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SOUHRN

BozZensky J, Havrankova E, Pencova M, Jesina P. Hyperurikemie u déti a adolescentl s obezitou — piehled sou-
éasnych poznatka

Hyperurikemie je ¢astym, avsak opomijenym metabolickym doprovodem détské obezity. PfestozZe je dna u déti
vzacna, chronicka elevace kyseliny mo¢ové mize mit obdobné systémové duasledky jako u dospélych — véetné vzniku
arterialni hypertenze, inzulinové rezistence & poskozeni ledvin. Clanek shrnuje aktualni poznatky o jeji prevalenci,
patofyziologii, diagnostice a |é¢bé u déti a dospivajicich s obezitou.
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SUMMARY

Bozensky J, Havrankova E, Pencova M, Jesina P. Hyperuricemia in children and adolescents with obesity — a re-
view of current knowledge

Hyperuricemia is a common, yet often overlooked, metabolic comorbidity of childhood obesity. Although gout is
rare in children, chronic elevation of uric acid can have similar systemic consequences as in adults — including the
development of arterial hypertension, insulin resistance, and kidney damage. This article summarizes current knowl-
edge about its prevalence, pathophysiology, consequences, diagnosis and treatment in children and adolescents
with obesity.
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produkei. Casny détsky nastup hyperurikemie a vyskyt dny

Kyselina mocova je ulidi a vyssich primatt posledni produkt
degradace purintt. Jeji koncentrace je ovliviioviAna mnoha
faktory — od neovlivnitelné genetické vybavy, véku a pohla-
vi aZ po ovlivnitelné enviromentalni faktory véetné obezity
a samoziejmé jejich vzajemnou kombinaci. Z téla jsou pfi-
blizné dvé tretiny vylu¢ovany ledvinami, zatimco zbyvajici
tretina odchazi gastrointestinalnim traktem. Priblizné 90 %
kyseliny moc¢ové je reabsorbovano v proximalnich tubulech
ledvin a jen 10 % je vylou¢eno mo¢i.®

Primarni hyperurikemie je zptisobena dysbalanci mezi
vylu¢ovanim kyseliny moc¢ové (moci a stolici) a endogenni
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jsou u déti velmi ojedin€lé a vétsinou jsou zapri¢inény dé-
di¢nymi metabolickymi poruchami (DMP), které vedou
k nadprodukei kyseliny moc¢ové. Mezi tyto vzacné DMP pat-
i zvy$ena aktivita fosforibosylpyrofosfat syntetazy (PRPS1)
nebo deficit hypoxantin-guanin fosforibosyl transferazy
(HPRT), znamy jako Leschtiv—Nyhantv syndrom. Dal$i DMP
s nalezem hyperurikemie jako doprovodného laboratorniho
nalezu jsou glykogenéza typu Ia nebo III, hereditarni intole-
rance fruktézy, deficit 1,6-frukt6za-bisfosfatazy, mitochon-
driadlni poruchy nebo u ledvinného postizeni (tzv. UMOD-re-
lated autosomal dominant tubulointestinal kidney disease).



Genetické pric¢iny poruch transportu kyseliny mocové jsou
na podkladé patogennich mutaci v genech pro uratové trans-
portéry (ABCG2, GLUT9/SLC2A9 a URAT1/SLC22A12).%

Sekundarni hyperurikemie je zapric¢inéna radou nefy-
ziologickych stavii, napriklad nadmérnym prisunem purint
ve stravé, renalnim postiZzenim, vlivem riznych farmak, vyraz-
nym hladovénim, zvySenym rozpadem bunék (napf. pri ma-
lignitach, leukemii, polycytemii, hemolyze ¢i autoimunitnich
onemocnénich — psoridze a zanétlivych stavech). Mezi 1éky,
které zvysuji koncentraci kyseliny moc¢ové v krvi, patii kli¢-
kova a thiazidova diuretika, beta-blokatory, acetylsalicylova
kyselina, imunosupresiva (takrolimus a cyklosporin), inzulin,
pripravky s obsahem testosteronu a antituberkulotika.®

U pacienti s obezitou byva zvysend hladina kyseliny
mocové z nékolika vzajemné propojenych divoda.® Obe-
zita Casto vede k inzulinové rezistenci, a protoze inzulin
ma antiurikosuricky uéinek, dochazi pti jeho zvysené hla-
diné ke snizenému vylu¢ovani kyseliny moc¢ové ledvinami.
Zaroven zvysSuje reabsorpci uratit v proximalnim tubulu
prostiednictvim transportéru (napt. GLUT9 nebo URAT1).?
Adipocyty produkuji ve zvy$ené mire zanétlivé mediatory
(napt. IL-6, TNF-a a dalsi cytokiny), coz vede ke zvySenému
oxidaénimustresuakintenzivnéjsimukatabolismu purinit.®)
Byl prokazan i geneticky vliv u jedinctt s obezitou. Genomo-
vymi asocia¢nimi studiemi bylo prokazano, Ze nékteré mu-
tace v genech FTO, MC4R a TMEM18 vedou ke zvysenému
BMI a zaroven jsou tyto genetické varianty asociovany s hy-
perurikemii.®1®

Elevace sérové kyseliny mocové predstavuje jednu z Cas-
nych metabolickych alteraci u pediatrickych pacienti
s obezitou a jeji asociace s inzulinovou rezistenci je dobre
dokumentovana.® Recentni studie Vasco et al. prokaza-
la, Ze u déti s obezitou je hyperurikemie spojena nejen s hy-
pertriglyceridemii, ale také se snizenou koncentraci HDL
cholesterolu a elevaci C-reaktivniho peptidu. Hyperurike-
mie u déti s obezitou je povazovana za marker inzulinové
rezistence, probihajiciho zanétlivého procesu a jaterni stea-
tozy spojené s metabolickou dysfunkei (MASLD — metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease).!®

PREVALENCE HYPERURIKEMIE

Ve studii na pediatrické populaci v Ceské republice byla
hyperurikemie prokazana u 12,6 % déti a adolescenttt (1753
z celkového poctu 13 890 vysetienych déti a adolescentt,
ktefi byli pro rtizné obtize vySetfovani v ambulancich nebo
béhem hospitalizace ve VSeobecné fakultni nemocnici v Pra-
ze v letech 2013-2023).0® Obezita, ve studii definovana jako
BMI > 95. percentil k pohlavi a véku, byla nejc¢astéjsi komor-
biditou k hyperurikemii (27,8 % divek a 26,3 % chlapcti z cel-
kového poctu jedinct s hyperurikemii). Asymptomaticka
hyperurikemie byla v této kohorté zjisténa u 46,9 % jedin-
cu s obezitou (1003 vysSetfovanych s BMI > 95. perc.), coz je
v souladu s popsanou prevalenci 40—-60 % u déti s obezitou
podle jiné studie.!®

Prevalence hyperurikemie v USA dle US National Health
and Nutrition Examination Survey ¢inila v populaci
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adolescentu ve véku 12—-19 let 16,6 % bez ohledu na télesnou
hmotnost. Obdobna studie v Jizni Koreji prokazala hyperu-
rikemii u 9,4 % déti a adolescenttt s obezitou ve véku 10-18
let. V ¢inské studii s necelymi 60 000 vySetrovanymi dét-
mi byl vyskyt hyperurikemie prekvapivé vysoky s ohledem
na vék — 23,3 % déti ve véku 3—9 let.(719

Vyskyt dny u détskych a adolescentnich jedincu je ex-
trémné vzacny. V japonské studii byla dna diagnostikovana
jen u 48 pacientti z necelych 700 000, coz predstavuje méné
nez 0,007 %. Z nich bylo priblizné 80 % ve véku 12—18 let.??

DIAGNOSTIKA HYPERURIKEMIE

Laboratorni ndlez hyperurikemie znamena zvys$enou kon-
centraci kyseliny mocové v krvi. Toto vySetreni radime mezi
zékladni vySetieni dostupna ve vSech laboratofich klinické
biochemie ve vzorcich odeslanych jak z ambulanci praktic-
kych 1ékarti pro déti a dorost, tak ze specializovanych ambu-
lanci a détskych oddéleni. Referen¢ni hodnoty zavisi na po-
hlavi a véku a mohou se mirné lisit dle dané laboratore — viz
tabulka 1 referen¢nich hodnot Ustavu lékai'ské biochemie
a laboratorni diagnostiky VFN.®2)

Ackoliv rutinni vysetfeni sérové kyseliny mocové neni
v soucasnosti standardni soucasti doporuéenych screenin-
govych protokolt pro pacienty s obezitoujak v détské, tak ani
v dospélé populaci, jeji méreni se muze ukazat jako uzite¢né
u specifickych skupin pacientt s vy$§im metabolickym a kar-
diovaskularnim rizikem. Zvy$ené hladiny kyseliny mocové
byly opakované spojeny s arterialni hypertenzi, inzulinovou
rezistenci, vyskytem metabolického syndromu i dny.%!"%
U déti s obezitou muze hyperurikemie predstavovat Cas-
ny marker metabolické dysfunkce, a navic byla prokazana
jeji redukce v souvislosti s iibytkem hmotnosti po zméné
zivotniho stylu.®® VySetfeni muze byt pfinosné zejména
u pacienttt s obezitou a souéasné pritomnou arterialni hy-
pertenzi,®? projevy metabolického syndromu,®™ kloubnimi
obtizemi ¢i anamnézou dny, stejné jako u pacienti zara-
zenych do intenzivnich redukénich programu, kde muze
slouzit jako vychozi a sledovany biomarker metabolickych
zmén.®™ Evropska odborna spole¢nost pro studium obezity
(EASO) doporucuje vysetteni kyseliny moc¢ové predevsim
u pacientt s podezienim na dnu, nikoli rutinné u véech osob
s obezitou,® podobné i kanadska doporuceni indikuji jeji
méreni dle individudlni klinické potieby.?? V détské po-
pulaci se dle Americké pediatrické akademie doporucuje

Tab. 1: Referenéni koncentrace kyseliny mocové v séru/plazmé u déti
dle véku®

Vék Koncentrace kyseliny mocové
0-6 tydna 143-340 pmol/I
6 tydn — 1 rok 120-340 pmol/I
1rok — 15 let 140-340 pmol/I

220-420 pmol/I
140-340 pmol/I

15 let a vice (chlapci)

15 let a vice (divky)
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vySetreni hladiny kyseliny mocéové jako souc¢ast komplexni-
ho posouzeni kardiovaskularniho rizika, predevsim u déti
s obezitou a soucasné pritomnou hypertenzi.??

V pripadé déti s obezitou se stalymi opakovanymi pato-
logickymi nalezy (dle nasich zku$enosti ve vét$iné pripadi
nad 500 pumol/1), pro které nemame vysvétleni a nereaguji
na redukci télesné hmotnosti a zménu stravovacich opat-
feni, by mélo nasledovat detailnéjsi diferencialné diagnos-
tické vysetrfeni zahrnujici patrani po genetickych ¢i meta-
bolickych pri¢inach primarni hyperurikemie. Jeho souéasti
by mélo byt i vySetieni koncentrace kyseliny moc¢ové v mo¢i,
odpada urattt do moce a stanoveni exkreéni frakce. Mezi
specializovana vysetteni fadime vysetieni smérem k dédic-
nym metabolickym poruchdam, zejména vySetieni profilu
purintt v moc¢i a séru nebo stanoveni uromodulinu v mo¢i.
V soucasné dobé je v mnoha laboratorich lékarské genetiky
dostupné vySetfeni genti spojenych s hyperurikemii, at uz
cilenym sekvenovanim danych gent, nebo v ramci NGS sek-
venace panelu mnoha genu.

TERAPEUTICKE POSTUPY U DETi S OBEZITOU
A HYPERURIKEMII

Zéasadni roli v 1é¢bé déti s obezitou a hyperurikemii musi
hrat uprava zivotniho stylu. Zakladem je redukce téles-
né hmotnosti ve spojitosti s pravou stravovacich navykt
a pravidelna fyzicka aktivita, které by mély byt prvnim kro-
kem.®

VYZIVOVA A REZIMOVA OPATRENI

Principem zdravé a vyvazené stravy u pacientt s hyperuri-
kemii je plnohodnotna strava s omezenim potravin boha-
tych na purinové latky.?® Presné hodnoty obsahu purint
v riznych potravinach jsou uvedeny v tabulce 2.

Byly publikovany studie, které se zamérily na redukei té-
lesné hmotnosti u déti s obezitou a prokazaly jeji pozitiv-
ni efekt na sniZeni koncentrace sérové kyseliny moc¢ové.?
U pacienttiv této studii doslo béhem 3 mésicti k poklesu hmot-
nosti v priméru o 7,3kg a poklesu télesného tuku z 37,3%
na 27,7%. Soucasné bylo zaznamenano snizeni kyseliny mo-
¢ové v pruméru o 59 pmol/1.V jiné studii, kde byla hodnocena
kohorta 10-17letych, byl zaznamenan pokles kyseliny moco-
vé u 86% divek a 67% chlapctt béhem programu na redukei
vahy, ktery zahrnoval nizkokalorickou stravu (1500 kcal) a in-
tenzivni fyzickou aktivitu. K poklesu kyseliny moc¢ové doslo
u obou sledovanych skupin, ale signifikantni redukce télesné
hmotnosti byla pozorovana pouze u divek.??

Jina studie hodnotila efekt nizkopurinové diety (den-
ni pfisun pod 200mg purint ve stravé) na pokles kyseliny
mocové, kde byl zaznamenan pokles o priblizné 60 pmol/1
(z 576,43 pmol/1 na 514,01 pmol/1).?® Na druhou stranu
neni doporucovand tplna restrikce potravin s obsahem pu-
rint pro limitovany efekt na hladinu kyseliny mocové. V ob-
servacni studii byl zaznamenan u jedinct na striktni nizko-
purinové dieté pokles kyseliny moc¢ové o 15-20 9.9
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Tab. 2: Obsah purind v jednotlivych potravinach, upraveno dlet*?

Potravina Obsah purini | Potravina Obsah purind
vmg/100g vmg/100g
Veprové rameno 81,4 Vejce 0
Veprova zebra 75,8 Tofu 20-30
Veprova kyta 119,7 Mléko 0
Veprova panenka 90,9 Jogurt 5,2
Veprova jatra 284,8 Syr tvrdy 12,9
Veprova Sunka 74,2 Smetana 0,3
Videniské parky 455 Margarin 0
Hovézi Zebra 77,4 Méslo 0
Hovézi libové 90,2 Zampiony 495
Hovézi kyta 106,4 Shitake cerstvé 20,8
Hovézi svickova 98,4 Avokado 18,4
Hovézi jatra 219,8 Banan 3
Kureci kFidla 137,5 Kiwi 1,8
KuFeci maso 153,9 Mandarinka 1,7
Kufeci stehno 122,9 Jahody 2,1
Kufeci prso 141,2 Brokolice 61,9
KufFeci jatra 312,2 Mrkev 2,2
Kachna 163,9 Fazolky zelené 7,4
Skopové maso 96,2 Spenat 51,4
Divocak 91,7 Paprika ¢ervena 1
Kralik 130,7 Chest 47,1
Zvéfina 140,4 Zeli 3,2
Ancovicky 272,8 Zeli ¢inské 7
Mecoun 98 Kvétak 57,2
Platys 133,4 Kli¢ky fazolové 35
Halibut 113 Cherry rajce 3,1
Mof¥sky okoun 119,5 Rajée 6,5
Pstruh duhovy 180,9 KukufFice 9,4
Tunak 157,4 Lilek 57
Losos 176,5 Cesnek 17
Prazma 128,9 Salat listovy 46
Chobotnice 137,3 Cibule 23
Krevety 144,2 Cuketa 13,1
Krab 136,4 Brambory 6,5
Skeble 1454 Bataty 17
Musle 292,5 Miso ¢ervené 63,5
Lastura 104,9 Omaéacka séjova 45,2
Rasy nori 591,7 Kecup 10,5
Rasy wakame 262,4 Majonéza 0,6

I kdyz se nejedna o doporucovany lé¢ebny postup, mtize

byt zvazena doplitkova terapie vitaminem B ,, kyselinou lis-
tovou a vitaminem C, zejména pokud je u pacientt jejich



deficit. V kohorté dospélych pacienti bylo prokazano, ze
suplementace vitaminu C snizuje hladinu kyseliny moc¢ové
(u dospélych pacienttt v davce 500 az 1000mg denng).C?
Taktéz pri podavani kyseliny listové dospélym pacientim
(priblizné 400-800 ng denné) kyselina mocova poklesla,®?
pozitivni efekt byl popsan i u podavani vitaminu B, (ptibliz-
né v denni davce vyssi nez 5,5 ng).¢?

FARMAKOTERAPIE

V soucasné dobé neni jasné dan postup k farmakoterapii hy-
perurikemie v pediatrické populaci, a to jak v ¢eské odborné
literature, tak vmezinarodnich publikacich. V posledni dobé
se objevuji doporuceni s indikaci farmakoterapie u sympto-
matickych déti a adolescenttl, zejména s klinickymi prizna-
ky dny nebo uratové nefrolitidzy, coz je i v souladu s recent-
nimi doporué¢enimi od American College of Rheumatology
pro obecnou populaci s dnou.®?

V pripadé asymptomatickych pacientt s hyperurikemii je
zvazovan benefit véasného zahdajeni farmakoterapie v pre-
venci dny, uratové nefrolitidzy a nové i kardiovaskularnich
chorob oproti rizikim a nezadoucim Géinkium dlouhodo-
bé 1é¢by hyperurikemie.®Y Hyperurikemie je také spojena
s rychlejsi progresi chronického onemocnéni ledvin a jeji
1é¢ebné ovlivnéni se v této indikaci doporuéuje.©539

V Ceské studii Zeman a kol. primarné neindikuji farmako-
terapii hyperurikemie u asymptomatickych déti s obezitou.
Doporuéuji komplexni pristup zejména nefarmakoterapeu-
ticky a zvysenou obezretnost u farmakoterapie. Jen 9 jedin-
cu s tézkym stupném obezity bylo 1é¢eno alopurinolem, a to
az po vycerpani nefarmakoterapeutickych postupt zahrnu-
jicich zménu zivotniho stylu a stravovacich navyku zamé-
fenou na redukei télesné hmotnosti. Hladina kyseliny mo-
¢ové v krvi u nich pred 1é¢bou dosahovala 595 + 117 pmol/1
a na léc¢bé poklesla na 356 + 79 pmol/], a to az pri vyssich
davkach alopurinolu.®®

Pokud se vyCerpaji vSechna rezimova a dietni opatfeni,
je 1ékem volby alopurinol. Dle sou¢asného doporuéeni Ex-
pertniho konsenzu ¢eskych a slovenskych odbornika z roku
2024, zaméreného na diagnostiku a 1é¢bu hyperurikemie
v kontextu kardiovaskularni prevence u dospélych pacientq,
je terapeuticky pristup v prvni radé zaloZen na upraveé Zi-
votniho stylu a stravovacich navyka, doplnéné o pfipadnou
Upravu stavajici farmakoterapie, ktera mtize mit hyperuri-
kemii jako neZadouci G¢inek. Az v pripadé€, Ze vyse uvedené
postupy nevedou k cilenému snizeni kyseliny mocové, je pri-
stoupeno k farmakoterapii alopurinolem.®?

Dle SPC je v pripadé Miluritu® doporucovana davka
u déti do 15 let 10-20 mg/kg do maximalni davky 400 mg
na den. U starsich nad 15 let je davkovani totozné s dospé-
Iymi pacienty, a to 100-200 mg/den jako minimalni G¢in-
na davka; 200-600 mg/den jako obvykla udrzovaci davka
a maximdalni davka 800 mg na den. Nicméné takto vysoké
davky by mély byt nasazeny v ojedinélych pripadech, kdy se
nebude spolehlivé dafit snizit koncentraci kyseliny mocové
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jinymi zpusoby. Kontraindikace podani alopurinolu v SPC
neni uvadéna, pouze pri hypersenzitivité na 1é¢ivou ¢i po-
mocnou latku obsaZzenou v 1é¢ivém pripravku.

Bylo popséano, Ze alopurinol mtize mit zavazny nezadou-
ci iéinek, a to v podobé tézkého kozniho projevu Stevenso-
va—Johnsonova syndromu. Dalsi farmaka, napt. febuxostat,
by méla byt vyuzivana zcela v krajnich pripadech, jelikoz
se jedna o 1é¢bu off-label, kterd neni u détskych pacienttt
vyzkousena a povolena schvalovacimi organizacemi (SUKL,
EMA a FDA).®

Pro uplnost uvadime dalsi 1é¢ivé pripravky, které jsou
schvéaleny pro uziti v détském véku a zaroven snizuji hladinu
kyseliny moc¢ové u pacientu s obezitou. Metformin vyznamné
snizil hladiny kyseliny mo¢ové u pacientt s obezitou, dnou
a inzulinovou rezistenci.®**? Podobné vysledky zaznamenali
u déti a dospivajicich s nadvahou ¢i obezitou také Krzystek-
-Korpacka a kol.?? Inzulin méa v$ak antiurikosurické aéinky
v disledku zmén uratovych transportéru, které vedou ke sni-
zenému vyluc¢ovani kyseliny moc¢ové.® Inhibitory natrium-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) mohou zptisobit
vyrazné sniZzeni koncentrace kyseliny mocové, a to zvySenym
vyluéovanim kyseliny moc¢ové do moc¢i.®? U agonistic GLP1
(glucagon-like peptide 1) receptoru, uzivanych nejen ke sni-
zeni télesné hmotnosti, ale i ke zlepseni inzulinové senzitivity
a redukei systémového zanétu, byl popsan i pokles hladiny
kyseliny moc¢ové.*? U vyse uvedenych pripravka je vsak nutné
zminit, Ze jejich uziti ma jinou primarni indikaci a nebudou
primarné voleny k 1é¢bé hyperurikemie.

ZAVER

Hyperurikemie v détském véku predstavuje komplexni me-
tabolickou odchylku, jejiZz vyznam nartsta zejména v sou-
vislosti s epidemickym vyskytem détské obezity. Prestoze
je u vétsiny pacienttt asymptomaticka, muze odrazet pri-
tomnost inzulinové rezistence, systémového zanétu a cas-
nych projevit metabolické dysfunkce, a proto by neméla
byt v klinické praxi podcenovana. Ackoli hladina kyseliny
mocové neni v soucasnosti povazovana za standardni bio-
marker pri vySetieni obezity, jeji cilené méfeni u rizikovych
pacientit mize byt prinosné a mélo by byt zvazovano indi-
vidualné jako soucast komplexniho hodnoceni zdravotniho
stavu. Klicovym krokem v terapeutickém pfistupu zistava
dusledna intervence zZivotniho stylu, ktera ma prokazatelny
a bezpecny efekt na snizovani hladiny kyseliny mocéové. Far-
makoterapie by méla byt vyhrazena pouze pro peélivé vybra-
né symptomatické pacienty nebo pripady refrakterni na ne-
farmakologicka opatteni. Rostouci dostupnost genetickych
a specializovanych metabolickych vysetfeni umoziuje véas
identifikovat vzacné primarni pfi¢iny hyperurikemie, coz
dale podporuje individualizovany pristup k pééi. Celkové
tak hyperurikemie u déti predstavuje dilezity marker, kte-
ry mtze napomoci véasnému odhaleni metabolickych rizik
aumoznit cilené intervence s potencialem zlepsit dlouhodo-
bé zdravi téchto pacienttt. |
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