurikemie zavisi na
pouzité hrani¢ni hodnoté. Pokud pouZijeme tradi¢ni hrani¢ni hodnoty
pro jednotliva pohlavi (> 7 mg/dl (420 umol/l) u muzi a > 6 mg/dl (360
umol/l) u Zzen), mize obecné evropska populace vykazovat prevalenci
v jednotkach procent. Ovsem pfi pouziti jednotné hrani¢ni hodnoty
5,6 mg/dl (336 pumol/l), kterou jako rizikovou hranici navrhuje konsor-
cium URRAH, vzroste zaznamenana prevalence ve stejné populaci az
¢tyfnasobné. Jedna ze studii ukazala, Ze takové definice by zaradila
mezi jedince s hyperurikemii 28 % dospélych, a to 37 % muzl a 5 %
zen. Tento rozdil podtrhuje dulezity fakt: mnoho lidi, ktefi maji podle
starsich kritérif normalni hladinu urdtu, spadé pfi pouZiti novéjsi hranicnf
hodnoty do kategorie s vysokym rizikem. Odrazi to také biologické
rozdily mezi pohlavimi (32). Premenopauzéini zeny majf obecné niz
hodnoty urdtu, protoZe estrogen zlepsuje jeho vylucovani ledvinami.
Po menopauze se koncentrace uradtu u zen obvykle vyrovnd jeho kon-
centraci u muzd a rozdil v prevalenci hyperurikemie mezi pohlavimi

se vyrazné zmensuje (8).

5. Rizikové faktory a komorbidity

Hyperurikemie se casto vyskytuje spolecné s dalsimi rizikovymi
faktory. Jejich vyskyt stoupé s pribyvajicim vékem u obou pohlavi, ale
je vzdy vyssi u muzd nez u zen pfed menopauzou. Prispiva i zplsob
stravovani — s vys3si hladinou urdtu je spojena vysokd konzumace
Cerveného masa, morskych plodu, alkoholu (zejm. piva a tvrdého
alkoholu) a slazenych ndpojd (fruktéza). Narodni prézkum provedeny
v Ciné (2015-2017) potvrdil vy3si vyskyt hyperurikemie u osob se stravou
bohatou na puriny, nadmérnou konzumaci ¢erveného masa, nizkym
prfjmem mlécnych vyrobkd a zeleniny a vysokou konzumaci alkoholu
(33). Silnou souvislost vykazuje i obezita a metabolicky syndrom, na
kazdy nardst body mass indexu o 5 kg/m? vyznamné stoupd riziko
HU a inzulinova rezistence mUze snizovat clearance urdtu (34). S vyssi
hladinou urdtu koreluje také hypertenze a dyslipidemie, pficem?z je
zajimavé, ze v nékterych studiich méli pacienti s dlouhodobym trva-
nim diabetu 2. typu mirné nizsi sUA (mozna z dGvodu urikosurickych
Ucinkl glykosurie nebo nékterych 1ékd) (35, 36). Nicméné obecné
hyperurikemie pozitivné koreluje s rizikem rozvoje hypertenze, CKD
a kardiovaskuldrnich chorob (podrobnéji v dalsi kapitole). Roli hrajf
i etnické a genetické faktory. Nékteré etnické skupiny, napr. obyvatelé
tichomofskych ostrovd, maji velmi vysokou prevalenci hyperurikemie,
v nékterych pacifickych populacich az kolem 50-70 %, z¢asti z dévodu
genetické predispozice a stravy (37). Viz tabulka 1.

6. Trendy u déti a dospivajicich

U déti je hyperurikemie neobvykld, pokud je definovana podle do-
spelych hrani¢nich hodnot, avsak hladina urdtu stoupa hlavné béhem
dospivéni. Popula¢nf studie v Ciné ukazuif, Ze prdmérna hladina kyseliny
mocové u zdravych détf ve véku 8 let je kolem 4,5 mg/dl (= 270 pmol/I)
a po 10. roce véku se zvysuje, zejména u chlapcl. Ve véku 12-15 let
dosahuje primérna sUA asi 5,8 mg/dl (= 348 umol/l) u chlapct a asi
51 mg/dl (=306 umol/I) u divek (38). Pokud jsou pouzity dospélé hrani¢ni
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hodnoty, jako 7 mg/dl (420 umol/l), je prevalence ,hyperurikemie” v pe-
diatrické kohorté pouze asi 3 %. Avsak pfi pouziti nizsi hranice 5,5 mg/dl
(330 umol/l), ktera je blize 95. percentilu u nékterych vékovych skupin
déti, stoupd celkova prevalence na asi 15 % a u pubertélnich chlapcd
dokonce presahuje 60 %. To ukazuje, Ze mnoho dospivajicich mé hladiny
uratu, které by podle pfisnéjsich kritérif byly povazovany za zvysené,
presto mohou byt pro toto obdobf vyvoje normdlni. Pediatrické refe-
ren¢ni hodnoty urdtu zavisi na véku a pohlavi. Z klinického hlediska se
asymptomatické hyperurikemie u déti dostala do centra pozornosti kvdli
potencialni souvislosti s obezitou a krevnim tlakem. Prafezova data uka-
zuji, ze kyselina mocova koreluje s hypertenzi u déti, a dokonce i s kog-
nitivnimi funkcemi u mladych lidi s rizikem hypertenze. Symptomaticka
dna se v détstvi téméF nevyskytuje s vyjimkou vzacnych genetickych
poruch nebo syndromu nddorového rozpadu po chemoterapii. Ovsem
HU u obézniho ditéte mlze byt signdlem, Ze metabolicky syndrom
a arteridlni hypertenze se objevi dfive, nez je obvyklé. Toto zjisténi
poukazuje na vyznam vcasné intervence zivotniho stylu u rizikovych
déti a dospivajicich. Rutinni stanoveni sUA v pediatrii je omezeno na
jasné definované klinické situace. Kdykoli je u ditéte zjisténa HU, méla
by byt hodnota interpretovana podle vekové specifického referen¢niho
rozmezi, aby nedoslo k nespravné klasifikaci (38).

7. Epidemiologie u geriatrické populace

U stardich osob je prevalence hyperurikemie vyssi, coZ je dano
snizenou rendlni clearanci, komorbiditami a polyfarmacii. Studie
PolSenior provedend v Polsku zjistila prevalenci hyperurikemie 48 %
u 0sob ve véku =65 let pfi pouzitl hrani¢ni hodnoty > 6 mg/dl (360
pmol/1) (31). Zajimavé zjisténi pfinesla studie URRAH: u osob starsich
75 let mé kfivka vztahu mezi hladinou kyseliny mocové a mortalitou
tvar pismene U — jak extrémné vysoké, tak velmi nizké hodnoty ky-
seliny mocové jsou spojeny se zvysenou mortalitou. To naznacuje, ze
u kiehkych geriatrickych pacientd maze velmi nizka hladina kyseliny
mocové odrazet malnutrici nebo kachexii, zatimco hyperurikemie je
spojena s pfedpokladanym kardiovaskuldrnim rizikem. Z epidemiolo-
gického hlediska je proto optimalni rozmezi sUA ve vyssim veéku Uzké,
pricemz u velmi starych jedincd je ¢asto soucasné piitomno chronické
onemocnéni ledvin a srde¢nf selhdni, coz komplikuje kazdodennf
lé¢bu a vyzaduje peclivou individualizaci terapie (viz nize kapitola
ZvI&stni populace) (39, 40).

Souhrnem, hyperurikemie je ¢astd a jeji prevalence stéle stoupd,
zejména u osob s kardiovaskuldrnim rizikem. Epidemiologicka data
shromdzdéna v letech 2022-2025 jasné ukazujf, ze ¢iselna hranice, kte-
rou zvolime pro definici ,zvysené hladiny kyseliny mocové’, zésadné
ovliviiuje podil pacientl klasifikovanych do skupiny hyperurikemie.
Znalost vékoveé, pohlavné a rizikové specifickych vzorcl umoznuje
lékatlim soustfedit vysetfovani tam, kde je nejdleZitéjsi. Napriklad
soucasné evropské doporucené postupy nyni doporucuiji rutinni stano-
ven( sUA u dospélych s hypertenzi, chronickym onemocnénim ledvin,
obezitou nebo metabolickym syndromem. Nasledujici kapitoly se
veénuji prognostickému vyznamu hyperurikemie a hrani¢nim hodnotdm
kyseliny mocové v séru, které jsou Uzce spojeny s kardiovaskuldrnimi
a rendlnimi pfihodami (30).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

8. Hyperurikemie arizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni

Zvysena hladina kyseliny mocové byla rozsahlym zpGsobem
hodnocena jako nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) (30). Pfibyvajici mnozstvi dlikazt (véetné velkych ko-
hortovych studii a metaanalyz) spojuje hyperurikemii se zvySenym
rizikem Umrti zjakychkoliv pficin, Gmrti z kardiovaskularnich pficin,
ischemické choroby srdecni, cévni mozkové pfihody a srde¢niho
selhani (4,41-43). Vzhledem k tomu, Ze hyperurikemie ¢asto provézi dalsf
rizikové faktory, jako je hypertenze, diabetes mellitus 2. typu atd., pokou-
seji se moderni multivaria¢ni analyzy izolovat podil kyseliny mocové na
tomto riziku (30). Viz obrazek 2.

9. Zarazeni do stratifikace rizik

Doporuceni ESC/ESH pro léc¢bu hypertenze z roku 2018 for-
malné pridaly vysetieni sUA do hodnoceni KV rizika u pacientt
s hypertenzi (44). Stejny pristup uvadeji i doporuceni ESH z roku 2023.
Jde o vyznamnou zménu, kterd signalizuje, ze 1é¢ba vysoké hladiny
uradtu mlze mit pfinos i mimo prevenci dny. Kli¢ovou nezodpovézenou
otdzkou vsak bylo, od jaké hodnoty je hladina kyseliny mocové kardi-
ovaskuldrnim rizikovym faktorem. Tradi¢ni hrani¢ni hodnota pro
hyperurikemii (6 mg/dl (360 umol/l) u zen, 7 mg/dl (420 pmol/l)
u muzd) vychazi z hodnot, kdy dochazi k tvorbé krystali, nikoli
zklinickych vysledku. Diikazy z observacnich studii naznacuji, ze
nezadouci KV ucinky se mohou objevit jiz pfi nizSich hladinach.
S cilem vyfesit tento problém identifikoval projekt URRAH zahrnujici
sérii italskych kohortovych analyz specifické hrani¢ni hodnoty uratu
spojené se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem (4).

10. Hranicni hodnoty spojené s mortalitou

V hlavni kohorté URRAH (pfes 23000 dospélych) byla s horsim
prezitim béhem osmiletého sledovéni spojena sérova hladina kyseliny
mocové > 5,6 mg/dl (= 336 umol/I) u muzt a > 5,1 mg/dl (= 306 umol/I)
u Zen. Multivaria¢nf Coxova analyza potvrdila, Ze SUA je nezavislym pre-
diktorem kardiovaskularni mortality s pomérem rizik blizicim se 2,0 pfi
porovnani nejvyssi a nejnizsi kategorie sUA. Zafazeni téchto hrani¢nich
hodnot do standardni tabulky Heart SCORE zpfesnilo rekategorizaci
rizika, s Cistym reklasifika¢nim indexem kolem 0,26. Ve studii URRAH
Diabetes potvrdili Masulli a kol., Ze pfekroceni hrani¢ni hodnoty 5,6 mg/
dl (= 336 pmol/l) je prediktorem celkové i kardiovaskuldrni mortality,
s adjustovanym pomeérem rizik blizicim se 1,3 pro kardiovaskuldrni
mortalitu. Zajimavé je, Ze u diabetikli byla s vy3si celkovou mortalitou
v neadjustované analyze spojena nizsi hrani¢ni hodnota 4,7 mg/dl
(= 282 umol/l), oviem po plné adjustacijiz tento vztah nebyl vyznamny
(45-48).

11. Vékové specifické ucinky

Autofi studie URRAH Zzjistili, Ze u dospélych ve véku 65-74 let byla
nejlepsf diskriminac¢ni hodnotou pro mortalitu hladina urdtu > 4,8 mg/
dl. U osob starsich 75 let ale vztah mezi urikemii a mortalitou nebyl
linedrn{ - riziko bylo spojeno jak s nizkou, tak s vysokou hladinou uratu
(tzv. J-kfivka). OptimalIni hladina kyseliny mocové se tedy mize s vékem

VNITRNI LEKARSTVI
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Tab. 1. Individualizované pldnovdni Iécby snizujici hladinu kyseliny mocové dle komorbidit: farmakologickd lécba dle komorbidit

Komorbidity

Preferovana terapie snizujici hladinu kyseliny mocové a jeji tupravy

Kardiovaskularni onemocnéni
(napf. ischemickd choroba srdecni,
srdecni selhanf, cévni mozkova piihoda)

Prvni volba: Allopurinol (rozsahlé Udaje o bezpecnosti u pacientl s KV rizikem; nékteré studie naznacuji, ze dlouhodobé
uzivani allopurinolu miZze dokonce snizit riziko CMP).

Alternativa: Febuxostat, pokud je allopurinol kontraindikovan nebo neucinny. Rana data (ze studie CARES) vzbudila
obavy z vy3si KV mortality pfi uzivani febuxostatu, proto je v doporucenich u pacientd s vyznamnou KV anamnézou
upfednostiovan allopurinol. Velkd studie z roku 2020 (FAST) vsak prokézala non-inferioritu febuxostatu vici allopurinolu
v prevenci KV pifhod bez zvyseni celkové ¢i KV mortalitu.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD)
(poskozenf ledvin)

Prvni volba: Allopurinol (dle doporuceni i u pacientl s CKD) ma byt nasazen v nizké davce. Za¢néte na 100 mg denné (spise
v dolnf ¢asti rozmezi u CKD st. > 3) a pomalu titrujte k dosazenf cilové hladiny uratu. Allopurinol je u pacientd s CKD ucinny,
ale je tfeba jej opatrné davkovat a monitorovat moznou toxicitu.

Alternativa: Febuxostat (Castecné metabolizovan v jatrech) Ize bez zasadniho snizeni davky pouzit u CKD az do velmi
pokrocilych stadif; studie ukazuji, ze febuxostat zUstava Ucinny i u stredné tézkého a tézkého CKD. KDIGO ve svych
doporucenich z roku 2024 zdtraziuje, aby pacienti s CKD a dnou (symptomatickou hyperurikemif) byli Ié¢eni ULT.

U refrakterni dny u pacientt s CKD je moznosti peglotikaza (i. v. urikdza, nenf vylucovéna ledvinami).

Onemocnéni jater (napf. cirh6za,
chronicka hepatitida, steatéza)

Preferovana ULT: Allopurinol je obecné preferovén u stfedné tézkého az tézkého poskozeni jater, protoze je primarné
vylucovén ledvinami. Lze jej pouzit u pacientl s jaternim onemocnénim, ale je tfeba monitorovat jaterni testy (vzacné mize
dojit k idiosynkratické hepatotoxicité).

Alternativa: Febuxostat Ize u pacientd s mirnym jaternim onemocnénim nebo steatézou pouzit — pfi mirném az strednim
poskozeni jater (Child-Pugh A nebo B) neni nutna zadna Uprava davky a studie ukazuji, ze bezpecnost febuxostatu z hlediska
poskozeni jater je srovnatelna s allopurinolem. U nemocnych s NAFLD Ize oba Iéky (allopurinol i febuxostat) bezpecné pouzit.

Transplantace solidnich organt
(ledvin, srdce atd. s podavanim
imunosupresiv)

Preferovana ULT: Inhibitory xantinoxidazy (XOI) jsou Gcinné pfi snizovani hladiny urdtu u pacientl po transplantaci, pokud
to umoznuije jejich imunosupresivni rezim. Allopurinol nebo febuxostat Ize pouzit k dosazeni cilové sUA za predpokladu,
Ze nejsou podavany spolecné s azathioprinem. U pacientl po transplantaci, ktefi neuzivaji azathioprin (uzivaji napf.
mykofenolat mofetil), je allopurinol Iékem prvni volby (davku upravit dle funkce ledvin), ktery u téchto nemocnych prokazal
uc¢innou kompenzaci dny. Febuxostat je alternativou pfi intoleranci allopurinolu; oba preparaty byly Uspésné pouZity v Ié¢bé
dny po transplantaci ledvin. Pokud jsou XOI kontraindikovany z dGvodu lékovych interakci, Ize zvazit pouziti urikosurik

(v pfipadé adekvatni renalni funkce): v Evropé se u nékterych transplantovanych pacientl s dnou pouzivd benzbromaron,
protoze je ucinny i pfi nizké az stfedni hodnoté GFR (Ucinny pfi CrCl > 25 ml/min). Posledni moznosti volby u refrakterni
tofézni dny u pacientd po transplantaci je peglotikaza, kterd mize byt u této populace zvIasté Ucinna (imunosuprese mize
snizit tvorbu protilatek proti léku).

Diabetes mellitus
(@ metabolicky syndrom)

Preferovana ULT: Jak allopurinol (prvni volba), tak febuxostat (alternativa) jsou vhodné u diabetikl — samotny diabetes
nenfi kontraindikaci pro zddnou ULT. Volit pfipravek je tfeba dle rendlnich funkci a komorbidit (mnoho diabetikd ma CKD
nebo KV onemocnéni; viz prislusné sekce pro Upravy). Doporucuje se 1é¢ba k cilové sUA < 6 mg/dl (360 umol/I) ke snizeni
vyskytu dnavych zachvatd, které mohou béhem ataky zhorsit kompenzaci glykémie (kvili zanétu/stresu). Je tfeba uvést, ze
allopurinol mdze mit u diabetikl vaskularni pfinos diky snizeni oxida¢niho stresu (probiha dalsi vyzkum). Febuxostat je také
ucinny, ale je tfeba zvysené opatrnosti, pokud ma pacient KV onemocnéni (coz je u diabetikl bézné).

VNITRNI LEKARSTV(
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Nepodavejte nebo podavejte s opatrnosti

Uprava davky / zvlastni poznamky

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: Febuxostat u pacientd s neddvnym
nestabilnim KV onemocnénim: FDA doporucuje opatrnost u pacientl s tézkym KV
onemocnénim z dlvodu drivéjsich signald.

Z d@vodu samotného KV onemocnéni nenf potfebné snizeni davky ULT. Lécba md
sméfovat k cilové hladiné sUA < 6 mg/dl (360 pmol/1), aby se snizil vyskyt zachvatd
dny a zmirnil systémovy zanét (coz muize prospét KV zdravi). Optimalizujte
prdvodni medikaci: pokud pacient uziva thiazidové diuretikum (zvysuje hladinu
uratu), zvazte prechod na ARB, napf. losartan, ktery méa mirny urikosuricky efekt.
Mirné maze sUA zvysit i nizka davka kyseliny acetylsalicylové (ASA), kterd by ale
neméla byt vysazena, pokud je indikovana v KV prevenci — namisto toho je tfeba
podavat ULT v [é¢bé dny.

Nepodavejte: Urikosurické latky (napf. probenecid, lesinurad) u pokrocilého

CKD - pfi nizké GFR jsou netc¢inné a mohou vést k akumulaci léciva nebo

k nefrolitidze. U pacientt s CKD by se neméla podédvat NSAID nebo pouze

v minimalni davce (hrozf dalsi poskozenf ledvin), proto je zasadnf [é¢it dnu pomoci
ULT.

Podavejte s opatrnosti: Riziko syndromu hypersenzitivity na allopurinol je u CKD
vyssi; pfed zahajenim 1é¢by allopurinolem zvazte screening HLA-B*58:01 u osob

z vysoce rizikovych etnickych skupin (napt. Chanové z Ciny, Thajci, Korejci nebo
osoby afrického plvodu).

Uprava davky: Davka allopurinolu musf byt upravena podle funkce ledvin. Pfi
clearance kreatininu < 30 ml/min za¢néte dévkou 100 mg denné a titrujte po

100 mg kazdé 2-4 tydny do dosazeni cilové hladiny urdtu. Pokud Ucinna kontrola
hladiny uratu vyzaduje vy3si davku allopurinolu, neni vhodné ji u CKD svévolné
omezovat - lepsi nez poddavkovani je opatrna titrace s monitoraci (sledujte
vyskyt vyrazky a jaterni/rendini testy). Febuxostat nevyZaduje Upravu davky pfi
mirné az stfedni CKD; pfi clearance < 30 ml/min se ¢asto doporucuje maximalné
40 mg denné (u terminalniho stadia selhanfi ledvin jsou Udaje omezené). Zvlastni
poznamky: KDIGO nedoporucuje ULT u asymptomatické hyperurikemie pouze
za Ucelem zpomaleni progrese CKD, protoze RCT neprokazaly rendini pfinos;
lé¢bu dny u pacientd s CKD ale doporucuje jako prevenci jejich komplikaci. Pi
zahajeni ULT v prevenci dnavych zachvatl podavejte profylaktickou lé¢bu téchto
vzplanuti (napf. nizkou davku kolchicinu — snizte davku u CKD - pfipadné nizkou
dévku steroidd).

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: Nepodavejte febuxostat u tézkého
poskozeni jater (Child-Pugh C) z dvodu absence studif a rizika akumulace.
Urikosurika (napf. benzbromaron) jsou kontraindikovana u aktivhiho onemocnént
jater a pfi zvyseni transamindz z ddvodu rizika zdvazné hepatotoxicity. U vsech
pacientd s jaternim onemocnénim by benzbromaron nemél byt podavéan

vlibec nebo jen s velkou opatrnosti a za peclivého monitorovani jaternich testd.
U pacientt Iécenych allopurinolem monitorujte zndmky DRESS/hypersenzitivity
na allopurinol, (kterd mdze postihnout i jatra), zejména u pacientt Ié¢enych
dalsfmi hepatotoxickymi Iéky. Pokud pacient uziva paracetamol k tlumeni bolesti,
omezte jeho davku na bezpecnou Uroven (aby se zabranilo dalsimu poskozenti
jater).

Uprava davky: Pri jaternim poskozenf nenf nutné specifické Uprava davky
allopurinolu (davkovani se fidi funkci ledvin), je ale vhodnd obezfetn4 titrace
davky a monitorovani jaternich testd. Pfi mirném az stfedné tézkém poskozeni
jater je mozné podavat bézné davky febuxostatu (40-80 mq); pfi tézkém jaternim
postizeni neni doporucen (nedostatek dat — pokud je zcela nezbytny, pouzijte
nejnizsi davku s maximalni opatrnosti). Pokud ma pacient soucasné poskozeni
jater a CKD, mélo by davkovani odpovidat poskozeni organu s vétsi restrikci
(obvykle CKD). Zvlastni poznamky: Zvazte eliminaci pfipravkd s obsahem
alkoholu a dalsich hepatotoxickych lék(. U pacientd s jaterni steatdzou

a metabolickym syndromem muze snizenf hladiny urdtu vést také ke zmirnéni
zanétu jater (dle nékterych experimentélnich dat), ale zakladem lécby NAFLD
zUstava dieta a redukce hmotnosti. Je také tfeba posoudit pfitomnost virovych
hepatitid (allopurinol ani febuxostat nevykazuji pfimé interakce s antivirotiky).

Nepodavejte: Allopurinol nebo febuxostat soucasné s azathioprinem — tato
kombinace je kontraindikovana kvili tézké a potencidlné fatalni toxicité pro kostni
dfen (XOl inhibujf metabolismus azathioprinu). Pokud je pacient po transplantaci
lé¢en azathioprinem, nenasazujte XOI bez Upravy imunosupresivni terapie
(transplantacni tym muze vymeénit azathioprin za mykofenoldt a umoznit tak
ULT). Podavejte s opatrnosti: Kolchicin pfi akutnich zachvatech dny u pacientd
po transplantaci — kolchicin podavany spolu s inhibitory kalcineurinu (napf.
cyklosporin) mUze zpUsobit zdvaznou neuromyopatii; snizte davku kolchicinu
nebo k 1é¢bé vzplanuti pouZijte kortikoidy. NSAID se u transplantovanych
pacientt obvykle nepodavaji (v kombinaci s inhibitory kalcineurinu jsou
nefrotoxické), proto je dllezité zajistit Uc¢innou ULT, aby se minimalizovala ¢etnost
zachvatl. U pacientl po transplantaci ledvin je rovnéz nutné opatrné pouzivat
probenecid - ¢asto je neucinny pfi GFR stépu <30 ml/min a mize zvysovat
hladinu dalsich lékd.

Uprava davky: Davku allopurinolu upravte podle funkce transplantovaného
orgéanu (napt. po transplantaci ledviny pfi CKD 3. stupné za¢néte davkou 50—

100 mg a postupné ji titrujte). Febuxostat Ize po transplantaci obvykle poddvat ve
standardnich davkach (pokud je funkce ledvin a jaterniho $tépu adekvatni), ale

u pacientd po transplantaci ledvin s nizkou GFR podavejte nizsi davky (40 mg).
Zvlastni poznamky: Lécba by méla byt vedena ve spoluprdci s transplanta¢nimi
specialisty. Podle evropskych doporucenf pro transplantace je tfeba se zcela
vyhnout kombinaci allopurinol + azathioprin. Pokud je nutné azathioprin nadale
podavat a lé¢ba allopurinolem je zcela nezbytnd, je jednou z moznosti snizit
davku azatioprinu zhruba na 25 % a velmi peclivé monitorovat krevni obraz — jde
ale o vysoce rizikovou strategii, kterd neni preferovéna. IdedIni je pfed zahajenim
ULT nahradit azathioprin jinym lékem. U pacientl po transplantaci optimalizujte
také ostatni medikaci: v Ié¢bé hypertenze dejte pfednost blokdtorim kalciového
kandlu (napt. amlodipin) pred diuretiky — amlodipin nejen 3etfi funkci ledvin,

ale také mirné snizuje hladinu urdtu. K 1écbé dyslipidemie nepouzivejte niacin
(zvysuje urdt). Pacienti po transplantaci maji ¢asto metabolicky syndrom

v dUsledku uzivani kortikosteroidd a inhibitor( kalcineurinu — 1é¢bu dny je tedy
tfeba doplnit o dislednou kontrolu télesné hmotnosti, glykemie a hladiny lipidd.

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: Samotny diabetes neni kontraindikaci
pro zadnou ULT. Je vak vhodné se vyhybat léktim, které zhorsuji metabolickou
kontrolu nebo vzajemné interaguji: napf. nepodavejte thiazidova a klickova
diuretika pfi lécbé hypertenze u diabetikd s dnou (zvysuji hladinu kyseliny
mocové i inzulinovou rezistenci) — namisto toho pouzijte inhibitory ACE.

U diabetikd s dnou také nepodavejte vysoké davky niacinu v 1é¢bé dyslipidemie
(niacin vyrazné zvysuje hladinu uratu). Naopak fenofibrat (Casto podavany

u diabetikd s hypertriglyceridemii) hladinu urdtu snizuje, mdze byt tedy
vyhodny - ale nedavejte ho pouze kvuli dné bez hypolipidemické indikace. Nizké
davky ASA v kardioprotekci jsou u diabetikl pfijatelné; nevysazujte ji kvili dné
(pouze adekvatné snizujte urat).

Uprava davky: Samotny diabetes nevyzaduje Upravy dévek ULT. Pokud m4 ale
pacient diabetickou nefropatii (CKD), davky allopurinolu/febuxostatu je tieba
upravit dle doporuceného davkovéani u CKD.

Zvlastni poznamky: Pacientdm zdlraznujte, ze Uprava zivotniho stylu (redukce
hmotnosti, zmény stravy), zmirni jak diabetes, tak dnu. Nékterd antidiabetika
ovliviuji hladinu urdtu: inhibitory SGLT2 hladinu urdtu mirné snizuji, coz mdze
byt pfinosem u dny; zatimco inzulinova rezistence hladinu urdtu zvysuje. Snizeni
glykemie a inzulinemie (pomoci diety, metforminu atd.) mdze pomoci snizit

i SUA. Monitorujte mozné lékové interakce (napf. allopurinol mlze vzacné zvysit
riziko hypoglykemie pfi souc¢asném uzivani sulfonylurey). Celkové plati standardni
zasady lécby dny, které je treba zaclenit do celkové péce o diabetika.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Tab. 1. Individualizované pldnovani lécby snizujici hladinu kyseliny mocové dle komorbidit: farmakologickd lécba dle komorbidit (pokracovdni)

Komorbidity

Preferovana terapie snizujici hladinu kyseliny mocové a jeji upravy

Neurologické poruchy (CMP,
demence, Parkinsonova choroba atd.)

Preferovana ULT: Piitomnost neurologickych onemocnéni nemeéni 1. linii volby ULT — poddva se standardni ULT
(allopurinol jako 1€k prvni volby, febuxostat jako alternativa). Pokud je pfitomna dna, méla by byt Iécena k cilové sUA, aby

se predeslo poskozeni kloub( a bolesti, coz by u neurologickych pacientt mohlo dale zhorsit mobilitu nebo rehabilitaci.
Allopurinol je obecné dobre tolerovan; zajimavé jsou vysledky observacnich studii, které ukézaly nizsi riziko nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni (napfiklad Parkinsonovy choroby) u pacientl s hyperurikemii nebo dnou, i kdyz kauzaini
souvislost nebyla prokazana. To ale nebrani 1é¢bé dny, pouze je vhodné vyvarovat se snizovani sSUA pod dolni hranici normy.
Pokud nent allopurinol vhodny, je mozné pouzit febuxostat (nema zadné neurologické kontraindikace).

Vék - starsi pacienti (napf. > 65-70 let)

Preferovana ULT: Allopurinol z(istava i ve vyssim veku lékem prvni volby, je viak nutné zacinat velmi nizkou davkou (50 mg
nebo 100 mg) a titrovat pomalu. Starsi nemocni maji ¢asto snizenou GFR a ¢etné komorbidity, proto je zasadni pfistup
,zacinat nizko, zvysovat pomalu’, aby se minimalizovalo riziko nezadoucich ucinkd. U seniord, kteff allopurinol netoleruji
nebo maji kontraindikace k jeho podani, je pfijatelnou alternativou febuxostat. Nezapominejte, Ze fada starsich pacientt
ma KV onemocnéni — je-li tomu tak, podavejte febuxostat s opatrnosti a jen v pfipadé, Ze je jeho podavani nutné (pfi
rozhodovani zvazte aktudini dikazy, napf. ze studie FAST). Urikosurika (probenecid, benzbromaron) jsou u starsich pacientd
léky druhé volby, a to jen v pfipadé, ze majf dostatecnou funkci ledvin a jiné moznosti nejsou vhodné; u starsich osob se
podavaji malo.

Vék - pediatricti pacienti
(déti a dospivajicf)

Preferovana ULT: Identifikujte pfi¢inu hyperurikemie. Prava dna je u déti vzacnd, proto trvald hyperurikemie obvykle
signalizuje pfitomnost zdkladniho onemocnéni (genetického nebo hematologického). Allopurinol je u hyperurikemie

u pediatrickych pacient ULT prvni volby — napfiklad u Lesch-Nyhanova syndromu (deficit HPRT) nebo v profylaxi syndromu
z nddorového rozpadu. Davkovéni allopurinolu u déti vychdzi z télesné hmotnosti (obvykle 5-10 mg/kg/den, maximalné
300 mg/den, ve vyssich davkach rozdélené). Rekombinantni urikaza (rasburikaza) je u pediatrickych pacientd ¢asto
lekem volby pfi akutni hyperurikemii (syndrom z nadorového rozpadu) - rychle odbourava kyselinu mocovou. Rasburikaza
se podava za hospitalizace u vysoce rizikovych pacientl s leukemii ¢i lymfomem v prevenci urdtové nefropatie. Febuxostat
se rutinné v détském veéku nepouzivad (omezena data), ale existuji zkusenosti s jeho off-label podanim u dospivajicich s dnou
nebo hyperurikemif pfi nedostate¢né ucinnosti allopurinolu. Pokud je u dospivajiciho zjisténa skute¢na dna (napt. casné
manifestovana dna spojend s obezitou), nasazuje se léc¢ba allopurinolem jako u dospélych (zacit nizkou davkou, napt. 100 mg,
a titrovat).

meénit. Pro stratifikaci rizika u mladsich seniorl (65-74 let) by mohlo byt
pfinosné udrzovat hladinu kyseliny mocové cca < 5 mg/dl (300 umol/l),
zatimco u velmi starych osob by pfilis agresivni snizovani pod 5 mg/dl
(300 umol/l) mélo byt zvazovano s ohledem na mozna negativa (jako
je kfehkost nebo Iékové interakce) (49).

12. Srdecni selhani

Hyperurikemie byla u pacientl se srde¢nim selhanim popsana jiz
ddvno a neddvna data potvrdila jeji prognosticky vyznam. V rozsahlé
italské kohorté bylo zjisténo, ze kazdé zvyseni sUA o 1 mg/dl (= 60
pmol/l) je spojeno s naristem rizika vzniku srde¢niho selhani

VNITRNI LEKARSTV(

029 % (HR 1,29) a obdobnym zvysenim rizika na Umrti v souvislosti
se srde¢nim selhdnim. Studie URRAH identifikovala jako hrani¢ni hod-
notu pro predikci nové vzniklého srde¢niho selhani 5,34 mg/dl (= 318
umol/l) a pro predikci umrti z dlvodu srde¢niho selhdni 4,89 mg/dl
(=291 umol/l), s nizsi senzitivitou/specifitou, ale s vysokou statistickou
vyznamnosti. Tyto hodnoty jsou opét vyrazné nizsi nez klasicka hranice
7 mg/dl (= 420 umol/I), coz ukazuje, ze i ,stfedni” hodnoty kyseliny
mocové mohou byt u rizikovych populaci nepfiznivé. Hyperurikemie
u srde¢niho selhani mize byt odrazem aktivity xantinoxidazy
a oxidac¢niho stresu, ktery pfispiva k dysfunkci myokardu. Klinicky
Ize SUA povaZovat za ukazatel zavaZnosti a pfipadné i terapeuticky cil

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Nepodavejte nebo podavejte s opatrnosti

Uprava davky / zvlastni poznamky

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: Obecné neexistuji specifické
kontraindikace ULT dané pouze pfitomnosti neurologického onemocnént.
Opatrnosti je tfeba pfi souc¢asném uzivani nékterych lékd: pokud pacient uziva
azathioprin z dGvodu neurologického onemocnéni (napf. u roztrousené sklerézy
nebo myasthenia gravis), plati stejnd kontraindikace XOl jako u pacientd po
transplantaci (nepodavat soucasné allopurinol nebo febuxostat s azathioprinem).
Pokud pacient uziva lithium (pro bipoldrni poruchu), je tfeba vyhnout se
probenecidu - probenecid mlze nebezpecné zvysit hladinu lithia, protoZe snizuje
jeho vylucovani. Monitorujte i mozné sedativni nebo kognitivni vedlejsi icinky
allopurinolu (vzécné); néktefi pacienti udavaji ospalost — v takovém pripadé jim
doporucte, aby ho uzivali vecer. Neurotoxicita kolchicinu je obavand u kfehkych
0sob ¢i pacientt s CKD — v profylaxi podavejte nizké davky, abyste predesli
neuromuskuldrim nezddoucim ucinkdm.

Uprava davky: Neurologickd diagnéza sama o sobé nevyzaduje Upravu davky.
Dévkovani upravujte standardné podle funkce ledvin a jater. Zvlastni poznamky:
U pacientl s anamnézou CMP nebo TIA mlze mit allopurinol (titrovany

k cilové sUA) dal3i pfinos — nékteré studie naznacuji nizsi riziko recidiv CMP pfi
dlouhodobém uzivanf allopurinolu, patrné diky zlepseni endotelidlni funkce. Toto
je viak pouze vitany bonus; hlavnim cilem je kontrola dny. Dilezité: Vyvarujte

se pfilisného snizovani hladiny uratu (sUA < 3 mg/dl (180 umol/I) dlouhodobé),
protoZe kyselina mocova pusobi v CNS jako neuroprotektivni antioxidant.
Doporuceni EULAR proto z bezpec¢nostnich divodU pokladaji za nevhodné
udrzovat chronicky hladinu urdtu < 3 mg/dl (180 umol/I). U pacientd s kognitivnim
deficitem zajistéte podporu — zapojte pecovatele do podavani lékd a dietniho
rezimu, protoZe adherence ke kazdodennimu uzivani ULT je zésadni (nepravidelné
uzivani muaze spustit zachvat dny). Pokud ma pacient omezenou pohyblivost
(napt. po CMP), koordinujte péci s rehabilitacnimi lékafi — efektivni ULT mUZe snizZit
pocet dnavych zachvatd, které brani rehabilitaci.

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: | u starsich pacientd by méla byt [é¢ba
dny dostate¢nd. ULT by neméla byt vynechdna pouze na zékladé véku, protoze
tofézni dna mudze byt ve vy3sim véku velmi destruktivnia Ucinna lécba existuje.
Je viak nutnd opatrnost pii polypragmazii: kontrolujte mozné lékové interakce
(napriklad allopurinol s warfarinem muze zvysit INR; kombinace s ACE-inhibitory
mUZe zvysovat riziko hypersenzitivity). Vyhybejte se urikosurikiim u pacientl

s anamnézou ledvinnych kamen( (coz nenf u starsich pacientt s dnou neobvyklé)
nebo u nemocnych s velmi nizkou GFR. Kolchicin pouzivejte u starsich pacientd
opatrné (i v profylaktickych davkach), protoze s poklesem rendlnich funkci danym
vékem a pri uzivani dalsich l1ékd (napfiklad statind) stoupa riziko toxicity kolchicinu
(neuromyopatie). Pokud je zapotiebi, Ize v profylaxi dnavych zachvatd pouzit
nizkou davku kolchicinu (0,3-0,6 mg denné), u pacientd, ktefi nesnaseji kolchicin ¢i
NSA, Ize zvazit jako alternativni profylaxi nizkou davku prednisonu.

Uprava davky: Davky ULT upravte podle renélnich funkci (mnoho senior& ma
CKD, i kdyz jen mirné). Allopurinol se u starsich pacientd titruje pomaleji (napf.
kazdych 4-6 tydn( misto obvyklych 2 tydn(), za monitorovani vyskytu vyrazky ci
jinych reakci. Davkovani febuxostatu je u seniorl stejné jako u mladsich pacientd,
zvazte ale inicidlni ddvku 40 mg a pred jejim zvysenim zhodnotte odpoveéd

na lécbu, zejména u kiehkych pacientl. Zvlastni poznamky: Edukujte starsi
pacienty a jejich pecovatele, ze dna je pfi spravné terapii léCitelna - to podporuje
adherenci k 1é¢bé. Zajistéte dostate¢nou hydrataci (seniofi mohou byt chronicky
dehydratovani, coZ pfispiva ke vzniku urdtovych kamen a akutnich vzplanuti
dny). Dllezity je i stav vyzivy: vyvarujte se pfisnych diet ¢i silné energetické
restrikce, které by mohly vést k malnutrici; zaméfte se spi$ na umirnénost (snizenf
pfijmu proteinovych purin(i vede jen k mirnému snizenf urétu, pfiblizné o 1 mg/
dl (60 umol/1)). Pti kazdé kontrole monitorujte mozné nezadouci Ucinky lécby
(napf. pfi podavani allopurinolu u starsich pacientd pravidelné kontrolujte krevni
obraz a jaterni enzymy). U starsich pacient( s etnicky danym rizikem zvaZzte

pred zahajenim lé¢by alopurinolem, stejné jako u mladsich pacientd, screening
HLA-B*58:01.

Nepodavejte/podavejte s opatrnosti: Mnoho pfipravkd ULT nenf pro
pediatrické pouZiti schvdleno. Febuxostat nepodavejte u velmi malych

détf — bezpecnost a U¢innost ve véku < 18 let nebyla prokazana. Urikosurika
(probenecid) Ize pouzit u starsich déti ¢i dospivajicich, avsak s opatrnostt: je nutna
dostate¢nd hydratace a schopnost ditéte dodrZovat rezim. Urikézu (rasburikdzu)
nepodavejte pacientlm s deficitem G6PD (riziko hemolytické anémie). U Lesch-
Nyhanova syndromu je standardem allopurinol; v nékolika pfipadech byl zkousen
febuxostat, ale data jsou velmi omezena — proto je tfeba podavat febuxostat

u pacientt s deficitem HPRT s velkou opatrnosti a pouze pfi neticinnosti
allopurinolu. Pfi podavéni allopurinolu u pediatrickych pacient( je také treba
monitorovat vyskyt vyrazky a zmény jaternich enzymd.

Uprava davky: Davkovan( ULT u pediatrické populace za¢ina nizko a titruje

se k dosaZeni normalni hladiny urdtu odpovidajici danému véku. Allopurinol

u adolescentl obvykle nejvyse v davce 300 mg denné, ale u dospivajicich s tézkou
tofdzni dnou nebo geneticky podminénou nadprodukci urdtu byly pouzity i vyssi
davky (az 600-800 mg/den pod dohledem specialisty). Pokud ma dité jakékoliv
poskozeni ledvin, upravuje se davkovani jako u CKD (napf. snizenf inicidIni davky
na polovinu).

Zvlastni poznamky: Zasadni je edukace rodicd i ditéte ohledné Zivotospravy

a stravovacich navyku. Je tfeba podporovat hydrataci — dité by mélo vypit velké
mnozstvi tekutin, aby se sniZilo riziko vzniku urdtovych kament (zvlast dllezité

pfi uzivani urikosurik nebo pfi vysoké zatézi urdtem dané naddorovym rozpadem).
Doporucte vyvazenou stravu: omezit potraviny bohaté na puriny (vnitfnosti,
nékteré morské plody) a vyloucit slazené limonady (bohaté na fruktézu), které
prokazatelné zvysuiji riziko hyperurikemie i détské obezity. U déti s nadvahou je
velmi dulezitd redukce hmotnosti. U vrozenych metabolickych poruch (Lesch-
Nyhandv syndrom) je produkce purinG endogenni a dieta ma jen omezeny
vyznam - pfesto mlze pomoci mirna restrikce purind a udrzovani hydratace

a zésadité moci pomahaji zabranit tvorbé ledvinnych kamen(. Pediatrické pripady
je vzhledem k vzacnosti dny v détském véku a nutnosti rodinného poradenstvi
vhodné fesit idedIné ve spolupraci se specialistou (na détskou revmatologii nebo
metabolismus).

(inhibitory xantinoxidéazy byly hodnoceny z hlediska zlepsenf vysledkd
u pacientl s HF, ale vysledky, napt. studie EXACT-HF, byly neutrainf)

(48, 50). Viz obrazek 3.

13. Ischemicka choroba srdecni a infarkt
myokardu

U infarktu myokardu (IM) existuji dlikazy, ze hyperurikemie kore-

diabetu, chronického onemocnéni ledvin, lipidemie a uzivani
diuretik, byla vy3si sUA stale nezavisle spojena s vysSim rizikem
fatalniho IM (napftiklad zeny s sUA = 5,26 (313 umol/l) mély pfi-
blizné o 50 % vyssi riziko umrti na IM) (51). Tento vztah potvrzuje
i metaanalyza a fada kohortovych studii z poslednich deseti let,
které ukazaly souvislost mezi zvysenou hladinou kyseliny mocové

sincidenci ICHS. Neddvna analyza dat celostatniho japonského regist-

luje s rizikem akutnich korondrnich pfihod, zejména u Zen. Analyza
URRAH identifikovala prognostickou hrani¢ni hodnotu kyseliny mocové
pro vyssi riziko fatélniho IM priblizné 5,7 mg/dl (342 umol/l). V pIné
adjustovanych modelech, po zohlednéni véku, krevniho tlaku,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ru zahrnujicf pfes 6000 pacientl s chronickym korondrnim syndromem
po PCl ukdzala, ze hyperurikemie (definovana podle japonskych kritérif
jako > 7 mg/dl (420 umol/)) je prediktorem zvyseného vyskytu sloze-
ného parametru zahrnujiciho kardiovaskuldrnf pffhody; pficemz ddle-
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Zitym zjisténim je, Ze i pacienti se ,stfedni” hladinou kyseliny mocové
(67 mg/dl (360-420 umol/1)) méli vice pfihod v porovnani s pacienty
shodnotou < 6 mg/dl (360 umol/I). To odpovida pfedpokladu, Ze riziko
roste postupné, a neni zde ostra hranice (48, 51-53).

14. Cévni mozkové piihody

Dobre je také dolozen vztah mezi hyperurikemif a cévni mozkovou
ptthodou (CMP). V kohorté URRAH byla pro stratifikaci rizika CMP
identifikovana hrani¢ni hodnota okolo 5,3 mg/dl (318 pumol/I)
(54). Dalsi rozsahlé studie zjistily, ze pfi dlouhodobém sledovani
je s vyssim rizikem vyskytu CMP spojena sUA zhruba > 5,6 mg/
dl (336 pmol/l). Mezi potenciadlni mechanismy patii hypertenze
a ateroskler6za mozkovych cév navozena zvysenou hladinou ky-
seliny mocové. Existuji ovsem nékteré zavadejici faktory. Hyperurikemie
se Casto vyskytuje soucasné s dalsimi rizikovymi faktory CMP, napfiklad
s metabolickym syndromem, a proto je nutna pecliva vicerozmeérnd adj-
ustace dat. V jedné ¢inské kohorté méli jedinci v nejvyssim kvartilu hladiny
uratu vyznamneé vyssi riziko CMP (HR 1,16), zejména hemoragické CMP
(pravdépodobné z diivodu potenciace onemocnéni malych cév) (54-56).

15. Kauzalni souvislost nebo marker - diskuse

Je dllezité poznamenat, Ze i kdyz je hyperurikemie konzistentné
spojovana s KV vysledky, prokézat pficinnou souvislost je obtizné. Studie
s mendelovskou randomizaci pfinesly rozporuplné vysledky — nékteré
naznacuji, ze samotny urat (nezavisle na jinych faktorech) mé kauzalnf
roli pfi rozvoji hypertenze a progresi CKD, zatimco jiné zpochybriuji, zda
je urdt skute¢né rizikovym faktorem, nebo pouze doprovodnym jevem.
Pro tuto debatu jsou klicové klinické studie s terapif snizujici hladinu
kyseliny mocové (ULT) v kardiovaskularni prevenci (57, 58).

Studie ALL-HEART (Velkd Britanie, 2022) porovnavala Ucinek allopu-
rinolu (az do 600 mg denné) oproti standardni péci u vice nez 5700
pacientd s chronickou ischemickou chorobou srdec¢ni (ale bez dny)
s cilem zjistit, zda ULT snizuje vyskyt zavaznych KV pffhod. Po medidnu
sledovani 4,8 roku nemél allopurinol na vysledky zadny vyznamny vliv —
slozeny primdrni sledovany parametr byl zaznamenan u 11,0 % pacientd
s allopurinolem oproti 11,3 % kontrolnich jedincd (HR 1,04, p = 0,65).
Celkovéd mortalita byla také podobnd. Zajimavé je, Ze allopurinol drama-
ticky sniZil sUA (z primérné hodnoty 5,7 mg/dl (342 umol/I) na 3,0 mg/
dl (180 umol/I) béhem 6 tydnU), avsak tento pokles se neprojevil jako KV

Obr. 2. Predpokiddany mechanismus hypertenze, rendiniho poskozeni a aterosklerézy u hyperurikemie
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poskozeni ledvin a aterosklerézy u hyperurikemie

XA 4 HX
l XOR(XO) (

/ Kyselina mocova

Uratové krystaly
{ UATSs }
\T (Intracelularni)
NADPH oxiddza
Aktivace inflamosomu eNOS Oxidacni stres

Dysfunkce endotelu
Tubulointersticialni porucha

Tvorba pénovych bunék

Proliferace VSMC

[ Hypertenze ]

CKD

Chronické onemocnéni ledvin

KVO

Kardiovaskularni onemocnéni

Kyselina mocova, uradtové krystaly a XOR (zejména oxidacni stres generujici XO) jsou zapojeny do progrese hypertenze, CKD a KVO

CKD - chronické onemocnénti ledvin; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; eNOS — endotelidini syntdza oxidu dusnatého; HX — hypoxantin; IL-18 — interleukin 18; NADPH
- nikotinamidadenindinukleotidfosfdt; NO — oxid dusnaty; ROS — reaktivni formy kysliku; UAT — transportéry urdtu; VSMT — hladké svalové bunky cév; XA — xantin; XOR -

xantinoxidoreduktdza; XO — xantinoxiddza
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Obr. 3. Snizenf kardiovaskuldrniho, rendiniho a metabolického rizika prostrednictvim casné detekce a cinné lécby komorbidit
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MAFLD - jaterni steatéza spojend s metabolickou dysfunkci; NAFLD — nealkoholovd steatéza jater; NASH — nealkoholovd steatohepatitida

pfinos. NeutrdIni vysledek studie naznacuje, Ze pouhé snizenf hladiny
urdtu nemusi zvratit jiz existujici KV riziko u téchto pacientl — nebo ze
pfipadny pfinos je pfilis maly na to, aby jej bylo mozné pfi dané velikosti
vzorku a délce sledovani (59).

Placebem kontrolované studie FEATHER a CKD-FIX u pacient(
s CKD bez dny také ukézaly, ze snizovéni urdtu (pomoci febuxostatu
nebo allopurinolu) vyznamné nezpomalilo pokles rendlnich funkci ani
nezabranilo KV pithoddm (60, 61). Tyto studie stejné jako ALL-HEART
ukazujf, ze lé¢ba asymptomatické hyperurikemie zatim neprokazala
jednoznacné zlepseniv tzv. tvrdych cilech, a to navzdory epidemiolo-
gickym souvislostem.

U pacientl s dnou, ktefi maji ¢asto velmi vysoké hladiny urétu,
snizuje ULT vyskyt dnavych zachvat( a vede k vymizeni dnavych tofd,
nicméné randomizované data o snizeni KV piihod zlstévaji neprikazna.
Studie CARES vyvolala obavy ohledné kardiovaskularni bezpecnosti fe-
buxostatu, ackoliv ndsledna studie FAST s tfiletym sledovanim prokazala,
Ze febuxostat neni v KV vysledcich horsi nez allopurinol. Tyto zévéry
se ale tykaji spfSe volby konkrétniho léku nez samotného konceptu
snizovani hladiny urdtu (62, 63). Viz obrazek 4.

Souhrnem, hyperurikemie koreluje s nepfiznivymi kardio-
vaskularnimi vysledky a sUA > cca 5-6 mg/dl (300-360 pumol/I)
amuze byt povazovana za marker zvyseného KV rizika. Evropsti
odbornici nyni uzndvaji hyperurikemii jako modifikovatelny rizikovy
faktor — predevsim u pacientl s hypertenzi, korondrni aterosklerézou
¢i srde¢nim selhanim — a doporucujf u téchto pacientl mefit hladi-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

nu urdtu. Zda véak intenzivni lé¢ba asymptomatické hyperurikemie
skute¢né zlepsi kardiovaskuldrni progndézu, zUstava otdzkou dalsiho
aktivniho vyzkumu. Tento odborny konsenzus zaujima vyvazeny
postoj: uznava hyperurikemii jako KV rizikovy faktor (a podporuje
modifikaci rizikovych faktord a rozvazné snizovani uratu u vysoce
rizikovych pacientd), zaroven vsak upozoriuje, ze rozhodnuti
o lé¢bé ma byt individualizované (57).

16. Hyperurikemie a onemocnéni ledvin

Mezi sérovou hladinou kyseliny moc¢ové a zdravim ledvin exi-
stuje oboustranny vztah. Ledviny jsou zodpovédné za vylucovani
vétsiny uratu, takze poskozeni renalnich funkci vede k hyperu-
rikemii. Naopak, experimentalni i klinické dikazy naznacuji, ze
hyperurikemie muze pfispivat k progresi onemocnéni ledvin.
Tato ¢ast se zabyva hyperurikemif u CKD a jejimi renalnimi nasledky
(64, 65). Viz obrazek 5.

17. Prevalence u CKD

Hyperurikemie je u pacientd s CKD extrémné castd. Se sniZujici se
glomeruldrnifiltraci (GFR) klesa clearance urdtu a zvysuje se sUA.V jedné
kohorté byla zjisténa prevalence hyperurikemie pfiblizné 12 % u paci-
entd s eGFR > 90 ml/min (normalni funkce ledvin) na 64 % u pacientd
s eGFR < 15 ml/min (konecné stadium rendlniho selhdni). Prakticky
tedy maji hyperurikemii témér dve tretiny pacient s pokrocilym CKD.
Dopad ma jiz mirné snizeni GFR: ve 3. stadiu CKD (eGFR asi 30-59 ml/

VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. &. Piiciny a ndsledky hyperurikemie
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Piani F, et al. Eur Cardiol. 2025; 20: e18.

min) se v nékterych studiich hyperurikemie vyskytuje u vice nez 40 %
pacientl. Tato korelace je vzhledem k rendIni eliminaci urdtu logicka,
zaroven vsak znamend, Ze populace s CKD je vyrazné zatizena hype-
rurikemif, coz komplikuje jeji 1écbu (nékteré ULT vyzadujf Upravu davky
pfi poruse funkce ledvin) (65-67).

18. Dopad hyperurikemie na renalni vysledky
Jiz dlouho je zndma hypotéza, Ze hyperurikemie neni pou-
ze disledkem CKD, ale Ze se podili na jeho vzniku a rychlejsi
progresi. Tento pohled je podlozen dlikazy z prospektivnich studif.
Napfiklad Tsai a kol. sledovali v ¢ase 739 pacientd s CKD: u téch, kteff
méli vychozi hodnoty sUA > 6 mg/dl (360 umol/I), byl ro¢ni pokles
eGFR vyznamné rychlejsi nez u pacientd s sUA < 6 mg/dl (360 umol/I).
Rozdil znamenal o 9,6 ml/min/1,73 m® vétsi ztratu eGFR ve skuping
s vy$si hladinou urikemie béhem sledovaného obdobi, a to i po
multivaria¢ni adjustaci. Déle bylo zjisténo, ze riziko progrese do
terminalniho selhani ledvin vzroste pfiblizné o 7 % na kazdé
zvyseni vychozi hladiny kyseliny mocové o 1 mg/dl (60 umol/I).
Pozorovana byla také zavislost mezi davkou a odpovédi: pacienti
stratifikovani do kategorif dle sSUA 6-8 mg/dl (360-480 pmol/I), 8-10

VNITRNI LEKARSTVI

(480-600 pmol/l) a = 10 mg/dl (600 umol/I) vykazovali postupné na-
rGstajici pokles rendlnich funkci v porovnani's pacienty s sUA < 6 mg/
dl (360 umol/l). Tato zjisténi potvrzena i u jinych kohort naznacuiji,
ze hyperurikemie je nezavislym prediktorem rychlejsi progrese
CKD (65, 68).

Kyselina mocové muze vyvoldvat poskozeni ledvin nékolika me-
chanismy: zpUsobuje arteriolopatii preglomeruldrnich cév (¢imz na-
rusuje autoregulaci), podporuje rendlnf zanét a oxidacnf stres, a mu-
Ze precipitovat v rendlnich tubulech a vyvolat jejich mikroobstrukci.
Hyperurikemie je také spojena s vyssim vyskytem nefrolitidzy (uratové
kameny), které mohou ledvinu poskozovat. V souhrnu, existuje biolo-
gickd pravdépodobnost, Ze vysoka sUA je nefrotoxickd (69).

19. Lécba asymptomatické hyperurikemie
u CKD - Kontroverze

Vzhledem k vyse uvedenému by se dalo ocekavat, Ze snizenf sUA
ochranifunkci ledvin. Klinické studie vSak dosud neprokazaly, Ze by
lé¢ba asymptomatické hyperurikemie jednoznacné predchazela
progresi chronického onemocnéniledvin. Nékolik randomizovanych
kontrolovanych studif (napf. PERL s allopurinolem u diabetik s CKD,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 5. Faktory oviivijici hladinu kyseliny mocové
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CKD-FIX a mensi japonské studie) nesplnily primamnf cile v podobé
zpomaleni poklesu GFR oproti placebu. Doporuceni KDIGO z roku
2023 vyslovné nedoporucuje rutinni podavéani ULT u pacientt s CKD
a asymptomatickou hyperurikemii ¢isté za Uc¢elem zpomaleni progrese
CKD. Naopak dtrazné doporucuje é¢bu dny u pacientd s CKD. Lze tedy
shrnout, Ze stavajici dlikazy o pouziti ULT jako renoprotektivni terapie
v nepiftomnosti dny zUstavaji kontroverzni, snad s vyjimkou vyzkumu
¢i specifickych situaci (napf. pfi velmi vysoké hladiné urdtu nad 9 mg/
dl (540 umol/I1), kdy je redlné riziko uklddanf urdtovych krystald v led-
vinach) (61, 70).

20. CKD a kardiovaskularni synergie

Je tfeba uvést, 7e u pacientd s CKD mUze byt hyperurikemie spojena
se zvlasté vysokym kardiovaskularnim rizikem. Mnoho pacientd s CKD
zemfe na kardiovaskuldrni onemocnéni, jesté nez dospéje k dialyze,
a zvysend hladina kyseliny mocové k tomuto zvysenému rizikovému
profilu pfispiva (napfiklad prostrednictvim zhorsenf hypertenze nebo
dysfunkce endotelu). Nékteré observacni studie u kohort pacient s CKD
prokazaly souvislost hyperurikemie s vyssim vyskytem ICHS a mortality.
Tedy i pokud by sniZzovani urikemie nevedlo zcela jednoznacneé ke zpo-
maleni progrese CKD, mohlo by byt u pacientl s CKD odtvodnitelné
redukci kardiovaskularniho rizika — coz vsak z{istavé hypotézou, kterou
je tfeba potvrdit v dalsich studiich.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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21. Hladina uratu pfi dialyze a po transplantaci
ZvIastni situaci predstavuje konecné stadium selhdnf ledvin (ESRD).
Pacienti na dialyze mivaji téméf normalni hladinu sUA diky clearance
béhem dialyzy, avsak hladina znacné kolisd. Zajimavé je, ze i u nékterych
pacientl s ESRD se mUZe rozvinout hyperurikemie. ULT (allopurinol
nebo febuxostat) Ize u dialyzovanych pacientd podavat pfi vhodném
nacasovani (napfiklad podani allopurinolu po dialyze, dle konsenzu:
300-400 mg po dialyze, nepodavat v nedialyzacnich dnech). U pacientd
po transplantaci ledviny dojde ¢asto k rozvoji hyperurikemie navozené
podavanim cyklosporinu nebo takrolimuy; sledovania management sUA
jsou u téchto pacientd dilezité v prevenci dnavého poskozeni kloubd
a pripadné ke zlepseni kompenzace krevniho tlaku. Allopurinol i febu-
xostat Ize u pacientl po transplantaci pouzit s opatrnosti (napfiklad
je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani inhibitord xantinoxidazy
s azathioprinem z ddvodu nebezpecnych Iékovych interakci).
Souhrnem, hyperurikemie je pfi progresi CKD spise pravidlem
a predstavuje nezavisly prediktor rychlejsiho poklesu renélnich
funkci. Rutinni snizovani hladiny uratu u asymptomatickych pa-
cientl s CKD vsak zlistava kontroverzni z divodu neprokazaného
pfinosu na tvrdé parametry. Tento konsenzus tedy navrhuje individu-
alizovany pfistup: zvazovat ULT u pacient(l s CKD a zvysenou hladinou
uratu, zejména pokud maji dalsi indikace (recidivujici dna, uratové kameny
nebo vysoké KV riziko), pficemz je nutno mft na paméti omezené diikazy
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o renoprotektivnim Ucinku. Interakce rizikovych faktord, jako jsou hype-
rurikemie, CKD a KVO, znamen3, Ze tito pacienti vyzaduji multifaktoridlnf

management (71-73).
22. Diagnostické posouzeni a stratifikace rizika

22. 1. Kdy stanovit kyselinu mocovou?

V soucasnosti je doporucovano stanovit sérovou hladinu kyseliny
mocové jako soucast zékladniho vysetieni u pacientl s kardiovaskular-
nim onemocnénim nebo rizikovymi faktory. Odbornici z ESC a ESH
doporucuji screening sUA u osob s hypertenzi, obezitou, znamym
srde¢nim onemocnénim nebo CKD (44). V praxi Ize jednoduché
stanoveni hladiny kyseliny mocové v krvi provést spolu s rutinnimi
laboratornimi metabolickymi testy. Neni nutné provadét screening
uvsech jedincd, ale prah pro indikaci vysetfeni by mél byt v kardiologic-
kych a internich ambulancich vzhledem k popsané vysoké koincidenci
nizky. V pfipadé ndhodného zachytu hyperurikemie je nutné doplnit
dalsi vysetreni.

22. 2. \lysetreni pii zachytu hyperurikemie
U pacienta s potvrzenou zvysenou hladinou kyseliny mocové je
vhodné vysetfit:

B Pfiznaky a anamnéza dny ¢i konkrementu: | kdy?Z je
primarnim cilem KV riziko, je vhodné se vzdy dotazat na
anamnézu dnavych zachvatt (bolesti, otoky kloubU, zejména
nocni bolesti palce nohy) ¢i na vyskyt ledvinovych kamen(.
Asymptomatickd hyperurikemie ze své definice znamena, ze
neprobéhly dnavé ataky, mirné symptomy ale miZe pacient
prehlédnout. Chronickd tofézni dna mdze byt pritomna i pfi

Obr. 6. Privodni choroby oviiviujici sSUA
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minimalnim vyskytu akutnich atak, proto je pfi dlouhodobé
hyperurikemii na misté peclivé klinické vysetreni kloub a pa-
trani po tofech (urdtovych depozitech).

B Kardio-renalni rizikovy profil: Zaznamenejte hodnoty krev-
niho tlaku, metabolickych parametrd (glykemie, lipidy), funkci
ledvin (eGFR) a ovéite piitomnost srdecniho selhani, korondrniho
nebo cerebrovaskuldrniho postizenti. Toto vysetfenti je dlezité
pro stratifikaci agresivity 1é¢by. Naptiklad asymptomaticky
jedinec s nizkou hladinou uratu a bez dalsich rizik mize
byt Ié¢en pouze Upravou zivotniho stylu, zatimco stejna
koncentrace u pacienta s ischemickou chorobou srde¢ni
a hypertenzi jizZ miize byt dle poznatk( ze studie URRAH
indikaci k zahéjeni farmakoterapie

které prispivaji k hyperunkemu. Nejcastéji sUA zvysuiji thiazi-
dova ¢i klickova diuretika, nizké davky ASA, niacin, cyklosporin
a takrolimus, pyrazinamid a ethambutol. Pokud je to mozné,
je tfeba zvazit alternativn( Iéky. Z prlvodnich onemocnénf
mohou ke zvysenf kyseliny mocové pfispivat hypotyredza,
psoridza, hemolytickd anémie ¢i expozice olovu, coz mize
vyzadovat specificky postup.

Stratifikace rizika: Navrhujeme stratifikovat pacienty s hyperurikemif
do jednotlivych kategorif rizika pro volbu intenzity lécby:

B Nizké riziko: Asymptomatickd hyperurikemie s sUA tésné nad
horni hranici normy (napf. 67 mg/dl (360-420 umol/1)), bez
anamnézy dny ¢i mocovych kamend a bez vyznamnych KV
¢i rendlnich komorbidit. U téchto pacientt je hyperurikemie
v podstaté laboratornim nalezem, ¢asto podminénym zivotnim

Chronické onemocnéni
ledvin

Metabolicky
syndrom

( Diabetes

Kardiovaskularni
onemochnéni

( Obezita
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stylem. Postup mUze byt konzervativn{ (dietni doporucenf, reduk-
ce hmotnosti, pfipadné ULT v nizkych davkéch) se sledovanim.
Stredni riziko: Pacienti s hyperurikemif (¢asto stfednf, napft.
7-9mg/dl (420-540 pumol/l)), kteff maji nékteré pfidruzené
rizikové faktory — naptiklad hypertenzi, mirné CKD (stadium
2-3) nebo nadvéhu - ale dosud nemaji manifestni KVO. Do této
skupiny patif rovnéz osoby s jedinym prodélanym dnavym za-
chvatem v minulosti nebo s ndhodné zjisténym mensim tofem.

bu pfi jakékoli hodnoté sUA > 9mg/dl (540 umol/l) vzhledem
kvysokému riziku tvorby urdtovych depozit. VKV kontextu mize
byt extrémné vysoka sUA odrazem tézké metabolické poruchy
¢i nddorového rozpadu pfi malignitédch. U téchto pacientl je
nutné patrat po moznych pficinach (napr. myeloproliferativni
onemocnéni) a vzdy je tfeba zahdjit ULT, a to i v pfipadé absence
klinickych projev(, v prevenci tvorby depozit v cilovych orgdnech.

U téchto pacientl mUze hyperurikemie prispivat k celkovému Pomocna laboratorni a zobrazovaci vysetteni: | kdyz je primar-

riziku a méla by byt feSena aktivnéji (dlraznd rezimové opatfeni  nim diagnostickym testem stanoveni sérové hladiny kyseliny mocove,
a ULT s titraci dle sUA a jejiho vyvoje). Viz obrazek 6. mohou stratifikaci rizika zpresnit dalsi vysetrent:

B Vysoké riziko: Hyperurikemie (kterd sama o sobé& nemusf byt B Vylucovanikyseliny mo¢ové moci: U pacientl s opakovanou

vyraznd) v pfitomnosti jiz vzniklého kardiovaskuldrniho onemoc-
néni, srde¢niho selhani, recidivujici dny, CKD stadia > 3 nebo né-
kolika sloZzek metabolického syndromu. Do této kategorie spada
napfiklad pacient s SUA 5,5 mg/dl (330 umol/l), ale s ischemickou
chorobou srde¢ni a hypertenzi — protoze podle dtikazd by cilova
SUA < 5-6 mg/dl (300-360 pumol/l) mohla zlepsit vysledky u je-
dincd s takto vysokym KV rizikem. Dal$im piikladem je diabetik
s CKD stadia 3 a sUA 6 mg/dl (360 pmol/l) — coz je relativné
,normalni hladina kyseliny mocové, avsak studie ukazujf, Ze jiz
hodnota > 6 mg/dl (360 pmol/l) je spojena s rychlejsim pokle-
sem renalnich funkci. U vysoce rizikovych pacientl je nezbytné
peclivé sledovani a nizky préh pro zahajeni farmakoterapie se
snahou dosahnout nizké normalini hladiny kyseliny mocové
(podle URRAH idedlIné < 5-6 mg/dl (300-360 pumol/1)) (48).

B Tézka hyperurikemie: Tato specidlni dil¢i kategorie odpovida

velmi vysokym hodnotdm urikemie (napf. > 9-10 mg/dl (540—
600 pumol/l)) bez ohledu na pritomnost komorbidit. Pfi téchto
hladindch prudce stoupa absolutni riziko komplikaci danych
tvorbou krystalll (dna, urolitidza, urdtova nefropatie). Néktera
doporucent (napt. Japonské spolecnosti pro dnu) navrhuji lé¢-

tvorbou mocovych kament mize stanovenf kyseliny mocové
v mociza 24 hodin odhalit zvysenou exkreci a vést ke zvazeni
urikosurik ¢i alkaliza¢ni terapie. U pacient(i s dnou poméahé sta-
noveni urdtu v moci orientacné rozlisit pacienty s nadprodukcf
od pacientU se snizenym vyluc¢ovanim, pro lé¢bu asymptoma-
tické hyperurikemie ma ale tento rozdil mensi vyznam.
Indexy renalnich funkci: Novym konceptem je pomér kyseli-
ny mocové ke kreatininu nebo pomér kyseliny mocové ke GFR.
Vysoky pomeér sUA k funkci ledvin mize indikovat vyssi retenci
uratl, neZ by se ¢ekalo a odhalit pacienty s vy3sim rizikem
rozvoje dny nebo nefropatie. Konsenzus doporucuje vypocet
pomeéru sUA/eGFR jako mozny ukazatel renalniho vylucovani
uratd, pfestoze jeho klinické vyuziti vyZzaduje dalsi ovérent.
Zobrazovani depozit urath: U asymptomatické hyperurikemie
neni zobrazovaci vysetfeni bézné indikovano. Depozita urato-
vych krystald v kloubech Ize identifikovat pomoci CT s dudlni
energif a ukldadanf urdtovych krystall Ize zobrazit i pomoci ultra-
sonografie (napf. priznak dvojité kontury chrupavky). Jde prede-
v8im o vyzkumné metody, pfipadné o doplnéni diagnostiky ve
slozitych pripadech dny. Pokud je viak u zdanlivé asymptoma-

Tab. 2. Diagnostické prahové hodnoty a souvislost sérové hladiny kyseliny mocové s riziky

Kontext

Navrhovana prahova hodnota sUA

Souvisejici riziko (adjustovano)

Zdroj (rok)

Klasicka definice (muzi)

> 7,0 mg/dl (420 pmol/I)

Koncentrace dostacujici pro vznik
krystald, stoupa riziko dny

Historicky standard

Klasicka definice (zeny)

> 6,0 mg/dl (360 umol/I)

Koncentrace dostacujici pro vznik
krystald, stoupa riziko dny

Historicky standard

Vlysoké KV riziko (Konsenzus ESC)

< 5,0mg/dl (300 umol/l), doporucena
cilové hodnota

Nizsi KV mortalita a vyskyt pfihod
u pacientd s vysokym rizikem (napf.
2 rizikové faktory)

Expertni konsenzus ESC
2023

KV mortalita ve studii URRAH (muzi)

> 5,6 mg/dl (336 umol/l)

Vyssi KV mortalita (HR ~ 2,0 vs. < 5,6)

URRAH (Virdis et al. 2020)

KV mortalita ve studii URRAH (zeny)

> 5,1 mg/dl (306 umol/I)

Vyssi KV mortalita (zejm. pfi hypertrofii
levé komory)

URRAH (2023)

KV mortalita ve studii URRAH (diabetes)

> 5,6 mg/dl (336 umol/l)

HR 1,31 pro KV mortalitu vs. < 5,6

Masulli et al. 2022

KV mortalita ve studii URRAH u starsich
osob (65-74 let)

> 4,8mg/dl (288 umol/l)

Vyssi celkova/KV mortalita (prahova
hodnota)

Ungar et al. 2022

Incidence srde¢niho selhani (URRAH)

> 5,34 mg/dl (318 mmol/l),(pro jakékoliv
srdec¢ni selhanf)

HR 1,29 pro vznik srde¢niho selhani

Muiesan et al. 2021

Mortalita na srdec¢ni selhani (URRAH)

> 4,89 mg/dl (291 mol/l), (pro umrti na
srde¢ni selhanf)

HR ~ 1,27 pro Umrti na srde¢ni selhani

Muiesan et al. 2021

Incidence CMP (URRAH)

~ 5,3 mg/dl (318 umol/l)

Zjisténo vyssi riziko CMP

Tikhonoff et al. 2022

Riziko vzplanuti dny

> 9-10 mg/dl (540-600 umol/1)

Velmi vysoké, zvazte ULT i kdyz je
pacient asymptomaticky

Klinické sledovani

Riziko urdtovych kamend (moc)

UA v moci > 1100 mg/24 hod.

Viysoké riziko urdtové nefrolitidzy

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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tického jedince zjisténo ukladanikrystald, jedna se o pacienta se
subklinickou dnou, u néhoz mize byt pifinosem lécba.

22. 3. Diagnostické hranicni hodnoty (URRAH a dalsi)

Jak jiz bylo uvedeno, pro stratifikaci rizik Ize pouzit jiné hodnoty
kyseliny mocové, nez jsou bézné laboratorni referen¢ni meze. Tabulka 2
nize shrnuje klicové prahové hodnoty z neddvnych studif, které mohou
pomoci pfi klinickém rozhodovani. Tabulka ukazuje, ze ackoli klasicka
laboratorni definice hyperurikemie je 6-7 mg/dl (360-420 umol/l),
u rizikovych skupin nezadouci klinické vysledky ¢asto korelujf s nizsi-
mi prahovymi hodnotami (~ 5-6 mg/dl (300-360 pmol/l)). Napfiklad
asymptomaticky muz s sUA 6,5 mg/dl (390 umol/l) by podle tradi¢nich
kritérii nemél hyperurikemii, ale v pfitomnosti KV rizikovych faktor(
Ize tuto hodnotu povazovat za vyssi, nez je zadouci. Lékafi by proto
méliinterpretovat hladinu kyseliny mocové vzdy v kontextu rizikového
profilu daného pacienta.

Souhrnem, spravné vysetfeni pacienta s hyperurikemif zahrnuje
ovéreni perzistujici elevace sUA, identifikaci pfispivajicich faktor a zhod-
noceni celkového kardiovaskularniho a renainiho rizika. To je pfedpo-
kladem pro raciondinf terapii — podrobné rozvedenou v nésledujici
kapitole — kterd se pohybuje v rozmezi od reZimovych opatfeni az po
farmakoterapii, a fidi se Sestistupriovym zebrikem postupné intervence.

23. Management hyperurikemie: Sestistupiiovy
terapeuticky zebrik

Strategie 1é¢by hyperurikemie by méla byt individualizovana dle
rizikové kategorie pacienta, aktualni sUA a pfitomnosti symptoma i
komorbidit. Nize pfedstavujeme aktualizovany Sestipfickovy terape-
uticky zebrik pro ULT, ktery zac¢ind obecnymi opatfenimi a pokracuje
doporuceni a konsenzt, pficemz klade diiraz na princip ,lécby
k cilové hladiné” u vysoce rizikovych pacientt a zaroveii se vyhyba
nadmeérné Iécbé u osob s nizkym rizikem (4).

1. pricka. Vysetreni pacienta a prahova hodnota
pro zahajeni lécby - , Kdo potiebuje terapii
snizujici hladinu kyseliny mocové?“

Prvnim krokem je ovéreni diagndzy hyperurikemie a rozhodnutf,
zda je indikovana lécba. To zahrnuje opakované stanoveni sUA za
standardizovanych podminek (odbér nalacno, mimo obdobf akutniho
onemocneéni). Pokud zvysend sUA pretrvava, zvazte souvislosti:

B Zacnéte doporucenim na Upravu zivotniho stylu (3. pficka).
Pacienta edukujte o dopadech zvysené hladiny uratu jako
rizikového faktoru.

B Je-li sUA vyrazné zvysena, je obvykle indikovana ULT.

B U pacientd s sUA nad rizikovymi prahovymi hodnotami (cca
5,5-6 mg/dl (330-360 pmol/l)) a vyznamnymi KV/rendlnimi ko-
morbiditami je tfeba zvazit asnéjsi intervenci. Jinymi slovy, k [é¢hé
hyperurikemie pfistupujte jako k 1écbé jinych rizikovych faktor:
pouzijte intenzivnejsi 1écbu, pokud je celkové riziko vysoké.

B Stanovte terapeuticky cil SUA na 5 mg/dl (300 umol/I) u paci-
entd s vysokym KV rizikem a na 6 mg/d! (360 pmol/l) v ostat-

VNITRNI LEKARSTV(

nich situacich. Podle evropského konsensu je cilova hladi-
na ve vétsiné situaci < 6 mg/dl (360 pmol/Il) a u pacientt
s tézkou dnou nebo vysokym KV rizikem < 5 mg/dl (300
pmol/l). Tyto hodnoty vychazeji z rozpustnosti uratovych
krystald a observacnich dat tykajicich se rizik.

U pacientd s CKD v této fazi navic vypocitejte pomér sUA/eGFR;
abnormalné vysoky pomér mize ukdzat potrebu intervence ¢i odeslani
k nefrologovi. Tento pomér (sUA déleno eGFR) zatim neni standardnim
ukazatelem, ale dle nékterych studii mdze korelovat s nedostatec¢nym

vylucovanim uratu ledvinami.

2. pricka. ReSeni pFispivajicich faktord
a komorbidit - ,,Optimalizace podminek“

Pred zahajenim specifické farmakologické ULT je tieba odstranit nebo
zmirnit faktory, které mohou hyperurikemii zpsobovat nebo zhorSovat:

B Revize medikace: Pokud pacient uziva diuretika kvUli hy-
pertenzi, je mozné zvolit alternativu? Thiazidova a klickova
diuretika vyznamné zvysuji hladinu urdtu snizenim rendiniho
vylucovéani. Moznostf je prevést 1écbu z hydrochlorothiazidu na
ACE inhibitor nebo blokétor kalciovych kanéll, nebo pokud je
diuretikum potfebné, zvaZit u diabetikd SGLT2 inhibitory (které
rovnéz podporuiji vylu¢ovani urdtu). K retenci urdtu vedou také
nizké ASA (75-100 mg); pokud je to vhodné, Ize zvazit vysazeni
profylaktického podavani ASA v primarni prevenci s cilem
snizeni hladiny urdtu. Imunosupresiva jako cyklosporin a takro-
limus byvaji nepostradatelna (napfiklad po transplantaci), je ale
potieba mit na paméti, ze zpUsobuji hyperurikemii snizenim
GFR a narusenim tubuldrniho transportu Je potreba prislusné
fesent (zajistit dostate¢nou hydrataci, pfi rozvoji dny u pacient(
po transplantaci zahdjit Ié¢bu allopurinolem).

B Lécba komorbidit: Metabolismus urdtu nepfimo priznivé
ovliviuji dobfe zvlddnuté pravodni choroby. Optimalni kom-
penzace glykemie u diabetu a intenzivn{ Iécba dyslipidemie
mohou snizit vaskuldrni zanét a produkci uratu. Obzvlast
vyrazny efekt ma lécba obezity (redukce hmotnosti) (viz
3. pficka). Zajimavé je, Ze Uzkou souvislost vykazuje |écba
hypertenze: nékterd antihypertenziva sUA zvysuji (diuretika,
CasteCné beta-blokatory), jind ji naopak mirné snizujf (blokato-
ry kalciovych kanald). Pokud mé pacient s hypertenzi soucasné
hyperurikemii, mtze preference blokétoru kalciovych kanall
(napfiklad amlodipin) pomoci snizit krevni tlak i hladinu sUA.

B Interdisciplindrni pfistup: U sloZitych pfipadl je vhodné za-
pojit prislusné specialisty. Revmatolog se mdze podilet na léché
pacienta s dnou; pokud pacient nedavno prodélal KV pffhodu
a nyni ma vysokou hladinu urdtu, mél by se na lécbé podilet
kardiolog. Podobné, pfi progredujicim CKD je vhodné v¢as za-
pojit nefrologa. Multidisciplinarni péce zlepsuje adherenci
i vysledky lécby.

Odstranéni zhorsujicich faktor( v ramci 2. pricky mdze nékdy vést
ke snizeni hladiny urdtu i bez farmakologické terapie (napfiklad vysazent
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diuretika mdze u nékterych pacientd snizit sUA o 1-2 mg/dl (60-120
pmol/1)). Aikdyz se to nepodafi, minimalizuje tento krok kontraproduk-

tivni vlivy pfi nasledném nasazenf ULT.

3 pricka. Uprava zivotniho stylu ajidelnicku -
»Nefarmakologické sniZovani uratu“

Z3kladem lécby hyperurikemie je (stejné jako u ostatnich KV rizi-
kovych faktor) zména Zzivotniho stylu. Klicova opatfeni, podpofena
ddkazy, zahrnuij:

B Management télesné hmotnosti: Je tfeba dosdhnout
a udrzovat zdravou télesnou hmotnost. Obezita Uzce souvisi
s hyperurikemif; redukce hmotnosti mize vyznamné snizit
sUA (¢asto o 1-2 mg/dl (60120 umol/1) pfi vyznamné redukci).
Prospektivni studie ukazaly, ze pacienti po bariatrické operaci
majf vyrazné nizsi hladinu urdtu a méné zachvat dny. Poméha
ale i mensi redukce hmotnosti.

B Uprava stravy: Doporucuje se vyvézena strava s omezenim
potravin bohatych na puriny. Omezit je tfeba cervené maso
(hovézi, vnitfnosti jako jatra) a mofrské plody (korysi, sardinky),
které obsahuji hodné purinC. Hladinu urdtu zvysuje zejména
kukuri¢ny sirup s vysokym obsahem fruktézy a slazené népoje
prostfednictvim zvysenf obratu ATP — tyto potraviny a ndpoje
je tfeba co nejvice omezit. Doporucuje se zvysit piijem nizko-
tucnych mlécnych vyrobkd (jsou spojeny s nizsim rizikem dny
a nizsf hladinou urétu). Konzumace zeleniny s vyssim obsahem
purint (napfiklad fazole, Spenat) neni tak problematicka jako
konzumace masa, proto je Ize pouze mirné omezit, ale nenf
nutné je zcela vyfadit.

B Alkohol: Omezit je nutné konzumaci alkoholu, zejména piva
a destil4td. Pivo obsahuje guanosin (purin) a vede k produkci
uratu, alkohol (ethanol) obecné snizuje vylucovani uratu ledvi-
nami. Moznd je pouze mirné konzumace (napfiklad < 1-2 drin-
ky/den) nebo Uplna abstinence u osob s tézkou hyperurikemi.
Vino ma pfi stfedni spotfebé mensi vliv neZ pivo/destilaty, ale
inadmérné piti vina mdze zvysovat hladinu kyseliny mocové.

B Hydratace: Pacientlm je tfeba zdUraznit dostatecny prijem
tekutin (napfiklad 2-3 litry vody denné, pokud nenf kontrain-
dikace). Poméha predchdazet srazeni krystald kyseliny mocové
v ledvinach (tvorbé ledvinovych kament) a mdze mirné zvysit
vylucovanf urdtu zfedénim moci.

B Specifické potraviny a dopliiky: Pfinosem mohou byt
nékteré potraviny a doplriky stravy. Konzumace kéavy (bézna
kdva, nikoli slazené kofeinové napoje) je spojena s nizsim
rizikem dny a mirné nizsi hladinou urdtu, pravdépodobné
diky polyfenoldm a zvysené clearance. Vitamin C (kyselina
askorbovd) v suplementacnich davkach (cca 500 mg/den)
ma lehky urikosuricky efekt a mdzZe snizit SUA 0 0,5-0,7 mg/dl
(30—42 umol/l). Tresné nebo extrakt z tfeSni byly v nékterych
studiich spojeny se snizenim sUA a mirné nizs hladinou uratu,
data ale nejsou jednoznacna. Tyto podplrné moznosti jsou
obecné bezpelné — jako soucast Upravy Zivotniho stylu Ize
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pacientdm doporucit konzumaci tresni, zvazit suplementaci
vitaminem C a piti kdvy, pokud je tolerovana.

B Pohyb: Pravidelna fyzicka aktivita je doporucena pro celkové
zdravf a kontrolu télesné hmotnosti. Akutni intenzivni zatéz
muze kratkodobé zvysit hladinu urdtu (z ddvodu rozkladu
ATP), ale pravidelné mirné cvicenf je pro metabolické zdravf
prospésné a pravdépodobné prevédzi doc¢asné zmeny hladiny
urdtu. | kdyz neexistuje piimy dlkaz o vlivu pohybu na sni-
Zeni hladiny urdtu, podporuje redukci hmotnosti a zlepsuje
inzulinovou senzitivitu, coz snizuje sUA.

Upravy Zivotniho stylu nejen snizujf hladinu urétu, ale také pomahaji
kompenzovat krevni tlak, glykemii a cholesterol, coz ma Siroky zdravotnf
pfinos. Dodrzovéni téchto opatfent je zasadni — v pfipadé potieby za-
pojte nutri¢ni terapeuty a stanovte realistické cile. Samotna rezimova
opatfeni mohou u fady jedinct s hyperurikemif s nizkym rizikem predejit
potrebé farmakoterapie. Pfi podavéni farmakologické lé¢by zvysuji tato
opatfen( jeji uc¢innost (a ¢asto umozni nizsi davkovani).

4. pricka. Zahajeni farmakoterapie snizujici
hladinu kyseliny mocové (inhibitory
xantinoxidazy) - ,Pokud je tieba, zahajte
lécbu - v 1. linii allopurinolem*

Pokud je sUA nad cilovou hodnotou, méla by byt zahajena farmako-
logicka terapie snizujici hladinu kyseliny mocové (ULT). Léky prvni volby
jsou inhibitory xantinoxidazy (XOI), které snizuji tvorbu kyseliny mocové:

B Allopurinol: Allopurinol, purinovy analog, ktery inhibuje
xantinoxiddzu, se pouziva jiz desitky let a doporucuje se jako
ULT prvni volby. Lé¢ba se zahajuje nizkou dévkou z dGvodu
snizenf rizika hypersenzitivnich reakci — obvykle 100 nebo
200 mg denné (zvlasté u pacientt s CKD nebo u osob jihovy-
chodoasijského plvodu, které mohou mit alelu HLA-B*58:01
predisponujici k hypersenzitivité na allopurinol). P¥i mirné
hyperurikemii ¢asto postaci davka 100-300 mg/den;
u stfedné tézkych pripadi byva potiebna davka 300-
600 mg/den, u tézkych pfipadd az do maximalni davky
800-900 mg/den, podle tolerance. Davka by méla byt
titrovana s odstupem nékolika tydna podle sUA k ci-
lové hodnoté < 6 mg/dl (360 pmol/l) (nebo < 5 mg/dl
(300 pmol/l), je-liindikovana - u pacientti s vysokym KV
rizikem). Podle informaci o pfipravku a konsenzu Ize davku
zvysovat po 100 mg kazdé 2-4 tydny, dokud neni dosazeno
cilové sUA nebo maximalni davky. U pacientl s CKD by méla
byt inicidlni ddvka nizsi (napt. 50-100 mq) a titrace pomalejsi,
neni ale vhodné trvalé poddavkovani - fada pacient(
s CKD toleruje i stfedni davky allopurinolu. Aktivni metabolit
allopurinolu (oxypurinol) je vylu¢ovan ledvinami; u pokrocilé-
ho CKD Ize prodlouzit interval davkovanf (napf. 100 mg obden).
U pacientd na dialyze se osvédcil rezim 300-400 mg po kazdé
dialyza¢ni procedure, protoze dialyza zajisti clearance léku.
Allopurinol je obecné dobfe tolerovan, je viak tfeba sledovat
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vznik vyrazky ¢i hypersenzitivity (o genetickém screeningu
viz 6. pricka).

B Febuxostat: Nepurinovy XOl je vhodny v pfipadé kontrain-
dikace ¢i intolerance allopurinolu, a to u pacientt s nizkym
kardiovaskuldrnim rizikem. Febuxostat (podavany vétsinou
v davce 40-80 mg denné, v nékterych pfipadech az 120 mg)
nevyzaduje Upravu davky pfi lehkém ¢i stfedné tézkém po-
skozeni ledvin, coz je vyhodou. U nékterych pacientd mize
snizovat hladinu kyseliny mocové ucinnéji a vést k dosazeni
cflovych hodnot, pokud allopurinol v maximalni davce selze.
Pouziti febuxostatu u pacientd s KV onemocnénim je ale
diskutabilni z ddvodu prvotnich dat o zvyseni KV morta-
lity (studie CARES) (62). Evropska studie FAST z roku 2020
vsak narlst KV rizika pfi podéavani febuxostatu v porovnani
s allopurinolem neprokdzala (63). Z kardiologického hlediska
je ale zvysend opatrnost potiebna pfi podavani febuxostatu
u pacientd s nestabilnim KV onemocnénim; pokud je poda-
van, je tfeba zajistit dobrou kompenzaci rizikovych faktord.
Febuxostat je pfinosem zejména pfi CKD stadia 3-4, kdy je

davkovani allopurinolu omezeno.

PYi zahdjeni ULT je zasadni edukace pacienta. Je tfeba mu vysvétlit,
Ze lé¢ba je obvykle dozivotni.

5. pricka. Titrace kcili audrzovaci lécba -
»Lécba k cilovym hodnotam: dosahnout cilové
sUA a udrzet ji“

Pouhé zahdjeni ULT nestaci — [é¢bu je tfeba aktivné upravovat, aby
bylo dosazeno a cilové hladiny urdtu a tuto hladinu je tfeba udrzet. Tato
faze zahrnuje titraci, monitorovani a podporu adherence:

B Zvysovani davky: U allopurinolu je potieba davku ka-
zdych nékolik tydni zvySovat, dokud sUA neklesne
pod stanoveny cil (napf. < 6 mg/dl (360 pmol/l) nebo
< 5 mg/dl (300 pmol/l) u pacientt s vysokym KV rizi-
kem). Hladinu urdtu métte priblizné 4 tydny po kazdé Uprave
davky. Pokud pacient dobfe toleruje Ié¢bu (bez exantému,
s normalnimi jaternimi testy), je v pfipadé potfeby vhodné
smeéfovat az k maximalni dévce. Studie ukazuji, ze pouze asi
40 % pacientl dosahuje cilové sUA pfi bézném davkovéani
allopurinolu - ¢asto kvali poddavkovani. Nebojte se pouzivat
davky 600-900 mg/den u tézké hyperurikemie, pokud to
dovoluje funkce ledvin. Pokud se bliZite 900 mg a nedosah-
nete odpovidajici odpovédi, je vhodné zvazit kombinovanou
nebo alternativni [é¢bu (viz 6. a 7. pricka).

B Titrace febuxostatu: Pokud je pacient na febuxostatu 40 mg
a sUA zstavé po 2-4 tydnech nad cilovou hodnotou, zvyste
dévku na 80 mg. Pravidelné sledujte jaternf testy, protoze
febuxostat mize vzacné zplsobit zvysent jaternich enzym.

B Monitorovani: Po dosaZeni cilovych hodnot kontrolujte sUA
zhruba kazdych 6 mésicd, abyste se ujistili, e hladina zUstava
v cllovém rozmezi. Castéjsi kontroly jsou vhodné na zac¢atku

lé¢by nebo po jeji Uprave. Jednou ro¢né monitorujte také

VNITRNI LEKARSTV(

renalni a jaterni funkce (Castéji pfi podavéni febuxostatu nebo
vyssich davek allopurinolu). U pacientl lé¢enych diuretiky ne-
bo s metabolickym syndromem je pfinosem také pravidelné
vysetfeni metabolického panelu.

B Zamezeni pferusenilécby: Je tieba zdlrazrovat adheren-
ci — preruseni ULT mUze vést k rebound efektu a vyrusit jejf
dosavadnf pfinos. Tento konsenzus nedoporucuje prerusent
lé¢by po dosazeni cilovych hodnot. Na rozdil od antihyperten-
ziv nebo antidiabetik, jejichz ddvku Ize pfi normalizaci hodnot
snizit, u ULT je ,normalizace” vyhradné disledkem terapie; po
jejim preruseni se sUA obvykle vrati na vychozi hodnotu. Proto
je udrzovacf [é¢ba zpravidla celozivotni, nebo pfinejmensim
dlouhodoba po dobu trvénirizika. Vyjimkou mUZe byt situace,
kdy je vyfeSena reverzibilni pficina hyperurikemie (napfiklad
vyrazné snizenf hmotnosti o 30 kg nebo vylécenf hematolo-
gického onemocnéni) — pak Ize opatrné zkusit é¢bu vysadit.

B Zapojeni pacienta: Pacienta je tfeba edukovat, ze ULT je pre-
ventivnflécba - subjektivné obvykle ,nepociti” Zddnou zmé-
nu, a proto se mize vytratit adherence. Asymptomatickym
pacientlim je vhodné zdUraznit, Ze kompenzace hladiny ky-
seliny mocové je podobné jako kontrola hladiny cholesterolu
nebo krevniho tlaku prevenci budoucich potiZi.

Pokud se v této fazi nedafi dosdhnout cilové sUA, je tfeba znovu
posoudit mozné sekunddarnf pficiny a zkontrolovat adherenci (zkont-
rolujte, zda pacient Iéky pravidelné uzivd). Pokud i pfi pIné davce XOlI
z0stava sUA nad cilovou hodnotou, pfistupte ke kombinované lécbé
nebo lé¢bé druhé linie.

6. pricka. Lécba druhé linie a specialni
farmakologické uvahy - ,Zména terapie nebo
hledani problémii, pokud lécba prvni volby
nestaci nebo je Spatné tolerovana“

Pokud pacient netoleruje terapii prvni volby XOI, nebo je u néj tato
lé¢ba kontraindikovand, ¢i pokud nelze dosdhnout cilovych hodnot pfi
maximalnich davkach, zvazte nasleduijict:

B Intolerance nebo kontraindikace allopurinolu:
Nejzévaznéjsi komplikaci je syndrom hypersenzitivity
na allopurinol (AHS) — vzacng, ale Zivot ohrozujici reakce
(tézka vyrézka, jaterni/rendini selhdni, eozinofilie). Rizikové
faktory AHS zahrnuji pfitomnost alely HLA-B58:01, kterd
se vyskytuje zejm. u nékterych asijskych populaci (napf.
Chanové, Thajci, Korejci) a u pacientl s CKD. U téchto vyso-
ce rizikovych skupin je dle doporuceni EULAR a ACR pred
zahdjenim |é¢by allopurinolem vhodné provést geneticky
screening HLA-B58:01; pozitivni ndlez je kontraindikaci po-
danfi allopurinolu. Pokud se objevi i mirné zndmky hypersen-
zitivity (vyrézka, horecka), je tfreba allopurinol ihned vysadit.
Daldimi dtvody, pro¢ nepodavat allopurinol, mohou byt
predchozi zdvazné onemocnéni jater nebo vyrazna cyto-
penie (allopurinol je ale pfi onemocnénf jater bezpelny
v upravené ddvce). V téchto ptipadech se dalsi volbou stava
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febuxostat (pokud pacient neni aktualné KV nestabilni).
U pacientl se zndmym KV onemocnénim je tfeba febuxostat
uzfvat opatrné — posoudit pomér rizik a pfinosu a zajistit
adekvatnf kardioprotektivni lé¢bu.

Intolerance febuxostatu: Febuxostat mUze vyvoldvat mirné
vedlejsi Ucinky, jako je nauzea nebo zvysenf jaternich testd;
zavazné poskozeni jater je vzacné. Pokud nelze febuxostat
podavat (nebo nelze dosdhnout cilovych hodnot pfi maxi-
malni davce a nenf zadouci kombinovana terapie), je alter-
nativou oxipurinol (aktivni metabolit allopurinolu), starsi lék
dostupny v nékterych zemich, pfipadné nové pripravky ve fazi
hodnoceni. V praxi se viak v této situaci obvykle pfechazi na
urikosurikum (dalsi pficka).

SGLT2 inhibitory: Prestoze nejde o klasické léky na hype-
rurikemii, majf inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT2i) pouzivané u diabetu 2. typu (napt. dapagliflozin,
empagliflozin) mirny urikosuricky ucinek. Snizuji sUA pra-
mérné zhruba 0 0,5-1,0 mg/dl (30-60 umol/1) tim, Ze zvysuji
glykosurii (glukéza v moci soutézi s urdtem o reabsorpci).
Pokud pacient s diabetem a hyperurikemii dosud SGLT2
inhibitor neuziva a neni u néj kontraindikovan, maze jeho
nasazeni vést nejen ke zlepseni vysledkl Ié¢by diabetu (KV
arendlni ochrana), ale i ke snizeni hladiny kyseliny mocové.
Nékteré doporucené postupy popisuji tento Ucinek jako
pleiotropni. SGLT2 inhibitory ale nejsou schvaleny pfimo
k lé¢bé hyperurikemie, jejich urikosuricky Ucinek je tedy
chapat spise jako bonus. Predpokladany mechanismus uri-
kosurického Ucinku SGLT2 inhibitor je popsan jinde, véetné
diskuze o efektu této tridy lékd v uvedené oblasti (74, 75).
Viz tabulka 3:

Fenofibrat: Pokud je to vhodné, Ize vyuzit tento Iék plvodné
urceny pro jiné Ucely. Fenofibrat také vyznamneé snizuje sUA
(pfiblizné 0 20 %) zvysenim rendlIni clearance uratu. Pokud ma
pacient indikaci k lé¢bé fenofibratem (napf. hypertriglyceri-
démii nebo hypertenzi), mize jeho uzivani zéroveri pomoci
s kontrolou urikemie. Nejedna se o lék na Iécbu samotné
hyperurikemie, ale |ze jej zahrnout do celkového lécebného
rezimu (76-78).

V rdmci 6. pricky by mélo byt dosazeno cilovych hodnot nebo
identifikovdna refrakterni hyperurikemie, kterd vyzaduje kombinova-
nou lé¢bu. Pfikladem je pacient Ié¢eny allopurinolem v ddvce 900 mg
s dobrou adherenci a pretrvavajici sUA 7 mg/dl (420 umol/I) — takovy
pacient je kandidatem pridani dalsi lécby.

Kombinovana terapie snizujici hladinu kyseliny
mocové (XOI + urikosurikum) -, Dualni terapie
pro dosaZeni cilovych hodnot"

Pokud se samotnym XOI v maximalni davce nedaff dosahnout
cilovych hodnot urdtu nebo pokud dalsi navyseni davky neni mozné,
je uc¢innou strategif pridanf urikosurické lécby. Urikosurika zvysuji vylu-
¢ovani uratu ledvinami inhibici jeho reabsorpce v proximalnim tubulu:

B Benzbromaron: Silné urikosurikum hojné pouzivané
v Evropé. Obvykld ddvka je 50-200 mg denné. Benzbromaron
mUZe vyrazné snizovat sUA i u pacientd se stfedné tézkym
CKD (nedoporucuje se viak pfi eGFR < 30 ml/min). V nékte-
rych zemich byl stazen z trhu kvali vzacné hepatotoxicité; je
nutné sledovat jaterni enzymy. V kombinaci s allopurinolem
vykazuje benzbromaron synergicky ucinek na snizovani ura-
tu. Konsenzus doporucuje zvazit kombinaci allopurinolu +
benzbromaronu, pokud monoterapie nestaci (opatrnost je
potfebna u CKD). Nesmi se vsak pouzit pfi eGFR < 30 ml/min
nebo pfi anamnéze urolitidzy.

B Probenecid: Tradi¢nf urikosurikum s davkovanim 500 mg 2x
denné s postupnym navysenim az na 1-2 g/den. Probenecid
je ucinny u pacientl s dobrou funkci ledvin, nedcinny pfi GFR
< 50-60 ml/min. Mdze byt podavan v kombinaci s allopu-
rinolem; tato kombinace byla historicky vyuzivéna jako
Jprobenecid-allopurinol”, nez byl dostupny benzbromaron
nebo novéjsi pfipravky. Rizikem je vznik urdtovych kamend;
doporucuje se prevence dostate¢nou hydrataci a pfipadné
podavanim bikarbonatu i citratu ke zvyseni pH moci nad 6,0.

B Lesinurad: Selektivn{ inhibitor URAT1, schvéleny v Evropé
pred nékolika lety jako pfidatnd lé¢ba u pacientd s dnou,
kteff nedosahuji cilovych hodnot pfi Ié¢bé XOI. Davka byla
200 mg denné. Lesinurad ucinné snizuje sUA v kombinaci
s XOI (monoterapie byla spojena s rendlnf toxicitou, proto

Tab. 3. Zdsadni poznatky o kyseliné mocové/dné z nejnovéjsich studi

Autor/rok Typ studie Populace Hlavni zjisténi o kyseliné mocové / dné
Zhang et al,, 2025 Metaanalyza RCT Pacienti s DM2 na SGLT2i vs. placebu Viyznamné snizeni sUA (az o 1,1 mg/dl
(66 pmol/1)), nejsilnéjsi icinek empagliflozinu
Zhao et al, 2024 Metaanalyza > 20000 pacientt s DM2 Primérné snizeni sUA o ~ 0,6 mg/dl
(36 umol/Il) u vsech SGLT2i
Neal et al,, 2021 Kohortové analyza z RCT (CANVAS, EMPA- | Pacienti s DM2 s vysokym KV rizikem Uzivani SGLT2i snizilo riziko vzniku dny
REG) 0~ 34 % (HR 0,66; 95 % Cl 0,57-0,76)
Wiviott et al.,, 2021 RCT (DECLARE-TIMI 58, dapagliflozin) Pacienti s DM2, n = 17160 Dapagliflozin sniZil sUA 0 0,84 mg/dl vs.
placebo; hldseno méné vzplanuti dny
Leeetal, 2023 Celonarodni kohorta (Korea) Pacienti s DM2 s/bez SGLT2i Uzivani SGLT2i spojeno s nizsim rizikem
recidivy dny a s nizsi celkovou mortalitou
Kohan et al, 2014 RCT (empagliflozin, dapagliflozin) Pacienti s DM2, studie faze Ill Zvysené frakénf vylucovéni kyseliny mocové
(FE-UA); mechanismus: kompetice glykosurie
s reabsorpci urdtu (dréha GLUT9)
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je schvélen pouze v kombinaci). Vyrobce jej viak nasledné
stahl z trhu z komer¢nich dGvodUd a od poloviny 20. let je
témér nedostupny. Stoji ale za zminku, protoze historicky
jej néktefi pacienti mohli uzivat. Probihd vyvoj podobnych
URAT1 inhibitor(, které by mohly v budoucnu tuto skupinu
|6kl opét vrétit na trh.

Kombinace XOI s urikosurikem u refrakternich pacientd c¢asto
umoznuje dosahnout sUA < 6 mg/dl (360 umol/I) ¢i < 5 mg/dl (300
pmol/l). Napfiklad pfidanf 100 mg benzbromaronu k allopurinolu
v ddvce 300 mg muze snizit SUA o nékolik mg/dl. U téchto pacientl
je tfeba peclivé sledovat vyskyt nezddoucich Ucinkd (jaternf testy
u benzbromaronu, riziko nefrolitidzy u jakéhokoliv urikosurika). Pri
kombinované |é¢bé je také tfeba zajistit dostatecnou hydrataci a pfi-
padné alkalizovat moc v prevenci tvorby mocovych kamend, protoze
zvysené vylucovani uratu acidifikuje moc a mlze vést k tvorbé krystald
kyseliny mocové.

Obr. 7. Jak hyperurikemie poskozuje srdce a ledviny

Pokrocila a adjuvantni lécba (refrakterni
hyperurikemie) - , Krajni moZnosti: peglotikaza
adalsi“

Ve vzacnych pfipadech skutecné refrakterni hyperurikemie, kdy
selze nebo je kontraindikovana kombinovana peroraini terapie, mize
byt pouzita intravendzni terapie snizujici hladinu kyseliny mocové:

B Peglotikaza: Rekombinantni urikdza podobna porcinnimu
enzymu, poddvand i. v. (obvykle 8 mg kazdé 2 tydny), pre-
ménuje kyselinu mocovou na vysoce rozpustny allantoin.
Peglotikdza mUze vyrazné sniZit sUA aZ na nedetekovatelné
hodnoty. | kdyZ je biochemicky vysoce G¢innd, mé vyznam-
né nevyhody: cena je velmi vysoka, infuze mohou vyvolat
alergické reakce (az 5% riziko anafylaxe, proto podanf infuze
vyZaduje monitorovani a ¢asto premedikaci), a i¢innost mize
vyvanout s tvorbou protildtek proti enzymu. S peglotikdzou
obvykle pracujf revmatologové ve specializovanych centrech.
Vzhledem ke KV riziku se peglotikdza prakticky nikdy nepo-
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dava u asymptomatické hyperurikemie — je vyhrazena pro
pacienty s tézkou dnou nereagujici na béznou lécbu. Zde je
uvedena kvlli Uplnosti terapeutického zebricku.
Adjuvantni lék v akutnich situacich: Pfi akutnim syndromu
nadorového rozpadu (TLS), ktery vede k hyperurikemii, se pouzi-
va rasburikaza (dalsi urikdza) k rychlé degradaci urdtu a prevenci
rendlniho selhdnf. TLS je urgentnfi stav v hematologii, nikoliv
otdzka chronické Ié¢by, ale lékafi by o této moznosti méli vedét,
pokud se setkaji s extrémni hyperurikemif (> 15-20 mg/dl).
Zkousené terapie: Nové Iéky ve fazi testovani zahrnuji pe-
rordinf urikdzy, inhibitory URAT1 jako dotinurad (schvélen

Obr. 8. Sestiprickovy Zebiik terapie snizujici hladinu kyseliny mocové.

Intervence

Potvrdte
hyperurikemii;
rozhodnéte, zda
je potiebna lécba
(prahové hodnoty
dle rizika)

1. Vysetiete
arozhodnéte

Odstrante
i R prispivajici faktory;
Optimalizujte feste komorbidity

okolnosti

Uprava stravy
a chovani

v Japonsku 2020) nebo jiné modifikétory metabolické drahy
(napfiklad novy inhibitor xantinoxidazy, topiroxostat, dostup-
ny v Asii). Pfestoze v Evropé nejsou zatim bézné pouzivany,
mohou v nasledujicich letech rozsifit terapeutické moznosti,
zejména u pacientl s intoleranci na stavajici Iéky. Viz obrazek 7.

A konecné, béhem celé terapie je tfeba se vénovat také do-

pliujicim opatfenim: feseni prlvodni hypertenze, diabetu atd.

jako soucasti celkového planu redukce KV rizika. Je tfeba uvést, ze

|é¢ba hyperurikemie neni sama o sobé vselékem — ma byt slozkou

komplexni kompenzace rizikovych faktor( (zahrnujici agresivni fe-

Hlavni akce /
farmakoterapie

Stanovte sUA (v pripadé potieby
opakované); zjistéte pfitomnost
dny, CKD a KV stav; stanovte cilovou
hodnotu sUA (< 6 mg/dl (360 mmol/l)
nebo 5 mg/dl ((300 pmol/l)).

Lécba komorbidit:

hypertenze, obezita, diabetes,

hypercholesterolemie

-+ Redukce télesné hmotnosti mlze
vyznamné snizit SUA.

Télesnd hmotnost: Redukce obezity snizi sUA
pfiblizné o 1-2 mg/dl (60-120 pmol/l) tento
ucinek je dobre dolozen, a to i po bariatrické

Poznamky

Lécbu zahajte, je-lisUA > 5 az
6 mg/dl (300 az 360 pmol/l) +
vysoké KV riziko.

Mezioborovy piistup:

« Spoluprace mezi
revmatologem, nefrologem
a kardiologem.

Muze snizit sSUA o 1-2 mg/dl
(60-120 pmol/l); také zlepsuje
celkové zdravi.

chirurgii. Strava s nizkym obsahem purind
a fruktozy, omezit alkohol, dostate¢na
hydratace, fyzicka aktivita.

Allopurinol - terapie prvni volby:
« Inicialni davka: 100-200 mg/den (nizsi u CKD).
« Postupna titrace kazdé 2-4 tydny do dosazeni
- } cilové hodnoty < 6 mg/dl (360 umol/l)
3 (< 5 mg/dl (300 umol/l) u pacientii s vysokym
] KV rizikem).
! « Maximéalni davka: 800-900 mg/den (podle
;’ tolerance).
s - U dialyzovanych: 300-400 mg po procedure;
nepodavat ve dnech, kdy neprobiha dialyza.
- Monitorujte vyskyt vyrazky, jaterni testy a eGFR.

Dlouhodoba Iéc¢ba, podobné
jako lé¢ba dyslipidemie nebo
hypertenze.

Nasadte inhibitor
xantinoxidazy (XOl)

5. Titrujte

. N Allopurinol titrujte kazdych 2-5 tydn(, dokud
amonitorujte

neni sUA < cil. Béhem titrace monitorujte
sUA kazdé 4 tydny, poté kazdych 6 mésicu.

Postupna eskalace davky k dosazeni
cile <6 mg/dl (360 pmol/l) (nebo
< 5 mg/dl (300 pmol/l) u pacientt

Dosahnéte cilovych
hodnot a pokracujte

VSR Nevysazujte ULT pfi dosazeni cile. s vysokym KV rizikem). Zduraznujte
adherenci. Monitorujte: rendIni
funkce, jaterni funkce, metabolicky
profil.

6. Moznosti Pokud je potteba, Pokud allopurinol neni i¢inny nebo tolerovany: U Asiatl provedte screening

Febuxostat (az 120 mg); u diabetikd zvazte
pridani SGLT2i; zkontrolujte adherenci. Zvazte
kombinovanou lé¢bu.*

precitlivélosti na allopurinol.
Febuxostat u CKD nebo alergie na
allopurinol (KV opatrnost).

zménte lé¢bu nebo

pridejte alternativni
léky (kombinovana

terapie)

druhé volby

*XOlI + urikosurikum v refrakternich pripadech. Pridejte benzbromaron 50-200 mg (je-li eGFR >30 ml/min), nebo probendecid
500 mg 2x denné (u pacientt ve véku < 65 let s dobrou renalni funkci).

CKD - chronické onemocnénti ledvin; KV - kardiovaskuldrni; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; sUA — sérovd hladina kyseliny mocové; UTL - terapie snizujici hla-

dinu kyseliny mocové
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senf hladiny lipidd a krevniho tlaku dle doporuceni ESC a podavani
protidestickovych 1ékd a blokdtord RAAS, pokud jsou indikovany
u pfislusnych komorbidit).

Tento terapeuticky ,Zebfik” nabizf strukturovany pfistup k lécbé
hyperurikemie, s eskalaci terapie dle potieby. Ne u kazdého pacienta
bude treba projit vsechny kroky — vétsinu pfipadd Ize zvladnout v rdmci
prvnich terapeutickych pfi¢ek. Napfiklad u pacienta s mirnou hyperu-
rikemif a hypertenzi Ize ¢asto dosdhnout normalizace urdtu pouhym
vysazenim diuretik a dietnimi opatfenimi. Hlavnim principem zlstava
lé¢ba k cilovym hodnotdm u pacientd, kteff ji potfebuiji: snizte hladinu
kyseliny mocové pod prahové hodnoty tvorby krystald a rizika a udr-
Zujte ji v daném rozmezi s cilem potencialné zlepsit kardiovaskularni

i renaini vysledky. Viz obrazek 8.
24. Zvlastni populace auvahy

24. 1. Hyperurikemie u pediatrickych pacienti

Hyperurikemie v détstvi je pomérné vzacna, ale jeji pritomnost mU-
Ze signalizovat skryté potize nebo budouci riziko. Referencni hodnoty
pro urikemii u déti jsou nizsi nez u dospélych a zavisi na veku a pohlavi.
Puberta znamend zlom — u chlapcl béhem dospivéani hladina kyseliny
mocové stoupa (z dlvodu narlstu svalové hmoty a hormonalnim
zméndm ovlivaujicim vylucovani urdtu ledvinami). Dospivajici chla-
pec mlze mit hladinu urdtu 7 mg/dl (420 umol/l) a stéle byt v ramci
vekovych norem. Hyperurikemie u pediatrické populace by méla byt
definovana na zakladé vekove specifickych percentild (napfiklad > 95.
percentil pro vék a pohlavi), a nikoli podle dospélych meznich hodnot,
aby se pfedeslo nadhodnoceni diagnézy.

PFiciny u déti: Primarni dna je pred dospélosti extrémné vzacna
(s vyjimkou nékterych genetickych onemocnéni, jako je Leschliv-
Nyhandv syndrom nebo familidrf juvenilni dnavé nefropatie). Mezi
Casté priciny zvysené hladiny urdtu u détf patii:

B Obezita a metabolicky syndrom: Stale ¢ast&ji maji do-
spfvajici s nadvahou zvysenou hladinu kyseliny mocové,
mnohdy spojenou s inzulinovou rezistenci. Kyselina mocova
mUze dokonce zprostredkovat rozvoj hypertenze u obéznich
mladistvych.

B Stavy se zvySenym obratem purint: Hladinu urdtu mohou
zvysovat hematologické malignity nebo hemolyticka anémie.
Pacienti s leukemii nebo lymfomem mohou mit hyperurike-
mii, zejména béhem chemoterapie (syndrom nadorového
rozpadu).

B Onemocnéni ledvin: Nékteré dédi¢né poruchy rendlnich
tubuld (napf. familidrni juvenilni hyperurikemickd nefropatie,
mutace genu UMOD) zpUsobuji snizené vylu¢ovani uratu
a ¢asny rozvoj hyperurikemie s CKD. Kyselina mocova se také
akumuluje u déti se snizenou GFR jakékoliv etiologie.

B Nadmérny pfijem v potravé: Ackoliv je to vzacné, mlze
se i u déti uplatnit nadmeérna konzumace ndpojl s vysokym
obsahem fruktézy nebo potravin bohatych na puriny, zejména
v kombinaci s nizkym pffjmem tekutin, coz vede k urdtové

krystalurii.
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Management u déti: K dispozici nejsou zadné rozsahlé studie
s ULT u déti s asymptomatickou hyperurikemii. Obecnd doporucent:

B Duraz je tfeba klast na dietni opatfeni a kontrolu hmotnosti.
Vzhledem k silné souvislosti mezi obezitou a hladinou uratu
je potreba se zaméfit na zdravy Zivotni styl (coz obrovskym
zplsobem priznivé ovlivni dlouhodobé KV riziko). Nutné
je omezit slazené napoje a nekvalitni stravu a podporovat
fyzickou aktivitu.

B | éCitje tieba zakladni onemocnéni (napfiklad pokud ma dité
onkologické onemocnéni nebo hemolyzu, je tfeba priméarné
fesit toto zékladnf onemocnénti; pfi chemoterapii se profylak-
ticky podava rasburikdza podle onkologickych protokold).

B ULT se u pediatrickych pacientd béZné nepodava, pokud
nejsou pfitomny zavazné potize. Allopurinol Ize pouzit ve
specifickych situacich (napt. Leschv-Nyhan(v syndrom nebo
profylakticky u syndromu nadorového rozpadu) v pediatric-
kém davkovani (10 mg/kg/den rozdélenych do vice davek,
maximalné do cca 300 mq).

B Zajimavou oblasti je adolescentni prehypertenze: malé
studie ukdzaly, Ze allopurinol nebo febuxostat mohou snizit
krevni tlak u obéznich adolescentl s vysokou hladinou urétu,
co7 naznacuje patogenetickou roli urdtu pfi casném vzniku
hypertenze. Nejde oviem zatim o standard péce; u téchto
mladistvych zdstava prvnivolbou Uprava zivotniho stylu a ULT
je vyhrazena pro klinické studie nebo vyjimecné pffpady (79).

Celkové by mél nalez hyperurikemie u ditéte nebo dospivajici-
ho vést k peclivému patrani po sekundarnich pficinach a k agresivnf
intervenci zivotniho stylu. Zda mUze farmakologické snizeni hladiny
urdtu zabranit rozvoji hypertenze nebo metabolického onemocnénf
v dospélosti, je stéle pfedmétem vyzkumu. V soucasné dobé pediatfi
asymptomatickou hyperurikemii farmakologicky obvykle neléci, s vy-
jimkou zvlastnich situaci, a zaméfuji se primarné na dietni opatfenf

a feSenf nadvahy.

25. Hyperurikemie u geriatrickych pacientii
Starsi pacienti (ve véku > 65-70 let) maji ¢asto vice komorbidit,
které vykazuji vzdjemné interakce s hyperurikemit. Co je tfeba zohlednit:

B Vyssiprevalence: Jak jiz bylo uvedeno, téméf polovina star-
sich dospélych, zejména muzl, miZe splfhovat kritéria pro
hyperurikemii. Pfispiva k tomu polypragmazie (napfiklad
diuretika) a pokles renalnich funkci. U starsich pacientl bez
anamnézy dny neni neobvyklym nalezem sUA kolem 7-8 mg/
dl (420-480 umol/l). V téchto pfipadech je tfeba zvazit, zda
zahdjit intervendi, ¢i pacienta pouze sledovat, a to s ohledem
na ocekdvanou délku Zivota a komorbidity.

B Dna u starsich osob: Dna se mUze poprvé objevit i po 70.
nebo 80. roce véku. Mdze mit atypicky pribéh (napfriklad
jako chronicka osteoartréza rukou s pfitomnosti uratovych
krystal) a mUze byt mylné povazovéna za osteoartrézu Ci
revmatoidnf uzly. Vyznamnou nozologickou jednotkou je
tofdzni dna u starsich Zen (po menopauze, ¢asto s CKD a uzi-
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vanim diuretik). U téchto pacientek je jednoznacné piinosem
ULT, kterd resi bolestivé tofy a predchézi poskozeni kloub.

B Opatrnost pfi farmakoterapii: U starsich osob je tfeba
zahajovat davkovan( allopurinolu nizko (u velmi starych osob
¢ipfi CKD i 50 mg) a titrovat pomalu, protoze jsou nachylnéjsi
k hypersenzitivité. Je nutné vzdy zohlednit funkci ledvin.
Pokud nenf allopurinol tolerovan, Ize pouzit febuxostat; za
zminku stoji, Ze median véku ve studii FAST byl 71 let a febu-
xostat byl v této kohorté starsich nemocnych stejné bezpecny
jako allopurinol. Urikosurika jsou u starsich osob s CKD méné
vyuzitelnd (probenecid je netcinny pfi nizkém GFR; benzbro-
maron muze byt ic¢inny, ale je tfeba opatrnosti z ddvodu jater).
Starsi pacienti mohou uzivat fadu dalsich lékd, proto je treba
zkontrolovat interakce (allopurinol zvysuje Ucinek azathioprinu
(AZA) — coz je relevantni u starsich pacient( po transplantaci
nebo lécenych nizkou davkou AZA v jiné indikaci; interakce
kolchicinu s klarithromycinem maze byt Zivot ohrozujici —
opatrnost pfi profylaxi zachvatd dny).

B Komorbidity: Starsi pacienti s hyperurikemii maji ¢asto
v anamnéze ischemickou chorobu srdecni, srde¢ni selhani
nebo cévni mozkovou pfthodu. | kdyzZ je hyperurikemie marke-
rem rizika, je tfeba se prioritné zaméfit na lé¢bu s prokdzanym
piinosem (protidestickové Iéky, statiny, blokdtory RAAS). Lécba
vysoké hladiny urdtu je sekunddrnfi a neméla by nepfiznive
zasahovat do primarnf KV 1é¢by. V&tSina ULT nema nastesti
na jind onemocnéni nepfiznivy vliv (i kdyz zmény v podavani
diuretik zdlvodu lé¢by hyperurikemie mohou zasahovat do
lé¢by srde¢nfho selhdnf - pokud uvaZujete o vysazeni diureti-
ka u pacienta se srde¢nim selhdnim, koordinujte tento postup
s kardiologem; nékdy je nutné vyvazit potrebu profylaktické
lécby dny s potfebou podavani klickového diuretika).

B Cile péce: Data ze studie URRAH ukazuji, ze ve vékové skupiné
> 75 let ma kfivka zavislosti mortality na sUA tvar pismene
J (nejnizsi mortalita je pfi sUA kolem 5-6 mg/dl (300-360
pmol/1); vyssi mortalita je pfi mnohem nizsich ¢i mnohem
vyssich hodnotach). To pfindsi jeden velmi zajimavy aspekt:
u velmi starych nebo kiehkych pacientt tedy nemusf byt agre-
sivni snizovani hladiny urdtu pod 4 mg/dl (240 umol/I) nutné,
nebo muze byt dokonce skodlivé (moznd proto, Ze velmi nizké
hodnoty koreluji s malnutrici). Proto by u geriatrickych pacien-
td mohla byt cilova hladina urdtu méné striktni a Ié¢ba by se
méla zaméfit na prevenci atak dny a extrémni hyperurikemie,
nikoliv na dosazeni sUA < 5 mg/dl (300 umol/l) ve vsech
pfipadech. Podle nékterych odbornikd Ize u asymptoma-
tického 85letého pacienta akceptovat sUA kolem 6-7 mg/
dl (360-420 umol/l), pokud se tak predejde polypragmazii,
zatimco u 50letého pacienta s nékolika rizikovymi faktory je
pii stejnych hodnotach sUA vhodna lé¢ba.

B Dopad na kognitivni funkce: Nové probihd vyzkum souvis-
losti urdtu a neurodegenerativnich onemocnéni. Zajimavé je,
Ze vyssihladina urdtu je spojena s nizsim rizikem Parkinsonovy

nemoci (snad diky antioxidacnim ucinklm). | kdyz jde o ob-
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servacni data, kterd nejsou dlivodem, pro¢ udrzovat sUA na
vysokych hodnotéch, jesté vice komplikuji posouzeni rizik
a pfinost hodnoty sUA u starsich osob. Pokud mé pacient na-
pfiklad Parkinsonovu chorobu, nemusf byt zdivodu uvedené
souvislosti nutné razantné snizovat sUA, i kdyz dtkazy zatim
nejsou natolik silné, aby ménily formdini terapeutické cile.

Souhrnem, 1é¢bu hyperurikemie je u starsich osob tfeba individu-
alizovat. Je vhodné zohlednit ocekdvanou délku Zivota, komorbidity,
riziko padl (zachvat dny mize zpUlsobit pad) a polypragmazii. Pokud
je dna pricinou bolesti a invalidity, je treba ji 1é¢it bez ohledu na vék.
Pokud je hyperurikemie asymptomaticka a mirna a pacient ma kratsf
ocekdvanou délku Zivota, je rozumné upustit od dalsi medikace a za-
meéfit se na komfort a jednoduchost lécby.

26. Rozdily mezi pohlavimi a zdravi Zen

Muzi maji vyssi hladiny urdtu nez zeny pred menopauzou, avsak
po menopauze se sUA u Zen vyrovnava muzdm. Hyperurikemie je
u premenopauzalnich Zen méné ¢asta; pokud je pfftomna, vzdy zvazte
sekundarni pficiny (napt. poruchy ledvin nebo genetické predispozice).
Pri 1écbé Zen ve fertilnim véku je tfreba mit na paméti, ze allopurinol
a febuxostat patfi do kategorie C (riziko pro plod nelze vyloucit) — v té-
hotenstvi by se nemély podavat. Samotna hyperurikemie je spojena
s preeklampsif (vysoka hladina urdtu je markerem zavaznosti tohoto
onemocnéni), nicméné ULT se v téhotenstvi nepouziva. U postme-
nopauzélnich Zen je lé¢ba obdobnd jako u muzd. Jedno specifikum:
u starsich Zen je Casta hyperurikemie vyvolana diuretiky (protoze diu-
retika se Casto uzivajf k Ié¢bé hypertenze); fesi se postupem popsanym
v terapeutickém zebtiku stejné jako u ostatnich pacientd.

27. Hyperurikemie a dalsi komorbidity
Nékolik dalsich poznamek k prekryvajicim se staviim:

B Metabolicky syndrom a diabetes: Kyselina mocova silné
koreluje s projevy metabolického syndromu. Mize byt jak
pricinou, tak dUsledkem inzulinové rezistence. U diabetikd mo-
hou hladinu kyseliny mocové mirné snizovat SGLT2 inhibitory
a pravdépodobné i agonisté GLP-1 receptorl. Pro diabetiky
nebyla stanovena specialni cilova hodnota sUA, ale pod-
le dat u diabetik ze studie URRAH (riziko KV mortality
pfisUA nad 5,6 mg/dl (336 umol/l) je rozumné udrzovat
hladinu uratu u diabetik(, pokud mozno, v dolnich ¢asti
normalniho rozmezi.

B Hypertenze: Hyperurikemie je nezavislym prediktorem
vzniku hypertenze. Studie snizovani sUA u ¢asné hypertenze
(u dospivajicich, mladych dospélych) prokazaly pokles krev-
niho tlaku, coZ naznacuje kauzalitu. V praxi mize u pacienta
s hypertenzi a sUA kolem 7+ mg/dl (4204 umol/I), zejména
pokud je mladsi, Ié¢ba hyperurikemie pomoci kompenzovat
krevni tlak jako pomocnd 1é¢ba (spolu s vybérem antihyper-
tenziv, kterd nezvysuji sUA). Doporuceni ESH pro 1é¢bu
hypertenze z roku 2023 uznavaji urat jako rizikovy faktor,
nicméné zatim nedoporucuji ULT pouze za ucelem Iécby
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hypertenze, z dlivodu nedostatku studii. Doporucuji
viak vyhnout se, pokud mozno, diuretikiim u hyperto-
nika s hyperurikemii.

B Srdeéni selhani: Rada pacientd se srde¢nim selhanim ma
zvysenou hladinu urdtu v disledku snizené perfuze led-
vin a uzivani diuretik. | kdyz je u srde¢nfho selhdni Spatnou
prognostickou zndmkou, studie (napf. ALL-HEART, EXACT-HF)
neprokazaly, ze by snizeni sUA zlepsovalo vysledky dosa-
hované u srde¢niho selhdni. Hyperurikemii u pacienta
se srde¢nim selhdnim je tedy vhodné Iécit v pripadé
dny nebo velmi vysokych hodnot sUA, ale rutinni ULT
u vSech pacientt se srde¢nim selhanim s hyperurikemii
zatim neni podlozena diikazy. Objevila se hypotéza, Ze
by inhibitory xantinoxiddzy mohly u pacientd se srde¢nim
selhanim zlepsovat funkci endotelu — probihajici studie jako
EXACT-HF ovsem neprokézaly zlepseni kapacity zatéze ani
celkovych vysledkl. Febuxostat/allopurinol Ize ale u pacient(
se srde¢nim selhdnim bezpecné pouzit (u podskupiny paci-
entd se srde¢nim selhdnim ve studii FAST nemél febuxostat
horsi vysledky nez allopurinol).

B Chronické onemocnéni ledvin: Jak jiz bylo podrobné ro-
zebréano, jde o specificky pfipad, u néhoz je Ié¢ba asymp-
tomatické hyperurikemie stale predmétem diskuzi. KDIGO
navrhuje, aby Ié¢ba nebyla podavéana vyhradné za Ucelem
zpomaleni progrese CKD (Urover doporuceni 2D), nicméne
néktefi nefrologové 1é¢bu zahdji, pokud je sUA velmi vysokd
nebo CKD progreduje bez jiné pficiny. K1é¢bé se u pacientd
s CKD samozfejmé pristupuje pfi vyskytu dny nebo urdtovych
kamenU (zde je jesté dulezitéjsi zabranit dalSimu poskozenti
ledvin nésledkem ukladani krystald).

28. Soulad se soucasnymi doporucenimi
Tento konsenzus vychazi z rdznych evropskych a mezinarodnich
doporucenf a snazf se jejich zavéry harmonizovat:

B Pohled ESC a ESH: Evropska kardiologicka spole¢nost
(ESC) spolu s Evropskou spolecnosti pro hypertenzi (ESH)
jizvroce 2018 zafadily hyperurikemii mezi kardiovasku-
larnirizikové faktory, které je vhodné zohlednit v ramci
lé¢by hypertenze. Nova doporuceni ESH pro Ié¢bu hyper-
tenze zroku 2023 naddéle zafazuji zvySenou hladinu ky-
seliny mocové mezi faktory ovliviujici stratifikaci rizika.

B Doporuceni KDIGO pro lé¢bu CKD z roku 2023: KDIGO do-
porucuje [é¢it hyperurikemii u pacientt s CKD, pouze pokud je
symptomatickd. Nedoporucuje zahajovat ULT jen za Gcelem
zpomaleni progrese onemocnén(ledvin (studie neprokazaly
pfinos). Tento konsenzus to respektuje a jako primarnf postup
u pacientt s CKD a asymptomatickou hyperurikemii zdtraz-
nuje rezimova opatieni a kompenzaci rizikovych faktord.
Podavan( ULT je zvaZzovéno individudlné u pacientl s vysokym
KV rizikem nebo extrémné vysokou sUA. Pokud se u pacientd
s CKD podéva ULT, doporucuje KDIGO allopurinol nebo febu-
xostat s Upravou davkovani dle funkce ledvin.
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B Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
pro lécbu srdecniho selhani z roku 2021: Tato doporucent
uvadeji, ze zvysend sUA je u pacientd se srde¢nim selhdnim
¢astd a spojena s horsi prognézou. Nicméné explicitné ne-
doporucuji zahajovat ULT u pacientd se srde¢nim selhanim,
ktefl nemaji dnu, protoze chybi dlikazy o jejim pfinosu.
Cituje neutrdInfvysledky studif s allopurinolem u srde¢niho
selhdni. Nas konsenzus nejde proti témto doporucenim —
neprosazujeme ULT pouze za Ucelem zlepseni vysledk
lé¢by srde¢niho selhani, zaméfujeme se spise na [é¢bu dny
u pacientl se srdecnim selhdnim nebo na vyuziti urdtu jako
prognostického markeru.

Zavérem, nds konsenzus je v souladu s uvedenymi dokumenty

a zdtraznuje roli hyperurikemie v kardiovaskularnim riziku.

29. Klinicka doporuceni (2025)

Na zékladé zhodnoceni dikazd a uvazlivého konsenzu navrhuje-
me ndsledujici zakladni doporuceni pro diagnostiku a management
hyperurikemie jako kardiovaskularniho a rendlniho rizikového faktoru
v klinické praxi:

1. Rutinni vysetieni kyseliny mocové u rizikovych pacienti:
Meértte sUA jako soucast hodnoceni kardiovaskuldrniho rizika u pacientd
s hypertenzi, chronickym onemocnénim ledvin, srde¢nim selhanfm
nebo prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim. Identifikace hy-
perurikemie mze zpresnit stratifikaci rizika a prispét k celostnimu
managementu rizikovych faktord.

2. Definice hyperurikemie: Hyperurikemie je tradi¢né defi-
novana jako sUA > 7 mg/dl (420 pmol/l) u muzi nebo > 6 mg/dI
(360 umol/l) u zen. Je ale treba mit na paméti, Ze k nezadoucim
disledkiim muze dojit i pfi nizsi hladiné kyseliny mocové (cca
5 mg/dl (300 pmol/l)), zvlasté u pacientt s vysokym KV rizikem.
Zvazte u téchto pacienti jako cilovou hodnotu sUA 5,0 mg/dl
(300 pmol/l) (viz Doporuceni 6).

3. Primarni je zména zivotniho stylu: U viech pacientd
s hyperurikemii za¢néte komplexni zménou Zivotniho stylu: omezenf
prijmu purind/fruktézy ve strave, redukce hmotnosti, umirnéna konzu-
mace alkoholu a zvyseni hydratace jako Ié¢ba prvni volby. Tyto zmény
mohou vyznamné snizit sUA a maji siroky kardiometabolicky pfinos.

4. Reeni reverzibilnich pti¢in: Identifikujte a feste sekundarnf
priciny hyperurikemie. Vyhybejte se Iékim zvysujicim urdty (napf.
thiazidova/klickova diuretika, cyklosporin) nebo je nahradte, pokud je
to mozné. Optimalizujte krevnf tlak, glykemii a télesnou hmotnost, coz
nepfimo poméha kompenzovat urikemii.

5. Indikace farmakoterapie: Zahajte 1é¢bu snizujici hladinu ky-
seliny mocové v téchto situacich: asymptomatickad hyperurikemie
u pacientll s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem nebo postizenim
organ( (napt. privodni ateroskleréza koronérnich tepen, cévni mozkova
ptihoda, srde¢ni selhani, CKD stadia > 3), zejména pokud sUA pfesahuje
cca 5,5-6 mg/dl (330-360 pmol/I). U téchto pacientd maze byt ULT
zvazovéna za Ucelem dosazeni profylaktické sUA < 5-6 mg/dl (300-360
umol/l), po zvaZeniindividuélnich rizik a pfinost (odborny konsenzus).
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6. Cilova hladina kyseliny mocové: Pfi snizovani hladiny kyseliny
mocové pouzivejte strategii Iécby k cllovym hodnotdm:

B Cil <6 mg/dl (360 umol/l) pro vétsinu pacientl vyzadujicich
ULT.

B Cil <5 mg/dl (300 pmol/l) pro pacienty s vyssim KV ri-
zikem a orgdnovym poskozenim. Tato niz$f hodnota je
spojena s pravdépodobné vetsim snizenim KV rizika, i kdyz
to zatim nebylo prokdzéno ve studiich.

B U kfehkych starsich pacientl se vyvarujte hladiny kyseliny mo-
¢ové < 3mg/dl (180 umol/l); extrémné nizké hladiny nejsou
nezbytné a mohou byt spojeny s dalsimi riziky.

7.Farmakologicka terapie - v 1. linii inhibitory xantinoxidazy:
U indikovanych pacientl za¢néte allopurinolem jako ULT prvni volby
(pocatecni davka 100-200 mg denng, titrace dle potfeby az na maxi-
malni davku 900 mg). Titrujte postupné (kazdé 2—-4 tydny) do dosazenf
cilové sUA, s Upravou davky u CKD (ale pfi pomalé titraci se snazte
o dosazeni cilové hladiny i u pacient( s CKD).

B Pred nasazenim allopurinolu provedte u pacientl plvodu
zjihovychodni Asie nebo z Afriky, kteff maji CKD, a u pacientt
s osobni/rodinnou anamnézou tézkych koznich reakci gene-
tické testovani HLA-B*58:01. Pokud je vysledek pozitivni,
allopurinol nepodéavejte (riziko AHS).

B Pri kontraindikaci nebo intoleranci allopurinolu pouzijte jako
alternativu 1. linie febuxostat (40 mg, moznost navysovat
na 80 mg). Opatrnosti je tfeba u pacientl s tézkym kardio-
vaskularnim onemocnénim; monitorujte znamky srdecnich
ptthod, ackoliv posledni dtikazy (ze studie FAST) ukazuji KV
bezpecnost srovnatelnou s allopurinolem.

8. Monitorovani a nasledna péce: Po zahajeni ULT monitorujte
hladinu sUA kazdych 2-5 tydn(i béhem titrace a kazdych 6 mésicli po
stabilizaci. Davky upravujte za Ucelem trvalého udrzeni cilové hodnoty
sUA. Pravidelné monitorujte rendlni funkce a jaterni enzymy (zejména
pfi podévani febuxostatu). Edukujte pacienty, ze ULT je dlouhodobd
lé¢ba; nevysazujte ULT pfi dosazenf cilové sUA, protoze pro udrzenf
kompenzace hladiny kyseliny moc¢ové a prevenci relapsu je nutna
trvald terapie.

9. Kombinovana terapie u rezistentnich pfipada: Pokud nenf
dosazeno cilové sUA pfi optimalizované monoterapii XOl, zvazte pfi-
danf urikosurika. Moznosti zahrnuji benzbromaron (50-200 mg denné)
nebo probenecid (500 mg 2x denné, nejvyse 1,5-2 g) u pacientl bez
kontraindikaci. Zajistéte dostate¢nou hydrataci a profylaxi tvorby ur-
tovych mocovych kamen( (alkalizace moci pfi vysokych hodnotach
uratu v moci). Kombinace XOI + urikosurikum je uc¢inna a indikovana
u rezistentni hyperurikemie, s vyjimkou tézkého CKD (vyhnout se uriko-
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suriklim pfi eGFR < 30 ml/min). S XOl Ize kombinovat i lesinurad, pokud
je dostupny, v davce 200 mg/den (nesmf byt podavén samotny) — jeho
dostupnost je od roku 2025 omezena.

10. Zvlastni situace:

B Ptisyndromu nadorového rozpadu nebo v situacich velmi
akutni zatéze urdty pouZzijte rasburikdzu i. v. dle onkologickych
protokold.

B Hyperurikemie u pediatrickych pacientu: Prioritou je Upra-
va zivotniho stylu; farmakoterapii se vyhnéte, pokud neni
pfitomna cilitelnd pficina (napf. chemoterapif indukovana ¢i
vrozena). Jakékoliv podéavani ULT u déti musi probihat pod
dohledem specialisty.

B Geriatric¢ti pacienti: ULT pouZivejte s opatrnosti.
Hyperurikemie se u starsich pacientt lé¢i stejné jako u mlad-
sfch (allopurinol je i zde lékem prvni volby), ale je tfeba zacit
nizsi davkou a titrovat ji pomalu.

B Béhem hospitalizace z kardiovaskularnich pficin: Pokud
je pacient hospitalizovan pro IM nebo CMP a je u néj zjisténa
vysoka urikemie, feste ji az po akutni fazi. Nenasazujte ULT bez-
prostfedné po IM (nenf prokazan kratkodoby prinos, zaméite se
na lécbu s doloZzenym pffnosem). Zajistéte nasledné ambulantnf
sledovani hyperurikemie. Vyjimkou jsou pacienti s akutnim
srde¢nim selhdnim s velmi vysokou sUA Ié¢ent diuretiky, u nichz
mUze nasazeni nizké davky allopurinolu v nemocnici zlepsit

snasenlivost diuretik, tato volba je ale individuaini.

11. Edukace pacienta a multidisciplinarni péce: Edukujte pa-
cienty o vyznamu hyperurikemie — vysvétlete jeji spojeni se zdravim
ledvin a srdce jednoduse, a podporte tak adherenci k [é¢bé (napfiklad
,kyselina mocova je jako cholesterol — pfilis vysoka hladina maze
dlouhodobé skodit, i kdyZ to ted necitite”). Zapojte do péce o paci-
enta nutri¢ni terapeuty, farmaceuty a dle potfeby revmatology nebo
nefrology. Bylo dolozeno, Ze lepsi informovanost pacienta zvysuje
adherenci k [é¢bé dny.

12. Vyzkum a budouci smér: Nezapominejte, ze lé¢ba asymp-
tomatické hyperurikemie za Ucelem KV/rendlni ochrany je stéle pfed-
métem aktivniho vyzkumu. Sledujte nové dlkazy (napf. vysledky ran-
domizovanych kontrolovanych studii s ULT tykajici se progrese CKD
¢i kardiovaskularnich vysledk®). Doporucujeme zafazovat vhodné
pacienty do studif, které hodnotf, zda mtZze agresivni snizovanf uratu
snizit vyskyt KV pifhod ¢i zpomalit progresi CKD.

Dodrzovani téchto doporuceni zajisti komplexni pfistup
k hyperurikemii, ktery kromé klasické dny fesi i 3irsi dopad na kardio-
vaskuldrni a rendlni zdravi. Zdsadni je individualizace 1é¢by — vnimejte
hladinu kyseliny mocové jako jeden dilek slozité sklddacky a feste ji spolu
s ostatnimi rizikovymi faktory, aby byl pfinos pro pacienta maximalni.
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¢ Milurit

alopurinol

Zkracena informace o pfipravku: Milurit® 150 mg tablety; Milurit® 200 mg tablety

SlozZeni: Jedna tableta obsahuje allopurinolum 150 mg; 200 mg. Indikace: Dospéli: VSechny formy hyperurikemie, které nelze kontrolovat dietou,
véetné sekundami hyperurikemie rdzného plvodu a klinickych komplikaci hyperurikemickych stavl, zejména manifestni dny, urdtové nefropatie
a k rozpousténi a prevenci krystall kyseliny mocové. Lécba rekurentnich smigenych krystalll z kalcium-oxalatu p¥i sou¢asné hyperurikemii. Déti
a dospivajici: Sekundarni hyperurikemie riizného plvodu. Uratova nefropatie pfi 1é¢bé leukemie. Dédi¢né poruchy zplsobené enzymovym deficitem,
Lesch-Nyhanidv syndrom a deficience adenin-fosforibosyltransferazy. Davkovani: Dospéli: Podavani alopurinolu ma byt zahajeno nizkou davkou,
napf. 100 mg/den, aby se sniZilo riziko nezadoucich U¢inkd, a davka se ma zvysit pouze v pfipadé, ze hladina uratl v séru zlstava neuspokojiva. PFi
zhor$ené funkci ledvin je tfeba dbat zvysené opatrnosti. Doporu¢ena davkovaci schémata: 100 az 200 mg denné pfi lehkych stavech, 300 az 600 mg
denné pfi stfedné zavaznych stavech, 700 az 900 mg denné pfi zavaznych stavech. Pokud je pozadovana davka v mg/kg télesné hmotnosti, je tre-
ba uzivat 2 az 10 mg/kg za den. Déti a dospivajici do 15 let: Doporuc¢ena davka je 10 az 20 mg/kg za den, maximalné 400 mg denné podavanych
ve 3 dil¢ich davkach. Pokud se objevi kozni reakce, podavani alopurinolu musi byt okamzité zastaveno a zvazen dalsi postup. Pripravek se uziva
peroralné jednou denné po jidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Hypersenzitivni syndrom
(DRESS), Stevens-Johnson(v syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) - pokud se takové reakce objevi kdykoli b&hem l1é¢by, musi se
alopurinol ihned vysadit. V pfipadé DRESS a SJS/TEN nesmi byt jiz alopurinol nikdy pacientovi znovu nasazen. Riziko rozvoje DRESS a SJS/TEN je
vy$8i u pacientl s chronickou poruchou funkce ledvin a také je spojeno s vyskytem alely HLA-B*5801. Pacienti se sniZzenou funkci jater nebo led-
vin by méli uzivat niz8i davky. V poc¢ate¢nich stadiich 1é6by se mlze rozvinout akutni zachvat dnavé artritidy, doporucéuje se podavat profylakticky
vhodné antiflogistikum nebo kolchicin po dobu nejméné jednoho mésice. Alopurinol se nesmi pfedepisovat pacientim Iééenym azathioprinem nebo
6merkaptopurinem, ledaZe by byla davka téchto IéCiv snizena na 25 % plvodné predepisované davky. Byly hlaseny fatalni pfipady. Riziko zvy$ené
tvorby depozit xanthinu v mocovém traktu u nékterych stavi Ize sniZit zaji$ténim dostate¢né hydratace (fedéni modi). P¥i éEbé ledvinovych dnavych
kamenU a kamen( z kyseliny moCové by objem vytvarené moc¢i mél byt nejméné 2 litry/den s pH 6,4-6,8. Alopurinol ma byt pacientiim s hemochro-
matdzou nebo jejich blizkym pfibuznym podévan s opatrnosti. Pfi podavani alopurinolu pacientdm s poruchou funkce §titné Zlazy je nutna opatrnost.
Interakce: 6merkaptopurin a azathioprin, vidarabin (adeninarabinosid), salicylaty a urikosurika, chlorpropamid, kumarinova antikoagulancia, theofy-
lin, ampicilin/amoxicilin, cytostatika (cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, mechlorethamin), hydroxid hlinity, cyklosporin, didanosin,
ACE inhibitory, diuretika (zejména thiazidy). Téhotenstvi a kojeni: Dikazy o bezpeénosti alopurinolu v téhotenstvi jsou nedostatecné, i kdyz se hojné
onemocnéni samo o sobé predstavuje riziko pro matku nebo nenarozené dité. Alopurinol se pfi kojeni nedoporucuje. Nezadouci uginky: Caste:
vyrazka, zvysSeni TSH v krvi. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Egis Pharmaceuticals
PLC, Budapest, Madarsko. Registraéni ¢isla: Milurit® 150 mg: 29/337/17-C, Milurit® 200 mg: 29/338/17-C. Datum prvni registrace: 26. 9. 2018.
Datum posledni revize textu: 3. 12. 2024

Vydej Iééivého pripravku vazan na lékaisky predpis. Lé&ivy pripravek je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed prede-
psanim pfipravku se seznamte se Souhrnem tdaji o pFipravku.

Zkracena informace o pfipravku: Milurit® 100 mg tablety; Milurit® 300 mg tablety

Slozeni: Jedna tableta obsahuje allopurinolum: 100 mg; 300 mg. Pomocna latka se zndmym Ucinkem: Tablety pipravku Milurit® 100 mg obsahuji laktosu.
Indikace: Dospéli: VSechny formy hyperurikémie nekontrolované dietou, véetné sekundarni hyperurikémie rdzného ptvodu a klinickych komplikaci
hyperurikemickych stavi, zejména manifestni dny, uratové nefropatie a k rozpousténi a prevenci kamend z kyseliny moc¢ové. Lécba recidivujicich
smiSenych kamen( ze $tavelanu vapenatého pii soucasné hyperurikémii. Déti a dospivajici: Sekundarni hyperurikémie rlzného plvodu. Urdtova
nefropatie pfi I6¢bé leukémie. Dédicné poruchy zplsobené enzymovym deficitem, Lesch-Nyhantv syndrom a deficit adenin-fosforibosyltransferazy.
Davkovani: Dospéli: Podavani alopurinolu ma byt zahajeno nizkou davkou, napf. 100 mg/den, aby se snizilo riziko nezadoucich Ucinkl, a davka se
ma zvysit pouze v pfipadé, Ze hladina uratd v séru zlstava neuspokojiva. Pri zhor§ené funkci ledvin je tfeba dbat zvysené opatrnosti. Doporu¢ena
davkovaci schémata: 100 az 200 mg denné pfi lehkych stavech, 300 az 600 mg denné pfi stfedné zavaznych stavech, 700 az 900 mg denné pfi
zavaznych stavech. Pokud je pozadovana davka v mg/kg télesné hmotnosti, je tfeba uzivat 2 az 10 mg/kg za den. Déti a dospivajici do 15 let:
Doporuc¢ena davka je 10 az 20 mg/kg za den, maximalné 400 mg denné podavanych ve 3 dil¢ich davkach. Pokud se objevi kozni reakce, podavani
alopurinolu musi byt okamzité zastaveno a zvazen dalsi postup. Pripravek se uziva peroralné jednou denné po jidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lé¢ivou nebo pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Syndrom precitlivélosti (DRESS), Stevens-Johnsondv syndrom (SJS), toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN) - pokud se takové reakce objevi kdykoli béhem |éEby, musi se alopurinol ihned vysadit. V pfipadé DRESS a SJS/TEN nesmi byt
jiz alopurinol nikdy pacientovi znovu nasazen. Riziko rozvoje DRESS a SJS/TEN je vyssi u pacientl s chronickou poruchou funkce ledvin a také
je spojeno s vyskytem alely HLA-B*5801. Pacienti se snizenou funkci jater nebo ledvin by méli uzivat nizsi davky. V poc¢atecnich stadiich l1é¢by se
mUze rozvinout akutni zachvat dnavé artritidy, doporucuje se podavat profylakticky vhodné antiflogistikum nebo kolchicin po dobu nejméné jednoho
meésice. Alopurinol se nesmi pfedepisovat pacienttim lé¢enym azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem, ledaze by byla davka téchto léCiv snizena na
25 % plvodné predepisované davky. Byly hlaseny fataini pfipady. Riziko zvy$ené tvorby depozit xanthinu v moc¢ovém traktu u nékterych stavd Ize
snizit zajisténim dostate¢né hydratace (fedéni modi). Pfi 1é¢bé ledvinovych dnavych kament a kamen( z kyseliny mocové by objem vytvarené moci
mél byt nejméné 2 litry/den s pH 6,4-6,8. Alopurinol ma byt pacientim s hemochromatézou nebo jejich blizkym pfibuznym podéavan s opatrnosti.
Pfi podavani alopurinolu pacientim se zménénou funkci §titné zlazy je nutna opatrnost. Interakce: 6-merkaptopurin a azathioprin, vidarabin
(adeninarabinosid), salicylaty a urikosurika, chlorpropamid, kumarinova antikoagulancia, theofylin, ampicilin/amoxicilin, cytostatika (cyklofosfamid,
doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, alkylujici halogenidy), hydroxid hlinity, cyklosporin, didanosin, ACE inhibitory (kaptopril a enalapril), diuretika
(zejména thiazidy). Téhotenstvi a kojeni: Dllkazy o bezpecénosti piipravku Milurit® v téhotenstvi jsou nedostatecné, i kdyz se hojné pouziva po mnoho

0 sobeé predstavuje riziko pro matku nebo nenarozené dité. Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vyluCuji do lidského matefského mléka; pfipravek
se nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni. Nezadouci Ucinky: Casté: vyrazka, zvySend hladina TSH v krvi. Podminky uchovavani: Milurit® 100 mg:
z4dné zvlastni podminky uchovavani. Milurit® 300 mg: uchovavejte pfi teploté do 25 °C v plvodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Egis Pharmaceuticals PLC, Budapest, Madarsko. Registrac¢ni &isla: Milurit® 100 mg: 29/060/72-S/C, Milurit®
300 mg: 29/278/98-C. Datum prvni registrace: Milurit® 100 mg: 26. 9. 1972, Milurit® 300 mg: 29. 10. 1998. Datum posledni revize textu: 6. 12. 2024

Vydej lé&ivého pripravku vazan na lékaisky predpis. Lé&ivy pfipravek je hrazen z prostfedkid vefejného zdravotniho pojisténi. Pied

pFedepsanim pfipravku se seznamte se Souhrnem udaijl o pfipravku.

Kontaktni udaje:
EGIS Praha spol. s r.0., Ovocny trh 1096/8, 110 00 Praha 1, tel.: +420 227 129 111, https://cz.egis.health ‘EGI5
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