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Hyperurikemie v ambulanci praktického lékare
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Hyperurikemie, patologické zvyseni hladin kyseliny mocové v séru, je nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym rizikovym faktorem vyvoje
dny. Prevalence hyperurikemie v populaci v poslednich desetiletich nar(ista. Riziko vyvoje manifestni dny vyznamné roste s vysi
urikemie. Pacienti s asymptomatickou hyperurikemii a dnou maji zvysené riziko rozvoje komorbidit, zejména hypertenze, chro-
nického onemocnéniledvin a metabolického syndromu. Asymptomaticka hyperurikemie a dna je spojena se zvy3enou celkovou
a kardiovaskularni mortalitou. Zakladem Uspésné l1é¢by hyperurikemie je pouceni pacienta o podstaté onemocnéni, o principech
a cilech Ié¢by i o jejich moznych komplikacich. Lé¢ba asymptomatické hyperurikemie by méla vzdy zahrnovat rezimova a dietni
opatreni, Iécbu komorbidit, racionalizaci farmakoterapie a u nékterych pacientd rovnéz hypourikemickou Ié¢bu. U pacientud
s manifestni dnou by hypourikemicka l1é¢ba méla byt zvazovéana jiz od prvnich projevi. Lé¢ba musi smérovat k dlouhodobému
udrzeni urikemie nizsi nez 360 umol/I. Dlilezitou soucasti hypourikemické [é¢by by méla byt i profylakticka Ié¢ba dnavych zachvatd.
Ucinnost a bezpeénost hypourikemické lé&by je nutné monitorovat a na nesplnéni cildi lé¢by reagovat zménou lécebné strategie.

Klicova slova: dna, hyperurikemie, kardiovaskularni, |é¢ba, riziko.

Hyperuricaemia in primary care

Hyperuricaemia, a pathological increase in serum uric acid levels, is the most significant modifiable risk factor for the devel-
opment of gout. The prevalence of hyperuricaemia in the population has been increasing during recent decades. The risk of
developing gout increases significantly with the increase in uricaemia. Patients with asymptomatic hyperuricaemia and gout
have an increased risk of developing comorbidities, especially hypertension, chronic kidney disease, and metabolic syndrome.
Asymptomatic hyperuricaemia and gout are associated with increased overall and cardiovascular mortality. The basis of successful
treatment of hypeuricaemia is the patient's awareness of the nature of the disease, the principles and objectives of the treatment,
and its possible complications. The management of asymptomatic hyperuricaemia should include lifestyle and dietary measures,
treatment of comorbidities, rationalization of pharmacotherapy and, in some patients, urate-lowering therapy as well. In patients
with gout, hypouricaemic treatment should be considered since the first manifestations. Urate-lowering therapy should be aimed
at long-term maintenance of uricaemia below 360 umol/I. Prophylactic treatment of gout attacks should also be an important
part of urate-lowering therapy. The efficacy and safety of hypouricaemic treatment should be monitored and responded to by
changing the treatment strategy in the case of failure to meet treatment objectives.

Key words: gout, cardiovascular, hyperuricaemia, risk, treatment.

Hyperurikemie, patologické zvyseni hladin
kyseliny mocové v séru, je nejvyznamnéjsim
ovlivnitelnym rizikovym faktorem vyvoje dny.
Prevalence hyperurikemie se populaci pohy-
buje mezi 4 az 40 % (1). Srovnanim dat z celo-
narodnich prdzkumd zdravotniho stavu oby-
vatel Spojenych statd americkych (NHANES)
vyplynulo, Ze prevalence hyperurikemie mezi

roky 1988 aZz 2008 narostla o 3,2 % a je v sou-
¢asnosti prokazovéana u 21 % muzd a témer
5 % Zen (2). Mezi nej¢astéji uvadéné pficiny
nardstu prevalence hyperurikemie patfi zvy-
sujici se primérny veék, castéjsi onemocnéni
ledvin, narlstajici prevalence obezity, zména
stravovacich navykd nebo extenzivni pouzi-
vani diuretik.

Kyselina mocova je u ¢lovéka kone¢nym pro-
duktem metabolismu exogennich i endogennich
purind, které jsou prostfednictvim enzymatické
kaskady metabolizovany na xanthin a za kataly-
tického pUsobeni enzymu xanthinoxidaza (XO)
na vysledny produkt kyselinu mocovou. U vétsi-
ny savcy, s vyjimkou lidi a primatd, tvoff soucést
jejich enzymatické vybavy rovnéz urikaza, kterd
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katalyzuje pfeménu kyseliny mocové na dobfe
rozpustny alantoin. V disledku této evolu¢nizmé-
ny proto maji lidé a primati vyssi sérové hladiny
kyseliny mocové, které se bliZi jejimu saturacni-
mu prahu okolo 400 umol/I. K tvorbé kyseliny
mocové dochdzi zejména v jatrech a v tenkém
stfevé. Jeji hladina je vysledkem rovnovahy
mezi pifjmem purin( potravou, jejich syntézou
a degradaci v organismu, aktivitou enzymu XO
amirou vylucovani kyseliny mocové z organis-
mu predevsim ledvinami. Asi v 90 % pripadd je
pfi¢inou hyperurikemie snizeni exkrece kyseliny
mocové ledvinami v dlsledku poklesu ledvin-
nych funkci pfi jejich chronickém onemocnént,
v dUsledku chronického uzivani nékterych 1ékd
(napf. diuretik), pfipadné v disledku vrozenych
poruch urdtovych transportér(i v ledvinach. K dal-
purind potravou nebo nadmérna konzumace
alkoholu a ndpojt slazenych fruktézou (3). Méné
Castou pficinou hyperurikemie je nadprodukce
kyseliny mocové v organismu v disledku vroze-
ného metabolického defektu metabolismu puri-
nd nebo zvyseného bunécného obratu napiiklad
u onkologickych pacient(.

Role kyseliny mocové v organismu je am-
bivalentni. V jejf struktufe jsou obsazeny labilni
elektrony, a proto ma znacny oxida¢né reduke-
ni potencidl. Na jedné strané je vyznamnym
antioxidantem schopnym vychytavat volné
kyslikové radikdly a na druhé strané mUze byt
zdrojem uratovych reaktivnich forem kysliku.
V nékterych situacich, jako je napfiklad zanét ne-
bo tkanova ischemie, dochdzi ke zvyseni expre-
se XO v makrofazich a endotelidlnich burikach.
Nadprodukce kyseliny mocové mdze pfispét
k navozeni oxida¢niho stresu, ktery se podilf
na rozvoji endotelidIni dysfunkce a predcasné
aterosklerdzy (4).

Prekroc¢i-li sérova koncentrace sodnych
a draselnych solf kyseliny mocové (urdtu) je-
jich satura¢ni prah, dochazi k tvorbé urdtovych
krystall a k jejich uklddanf do rliznych tkéni, ze-
jména chrupavky a vaziva, kde alespon zpocatku
nemusi zplsobovat zadné potize. Satura¢ni prah
kyseliny mocové v roztoku se v zavislosti na pH
a teploté pohybuje v rozmezi 360-400 pmol/I
a snizuje se napfiklad pfi poklesu pH nebo
télesné teploty (napt. v perifernich kloubech).
Faktor(, které prispivaji k rozvoji dny, je pravde-
podobné vice, protoze k tomu dochazi béhem
5-10 rokd u 2-36 % osob s hyperurikemif (5).
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Pokud viak dojde k uvolnénf urdtovych krys-
tall do kloubniho prostoru, jsou pohlcovany
makrofagy, aktivuji tzv. NALP 3 inflamazom,
specializovanou skupinu intracelularnich pro-
teind, které hraji rozhodujici roli v pfirozenych
imunitnich mechanismech, coz zpusti akutnf
zénétlivou reakci zprostfedkovanou zejména
interleukinem-10 (IL-10), kterd se klinicky mani-
festuje dnavym zachvatem. Az v 90 % pfipadd
je prvnim projevem dny akutni monoartritida
nejcasté&ji postihujici prvni metatarzofalangealnf
kloub palce nohy (podagra). DalSimi postizenymi
klouby mohou byt podle ¢etnosti kolena, hlez-
na a drobné klouby nohou. Méné ¢asto se dna
manifestuje symetrickou polyartritidou s domi-
nantnim postizenim drobnych ru¢nich kloubt.
Obdobi mezi zachvaty nazyvame interkritickym
obdobim. V dusledku depozice urdtovych soli ve
strukturdch pohybového aparatu zahrnujicich
kloubni chrupavku, subchondréIni kost, syno-
vidlni membranu nebo $lachy dochazi k rozvoji
charakteristické destruktivni artropatie a sekun-
darni osteoartrézy postizenych kloubd, kterou
oznacujeme jako chronickou tofézni dnu.

Dna postihuje pfiblizné 1-2 % osob, zejména
ve vyspélych zemich, 4-9x ¢astéji muze a je tak
pravdépodobné nejcastéjsi artritidou manifestu-
jici se u osob starsich 40 rok( (6-9). Prevalence
onemocnéni narlista s vékem, napriklad ve Velké
Britanii trpl dnou pres 7 % muz{ starsich 65 let
a témér 3 % Zen starsich 85 let, ve Spojenych
statech americkych mé dnu okolo 6 % muzd
a29%Zen (7,10).

Riziko manifestni dny nardsta v zavislosti
na vysi urikemie. V Normative Aging Study se
ro¢ni incidence dny ve skupiné osob s urikemif
nizsi nez 416 umol/l pohybovala okolo 0,1 %,
ale ve skupiné osob s urikemii nad 530 umol/I
narostla az k5 % (10). V této studii mezi nejsil-
néjsi prediktory vyvoje dny, které viak nebyly
nezavislé na urikemii, patfily vek, body mass
index, hypertenze, hladina cholesterolu a kon-
zumace alkoholu. Pfehled spoustécich faktord,
které mohou predchazet dnavému zachvatu je
uveden v tabulce 1.

Definitivni stanoveni diagnézy dny je mozné
na zékladé prikazu urdtovych krystald v syno-
vidlni tekutiné nebo v aspiratu z dnavého tofu.
Pokud nenfi vypotek nebo aspirdt zdnavého
tofu dostupny, je mozné ke stanoveni diagno-
zy pouzit nékterd z dostupnych klasifikacnich
kritérif. V roce 2015 byla ve spolupraci Americké
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koleje revmatologt (ACR) a Evropské ligy proti
revmatismu (EULAR) vytvorena nové Klasifikacni
kritéria pro dnu (7). Senzitivita novych klasifikac-
nich kritérif je 92 %, specificita dosahuje 89 %.

K diagnostice dny se novéji pouzivaji moder-
ni, vysoce citlivé zobrazovaci metody, zejména
ultrasonografie a pocitacova tomografie vyuzi-
vajici rentgenovych paprskd o dvou energetic-
kych hladinach (dual-energy computed tomo-
graphy, DECT) (7). Tyto metody jsou schopny
pfesného zobrazeni urdtovych depozit v kloub-
nich a periartikularnich strukturach, a to ¢asto
i u asymptomatickych pacientd s hyperurikemi.

Hyperurikemie pfispiva k rozvoji hyperten-
ze, chronického onemocnéni ledvin a projevi
metabolického syndromu. Ve velké metaanalyze
zahrnujici 18 studii (n = 55607) Grayson a kol.
potvrdili, ze kazdé zvyseni urikemie o 1% zvy-
Suje incidenci nove vzniklé hypertenze o 13%
(11). Kubawara a kol. v retrospektivni kohortové
studii (n = 3 584) pozorovali, Ze vyse urikemie je
silny rizikovy faktor rozvoje hypertenze z prehy-
pertenze (12).

Otazka ,Co nastava prvni?” ve vztahu hyper-
urikemie a onemocnéni ledvin zlstava nadale
oteviend. Udaje z némeckého registru prokazaly
dnu u 24,3 % pacientd s chronickym onemocné-
nim ledvin (13). Prevalence dny byla podstatné
vys$si u pacientd s odhadovanou glomeruldrmi
filtract (€GFR) < 30 ml/min/1,73 m? proti pacien-
tdm s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? (13). Velké stu-
die naopak poukézaly na roli hyperurikemie pfi
vzniku chronického onemocnéniledvin (13, 14).
Metaanalyza, kterd zahrnovala 18 prospektivnich
studif (n = 431 000), odhalila, ze hyperurikemie
predikuje vyvoj chronického onemocnéni led-
vin a pokles rychlosti eGFR (15). Hyperurikemie
z(stéva nezavislym faktorem progrese chro-
nického onemocnéni ledvin, dokonce i po vy-
louceni vlivu komorbidit, jako jsou hypertenze,
proteinurie nebo dyslipidemie. Tento vztah byl

Tab. 1. Spoustécifaktory dnavého zdchvatu

B Narazova konzumace alkoholu, masa, morskych
plodl

Prisna dieta a hladovéni, dehydratace

Fyzickd ndmaha

Trauma, chirurgicky zékrok

Zahajeni hypourikemické 1é¢by

Prerudeni hypourikemické lécby

Zahajeni diuretické Ié¢by

Cytotoxicka lécba

Akutni onemocnéni, sepse, infarkt myokardu
Zahajeni suplementace vitaminem B12 u per-
niciozni anémie
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potvrzen u IgA nefropatie, diabetické nefropatie,
po transplantaci ledviny nebo u autosomélné
dominantni polycystické choroby ledvin (16-19).

Jednotlivé komponenty metabolického
syndromu se rdznou mirou podili na vzniku
chronického zanétu, prokoagulacniho stavu,
oxida¢niho stresu a endotelidlni dysfunkce.
Metabolicky syndrom predstavuje vyznamny ri-
zikovy faktor pro rozvoj predcasné aterosklerdzy,
KV onemocneénti, diabetu mellitu 2. typu (DM2T)
a nékterych malignit. Prevalence metabolického
syndromu v bézné populaci je okolo 25 %, ale
U pacientd s dnou i vice nez 60 %. Riziko rozvo-
je metabolického syndromu je tak u pacientd
s dnou téméf pétindsobné zvyseno (20).

Rada praci prokdzala, ze celkovd a KV
mortalita je u pacientl s dnou, ale i u osob
s asymptomatickou hyperurikemii, zvysena
(21, 22). Napfiklad v NHANES Il (1988-1994),
ve které byla mortalitni data sledovéna u 15773
pacientl s dnou déle nez 20 rokd, prokéazala
narlst celkové mortality 0 42 % a KV mortality
dokonce 0 58 % (23). Kazdé zvyseni urikemie
0 60 umol/l znamenalo narlst celkové i KV
mortality o 16 %. Mortalita osob s asympto-
matickou hyperurikemii ve 2 nejvyssich kvarti-
lech (309-374 a = 375 umol/l) byla ve srovnanf
vyssi 0 9%, respektive 37 %.

Opacné Ize pozorovat zvysenou prevalenci
hyperurikemie a manifestni dny u pacientd trpi-
cich hypertenzi, zejména s orgdnovymi kom-
plikacemi, chronickym onemocnénim ledvin,
DM2T, dyslipidemii a obecné u obéznich, muzd
a postmenopauzalnich zen, tedy u osob se zvy-
senym KV rizikem (24-27).

Terapie asymptomatické
hyperurikemie
Doporuceni zabyvajici se 1é¢bou asymp-
tomatické hyperurikemie v literatufe mnoho
nenajdeme. Jedno z mala bylo publikovano
indickou odbornou spole¢nosti pro diabetes
a endokrinni onemocnéni (Integrated Diabetes
&Endocrine Academy (IDEA)) zacatkem leto3ni-
ho roku (28).V doporucenich se odbornici mimo
jiné zabyvaji otdzkou, u koho ma byt urikemie
stanovena. Vysetreni urikemie je doporuceno
zejména u osob s:
B anamnézou akutni monoartritidy, chronické
dny a urolitidzy
B malignitou, zvIasté po zahajeni |é¢by

B uzivajicich Iéky zvysujici hladinu kyseliny
mocoveé v séru

B chronickym onemocnénim ledvin (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?)

B KV onemocnénim

B metabolickym syndromem

PFivysetieni sérové hladiny kyseliny mocové
je doporuceno fidit se ndsledujicimi pravidly.
V pribéhu 24 hodin pred odbérem by se mél
vysetiovany vyhnout vétsi fyzické zatézi, vyloucit
konzumaci potravin s vysokym obsahem puring,
konzumaci alkoholu, ndpojl slazenych fruktézovu,
koufeni, a pokud to situace dovoli, tak i pferusit
uzivani lékd zvysuijicich urikemii, zejména diuretik
a nizkych davek salicylatd. V pfipadé manifestni
dny by mél byt odbér krve proveden az po odez-
nénf dnavého zachvatu (3 tydny od vzniku nebo 2
tydny od Ustupu symptomd) a idedIné opakovan
2% v prabéhu jednoho tydne.

Vsem pacientlim s asymptomatickou hyper-
urikemif by méla byt doporucovana dietnf opat-
feni a pravidelnd pohybova aktivita (cviceni).
Obecné je doporucovan zdravy Zivotni styl.
Doporucuje se redukce hmotnosti u osob s na-
dvadhou a obezitou, pravidelnd aerobni pohybova
aktivita nebo cviceni, nekuractvi, omezeni kon-
zumace alkoholu (zejména piva a destilat() a pra-
videlny a dostatecny pfijem tekutin, ktery zajisti
pfiméfenou hydrataci organismu. Dietni opateni
zahrnujf zdkaz konzumace vnitfnostf (jatra, br-
zlik), omezeni konzumace potravin s vysokym
obsahem purind (maso, mofské plody) a potra-
vin a ndpoju slazenych fruktézovym sirupem,
dodate¢né dosolovani a pfislazovani pokrmd.
Soucasné poznatky z rozsahlych epidemiologic-
kych studif studujicich vztah diety a manifestace
dny prokazujf protektivnf viiv mlé¢nych vyrobkl
a kavy, neutrdlnivliv ¢aje, vina, zejména cervené-
ho, a zeleniny (v&etné lusténin).

Vlonském roce byly publikovany vysledky
metaanalyzy 18 studii, které se zabyvaly vlivem
rdznych typu dietnich rezimd na sérovou hla-
dinu kyseliny mocové a KV riziko u pacientl
s asymptomatickou hyperurikemif a dnou (29).
Zatimco hladovéni vedlo k nardstu jeji hladi-
ny, tak aplikace nizkokalorické, nizkopurinové
a stfedomorské diety, respektive tzv. DASH diety
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), pri-
marné doporucované pacientdm s hypertenzi,
prispivalo k poklesu hladiny kyseliny mocové
(pokles 0 20-170 umol/l). Metaanalyza dale
nepotvrdila pozitivni pfinos nékterych potra-
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vinovych doplikd, napf. podavani vitaminu C
v ddvce 500 mg denné, suplementl s obsahem
Lactobacillus bulgaricus a Streptococcus thermo-
philus, nebo extraktu z turidka. Efekt na KV one-
mocnéni byl v této metaanalyze bud limitn,
nebo neprdkazny.

DASH dieta predstavuje flexibilni a vyvazeny
stravovaci plan, ktery pomahd vytvorit zdra-
vy zivotni styl ve vztahu ke KV onemocnénim.
Doporucuje pravidelnou konzumaci zeleniny,
ovoce, celozrnnych vyrobkd, nizkotuc¢nych mléc-
nych vyrobkd, ryb, mensiho mnozstvi dribeze,
konzumaci lusténin, ofech( a rostlinnych ole-
jU. Dieta naopak omezuje konzumaci potravin
s vysokym obsahem nasycenych tukd, napf.
tucného masa, tu¢nych mlécnych vyrobkd,
kokosového a palmového oleje, slazenych na-
pojl a sladkosti a dale omezuje prijem soli do
2,3 g/den a kalorického pFijmu do 2000 kalorif
(8400kJ)/den. Dietni rezim déle predpoklada
pravidelnou pohybovou aktivitu.

V rozsahlé prospektivni studii (The Health
Professionals Follow-up Study), do které bylo
zafazeno pres 44 tisic muz( bez manifestni dny
(celkova expozice 950 086 pacientorokd), DASH
dieta snizovala incidenci dny 032 % (RR = 0,68
(95% C1,0,57-0,80), P < 0,001) na rozdil od bézné
zapadnf stravy, kterd byla naopak spojena s narls-
tem incidence dny (RR = 1,42 95% Cl, 1,16-1,74),
P =0,005) (30). Vjiné praci snizovala DASH dieta
u pacientd s prehypertenzi a hypertenzi, kteff
méli urikemii > 360 umol/I, hladinu kyseliny mo-
¢ové 0 48-60 umol/l jiz béhem 30 dnd s efektem
pretrvavajicim az 90 dn(i (31). Byl rovnéz prokdzan
pozitivni vliv této diety na hodnoty systolického
a diastolického krevniho tlaku a dale vliv na sni-
Zeni hladiny LDL cholesterolu, vyskyt srde¢niho
selhdni a cévnich mozkovych pfihod (32, 33).

Vysledky vySe zminéné The Health
Professionals Follow-up Study prokazaly, Ze po-
uziti rezimovych opatfeni snizujicich KV riziko
(dosazeni BMI < 25 kg/m?, dieta DASH, alko-
holové abstinence, neuzivani diuretik a suple-
mentace vitaminu C (= 1500 mg dennég)) vede
ke snizenf rizika vyvoje dny (30). Pouziti 3, 4,
respektive viech 5 reZimovych opatfeni sniZilo
riziko vyvoje dny o 50 %, 64 %, respektive 70 %.
Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor vyvoje dny
autofi oznacili obezitu.

Doporucenistran diety a zivotniho stylu mu-
si respektovat fakt, Ze fada pacientl trpf dalsimi
chorobami zahrnujicimi metabolicky syndrom,
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Tab. 2. Prehled Iéki zvysujici sérovou hladinu
kyseliny mocové

B diuretika (klickovad, thiazidova, amilorid, spi-
ronolakton)

B nizké davky kyseliny acetylosalicylové

(£325mg/den)

betablokatory (propranolol, atenolol, meto-

prolol, timolol)

imunosupresiva (cyklosporin, tacrolimus)

antituberkulotika (pyrazinamid, ethambutol)

onkologicka chemoterapie

levodopa

testosteron

obezitu, DM2T, dyslipidemii, hypertenzi, KV a re-
nalnf onemocnéni. U pacientd s asymptomatic-
kou hyperurikemif i manifestni dnou by méla byt
mapovana pfftomnost téchto komorbidit a tato
pfidruzend onemocnéni by méla byt adekvatné
|écena (34).

U pacientd s asymptomatickou hyperurike-
mii je déle doporuceno dbét na racionalni far-
makoterapii Iéky, kterd mohou sérovou hladinu
kyseliny mocové zvysovat. Piehled téchto I1ék{
je uveden v tabulce 2.

U téchto pacientl Ize rovnéz vyuzit uriko-
surického efektu nékterych antihypertenziv
napft. losartanu, blokatorl kalciovych kanald,
hypolipidemik fenofibrdtu a atorvastatinu ne-
bo antidiabetik metforminu a SGLT2 inhibitor{
(gliflozind) (28).

Hypourikemicka Ié¢ba u pacientd s asympto-
matickou hyperurikemii by méla byt zvazovana
pfi vyrazném zvysenf urikemie na hodnoty okolo
500 pmol/I, pfi kterych vyznamné narUsta riziko
manifestni dny. Dle indickych doporuceni by
u pacientd s urikemii > 540 umol/l a s normalnf
funkci ledvin (€GFR = 90 ml/min/1,73 m?), mél
byt lékem prvni volby alopurinol (28). Lécba by
meéla byt zahdjena nizkou davkou 50-100 mg/den
a pomalu titrovéna k pozadované cilové urikemii
< 360 umol/I. Naopak u pacientl s poklesem
rendlnich funkcije v prvnilinii doporucen febuxo-
stat v inicidlni ddvce 40 mg/den opét s pomalou
titracf davky k cilové urikemii. Autofi doporucenti
viak nabadaji k opatrnosti pfi zahajovani lécby
febuxostatem u pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin a soucasnym KV onemocnénim.

Rada studif prokézala protektivni viiv hypo-
urikemickeé 1é¢by na progresi poklesu renalnich
funkci. Napriklad metaanalyza 12 randomizo-
vanych, kontrolovanych studif, do kterych bylo
zatazeno celkem 832 pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD 3-4 st) prokazala,
7e poufiti alopurinolu i febuxostatu zpomalova-
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lo pokles eGFR u pacientl s asymptomatickou
hyperurikemii (35). Alopurinol snizuje u pacientd
s hyperurikemif hodnoty systolického a diasto-
lického krevniho tlaku a hladinu kreatininu (36).
Alopurinol pfitom signifikantné snizuje hodnoty
systolického krevniho tlaku nezavisle na antihy-
pertenzni lécbé. Davky alopurinolu nepfevysujicl
300mg/den se v tomto ohledu zdaly byt efek-
tivnéjsi nez davky vyssi.

Vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem
je tedy zahdjeni hypourikemické 1é¢by dopo-
ru¢eno zejména u pacientd s asymptomatic-
kou hyperurikemif pfi sou¢asném chronickém
onemocnéni ledvin. U pacientd, ktefi navic trpf
KV onemocnénim, by viak |ékaf mél pfi zva-
zovani hypourikemické |é¢by zohlednit rov-
néz mortalitni data, kterd vyplynula ze studie
CARES (The Cardiovascular Safety of Febuxostat
and Allopurinol in Patients with Gout and
Cardiovascular Morbidities) (37). Do této ran-
domizované, dvojité zaslepené, prospektivni,
noninferioritni klinické studie bylo zafazeno
celkem 6190 pacientl s dnou a KV onemoc-
nénim. Median délky sledovani byl 32 mésicl
s maximem 85 mésicU. Pacienti byli randomi-
zovani k lé¢bé febuxostatem v dévce 40 nebo
80 mg/den nebo alopurinolem v tvodni dvce
100 mg/den s titraci na 200-400 mg/den nebo
300-600 mg/den s ohledem na jejich rendini
funkce. Vyskyt zdvaznych KV prihod (akutnf in-
farkt myokardu, nestabilni angina pectoris nebo
cévni mozkova prihoda) byl v obou lé¢ebnych
skupinach srovnatelny, 10,4 %, respektive 10,8 %,
ale u pacientd léc¢enych febuxostatem byl za-
znamenan signifikantni nardst vdech umrti (HR
1,22 (95% Cl1,1,01,1,47), (p = 0,04)) a rovnéz umrti
z KV pficin (HR 1,34 (95 % Cl,1,03-1,73) (p = 0,03).

V soucasné dobé se stéle vede diskuze, zda
Ize hypourikemickou Ié¢bu doporucit u osob
s asymptomatickou hyperurikemif a s vysokym
KV rizikem. Presvédcivé dlkazy o tom, ze by
hypourikemicka Ié¢ba jednoznacné snizovala
KV riziko, doposud chybi.

Lécba symptomatické
hyperurikemie (dny)

Protoze rozpustnost uratd v télnich tekuti-
nach je pfekrocena pfi hodnotach okolo 360-
400 pmol/l, doporucuje se v soucasné dobé tr-
vale snizit hladinu kyseliny mocové alespon pod
hodnotu 360 umol/I. Prostfedkem k dosazeni to-
hoto cile mohou byt dietnf a reZimova opatfent,
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lé¢ba komorbidit a racionalizace farmakoterapie,
jak bylo uvedeno vyse, ale zejména hypourike-
micka 1écba. Zahajeni hypourikemické 1écby
u pacientd s asymptomatickou hyperurikemif
je stéle v nékterych situacich diskutabilni, ale
u pacient s definitivni diagnézou dny by méla
byt zvaZzovana a s pacientem diskutovana jiz od
prvni klinické manifestace dny. Hypourikemicka
lécba je indikovéna u pacientl s opakovanymi
dnavymi zachvaty, s dnavymi tofy, s chronickou
dnou a s urdtovou nefrolitidzou. Zahdjenf lécby
co nejdrive po prvni manifestaci dny je doporu-
¢eno zejména u mladych pacientd (< 40 rokd),
pfi vyrazném zvyseni hladiny kyseliny mocové
(>480 umol/l) a u pacientl s komorbiditami
(chronické onemocnéni ledvin, hypertenze,
ICHS, srde¢nfi selhdni). Pokud neni pric¢ina hy-
perurikemie ovlivnitelnd (napf. vliv medikace,
cytotoxické lé¢by, obezita), tak hypourikemicka
|é¢ba musi byt dlouhodobd, ¢asto dozivotni
a pfitom musf byt vedena tak, aby byl dosazen
a dlouhodobé udrzen cil [é¢by, tedy trvalé snize-
ni sérové hladiny kyseliny mocové < 360 umol/I.
SpInéni tohoto cile je spojeno s poklesem fre-
kvence dnavych zachvatl, se zmensenim ve-
likosti dnavych tofl, s vymizenim urdtovych
depozit a mdze mit také pfiznivy vliv na renalnf
funkce a KV systém (34). Snizenf urikemie pod
300 pmol/l maze byt spojeno s rychlejsim vy-
mizenim dnavych tofl a pfiznakd dny. Takto
razantni snizeni urikemie je doc¢asné doporu-
¢eno u pacientl s téZkym onemocnénim, a to
az do totalniho rozpusténi uratovych krystall
a vymizeni pfiznakd dny.

V prbéhu dnavého zachvatu by hypo-
urikemicka Ié¢ba neméla byt pferusovana, ani
by nemély byt méneény davky lékd. Soucasna
doporuceni pfipousti jeji zahdjent jiz v pribéhu
akutnfho dnavého zachvatu, ale vzdy se soucas-
nym zahdjenim profylaktické lécby (34, 38). Vzdy
je nutné zahajovat lé¢bu nizkymi dévkami léku
a nasledné ji upravovat v postupnych krocich
tak, aby bylo dosazeno lé¢ebného cile. Léka¥ za-
hajujici hypourikemickou Ié¢bu by mél pacienta
poucit o tom, Ze v prvnich mésicich od zahajeni
této Ié¢by se incidence dnavych zachvatd mize
zvysit. Proto je také doporuceno po dobu az
Sesti mésicl od zahajeni hypourikemické Iécby
zajistit pacienty profylaktickou Ié¢bou kolchi-
cinem v davce 0,5-1 mg/den, pfipadné neste-
roidnim antiflogistikem. Mohlo by se zdat, ze
principy hypourikemické Ié¢by jsou jednoduché,
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pfesto pfi ni fada Iékard chybuje. K nej¢astéjsim
chybadm patii zejména nedostate¢nd edukace
pacientl, pouziti nedostatec¢nych davek hypo-
urikemickych 1ékd, pfedevsim alopurinolu, nedo-
state¢né sledovani efektu hypourikemické lé¢by
nebo chybéjici profylaxe dnavych zchvatl pfi
zahajovani hypourikemické lécby.

Zékladem hypourikemické lé¢by jsou in-
hibitory XO (alopurinol a febuxostat), které Ize
v refrakternich pfipadech nahradit nebo kom-
binovat s urikosuriky (lesinurad, benzbromaron,
probenecid).

Alopurinol

Alopurinol je nejdéle pouzivanym a nej-
rozsitengjsim hypourikemickym lékem (39).
U pacientl s normalni funkci ledvin je doporu-
¢ena Uvodnidavka 100 mg denné, u pacient
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD 4.
a 5.stadia) pak 50 mg denné. Dévka alopurino-
lu by méla byt nasledné zvysovana o 100 mg
kazdé 2—-4 tydny tak, aby bylo dosazeno cilo-
vého sniZeni urikemie (40). Maximalni davka
alopurinolu u pacientd s normalni funkci led-
vin je 800 mg. Denni davky vyssi nez 300 mg
by mély byt rozdéleny do 2-4 podani. Vétsina
pacientl lé¢enych 200-300 mg alopurinolu
denné nedosahne cilovych hodnot urikemie.
Zvyseni davky alopurinolu na 600 mg denné
mUze vést k dosazeni lécebného cile az u 78 %
pacientl. Vzhledem k dominantni renaini clea-
rance alopurinolu je nutné u pacientt s pokle-
sem ledvinnych funkci redukovat maximalni
davku alopurinolu s ohledem na hodnoty
glomeruldrni filtrace (eGFR < 60 ml/min a >
30 ml/min 200-400 mg/den, eGFR 30-10 ml/
min 100-200 mg/den, eGFR < 10 ml/min maxi-
malné 100 mg/den). Tato v posledni dobé kri-
tizovana doporuceni vak prakticky znemoz-
nuji u pacientd s ledvinnou nedostatecnosti
efektivni [é¢bu hyperurikemie alopurinolem.
U osob vy$siho véku neni nutnd Uprava davky,
pokud tyto osoby nemajf sou¢asné snizenou
funkci ledvin. Terapie alopurinolem je spojena
s vyskytem nezadoucich G¢inkd. Casté jsou
predevsim mirnéjsi kozni a gastrointestinalni
projevy, elevace jaternich testl nebo bolesti
hlavy. Nastésti vzacné jsou zdvazné akutni
hypersenzitivni koznf reakce. Pfed zahdje-
nim Ié¢by alopurinolem je u vybranych etnik
(Korejci, Ciané, Thajci) doporuceno stanovit
pfitomnost rizikové alely HLA B*5801, kterd

je spojena s neékolikasetnasobnym zvysenim
rizika hypersenzitivni reakce (38). Kromé zmi-
néného genetického rizika mdze byt vyskyt
téchto zévaznych komplikaci zvysen zejména
pfi zahajovani lé¢by vyssi davkou alopurinolu,
pfi onemocnéni ledvin nebo pfi soucasné
diuretické terapii. Bylo zjisténo, Ze startovaci
davka alopurinolu < 1,5 mg na kazdy ml/min
eGFR je spojend s nizdim rizikem akutn{ hy-
persenzitivni reakce (41). Indikujici 1ékaf nesmi
rovnéz zapominat na lékové interakce alopu-
rinolu s perordInimi antikoagulancii, teofyli-
nem a lécivy, kterd jsou metabolizovédna XO
(azathioprin, merkaptopurin).

Febuxostat

Febuxostat je doporucovan v pfipadé selha-
ni léCby alopurinolem nebo v pfipadech, kdy je
alopurinol kontraindikovan (34, 38). V rozsahlém
klinickém vyzkumu 2. a 3. faze byl febuxostat
v dennich davkach 80 mg a 120 mg vyznamné
Uc¢inngjsi ve srovnani s alopurinolem 300 mg,
resp. 100 mg denné v dosazeni cilové urikemie.
Lepsiho efektu dosahoval febuxostat i u pa-
cientl s velmi vysokou vstupni hodnotou uri-
kemie (= 600 umol/l) a u pacientl s poklesem
ledvinnych funkci (42-47). Doporucend Gvodni
denni davka febuxostatu je 80 mg. Pokud po
2-4 tydnech lécby pretrvava urikemie vyssi nez
360 umol/l, mize byt denni davka zvysena na
120 mg. Lé¢bé febuxostatem je doporuceno se
prozatim vyhnout u pacientl se zavaznym KV
onemocnénim, jakym je napf. infarkt myokar-
du, cévni mozkova pifthoda, nestabilni angina
pectoris nebo chronické srde¢ni selhdni, pokud
nejsou k dispozici jiné ucinné moznosti 1é¢by.
Dlvodem byl vyssi vyskyt zavaznych KV pfihod
(Umrti z KV pficin, nefatdInf infarkt myokardu
a cévni mozkova pfihoda) zaznamenanych ve
dvou klinickych studiich 3. faze (APEX a FACT),
ktery vsak dal3i studie CONFIRMS nepotvrdila
(47). Ve vyse zminéné prospektivni, randomi-
zované, kontrolované studii CARES byl vyskyt
zévaznych KV prihod u pacientd lé¢enych
febuxostatem a alopurinolem srovnatelny,
ale celkova a KV mortalita pacientd lécenych
febuxostatem byla vyznamné zvysena (37).
Nutno podotknout, ze narlst mortality pa-
cientd léc¢enych febuxostatem v této studii byl
pozorovan ve srovnani s mortalitou pacient(
|éCenych alopurinolem, ale nikoli v porovna-

ni s placebem. Na zdkladé predbéznych vy-
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sledkd studie CARES americkd Food and Drug
Administration (FDA) vydala jiz v listopadu 2017
upozornéni, aby |ékafi pfi zahajovani 1écby febu-
xostatem tuto skute¢nost zohlednili. Vysledky
dalsi prospektivni, randomizované, oteviené
studie FAST srovnavajici KV bezpecnost Ié¢by
febuxostatem a alopurinolem u pacientd se
symptomatickou hyperurikemifi nejsou zatim
k dispozici (48). Nezaddoucf Gcinky febuxostatu
jsou relativné vzacné. U méné nez 2 % pacientd
se objevuje vyrazka, zvysenfjaternich enzymd,
prdjem nebo bolesti kloubd. Lékové interakce
jsou totozné jako u alopurinolu.

Urikosurika

Urikosurika zvysujf rendInf exkreci kyseli-
ny mocové ledvinami snizenim jeji tubuldrni
reabsorpce v proximalnim tubulu inhibicf
transportnich proteint URAT1, OAT4. Proto je
jejich pouziti vyhodné zejména u pacientd
se snizenou exkreci kyseliny mocové ledvi-
nami. Z dGvodu poklesu ucinku urikosurik
korelujici s poklesem rendlnich funkci a zvy-
senému riziku urolitidzy je pouziti urikosurik
kontraindikovéno u pacientl s téZkou poru-
chou ledvinnych funkci (eGFR > 30 ml/min)
a u pacientl s urolitiazou. Urikosurika mohou
byt pouZita jako léky druhé linie u pacientd,
u kterych 1é¢ba inhibitory XO selhala nebo
byla kontraindikovana. Mohou byt pouZita
v monoterapii nebo v kombinaci s inhibitory
XO (lesinurad, benzbromaron, probenecid).
V Evropé nové registrovany lesinurad proka-
zal v randomizovanych studifch vyrazné vyssi
Uc¢innost v kombinaci s inhibitory XO ve srov-
nani's monoterapif témito Iéky (49). Urikosurika
nejsou v soucasné dobé v Ceské republice
registrovana nebo hrazena. Mozny je jejich

mimofadny dovoz ze zahranici.

Rekombinantni urikaza

Urdtova oxidaza (urikdza) je enzym, ktery
preméniuje kyselinu mocovou na dobfe rozpust-
ny alantoin. V pfipadé zdvazné dny refrakterni
na monoterapii nebo kombinovanou Ié¢bu in-
hibitory XO a urikosuriky nebo v pfipadé kon-
traindikace téchto Iéciv je doporuceno pouziti
pegylované urikdzy (peglotikazy) (34, 38). Jeji
intravendzni podant je ale spojeno s vyssim
rizikem infuznich reakci a KV prihod. V soucas-
né dobé neni peglotikadza v Evropé a potazmo
v Ceské republice registrovéana.

www.medicinapropraxi.cz
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Tab. 3. Doporuceni EULAR k lécbé dny, 2016

Obecné principy lécby

A.

Kazdy pacient sdnou by mél byt informovan o povaze onemocnéni, moznostech Uc¢inné lécby,
komorbiditéch, principech Ié¢by dnavého zachvatu, nutnosti celozZivotni Iécby snizujici hladinu
kyseliny mocové pod cilovou hodnotu.

Kazdy pacient sdnou by mél dostat rezimova doporuceni tykajici se redukce hmotnosti, zdkazu
konzumace alkoholickych ndpojt (zejména piva a destilat(), fruktézou slazenych napojd, omezeni
nadmérné konzumace masa a morskych plodu, nizkotu¢né diety a pravidelné pohybové aktivity.

U kazdého pacienta s dnou by mély byt pravidelné monitorovany komorbidity a KV riziko zahrnuijici
onemocnéni ledvin, ischemickou chorobu srdecni, srde¢ni selhani, mozkové pfihody, periferni cévni
onemocnéni, obezitu, dyslipidemii, hypertenzi, diabetes mellitus a kourent. Jejich l1é¢ba by méla byt
integralni soucasti 1écby dny.

Specificka doporuceni

1.

Dnavy zachvat by mél byt Iécen co nejdFive po jeho vzniku. Pacient s dnou by mél byt pIné edukovan
tak, aby zahdjil terapii jiz pfi prvnich varovnych symptomech dnavého zachvatu (,pill in the pocket”).
Vybér vhodného léku by mél byt proveden s ohledem na jeho kontraindikace, pfedchozi pacientovu
zkudenost s lé¢bou, ¢as do zahajeni Ié¢by, pfipadné rozsah kloubniho postizent.

Doporucovanym lékem prvni volby je kolchicin. IdedIni je zahajit Ié¢bu kolchicinem do 12 hodin od
vzniku symptomda. Kolchicin se pouzivéd v ivodni ddvce 1 mg, nésledované davkou 0,5 mg s odstupem
jedné hodiny. Alternativou je pouziti NSA nebo GK. V pfipadé mono - nebo oligoartikuldrniho
postiZzeni je doporuceno provést aspiraci kloubniho vypotku a intraartikuldrni aplikaci dlouhodobé
pusobiciho GK, v pfipadé polyartikuldrniho postizeni je doporuceno celkové podani prednisonu
v davkach 30-35mg denné po dobu 3-5 dnl. Nové je doporuceno zvazit pouziti kombinované lécby
(napt. kolchicin + NSA nebo kolchicin + GK) u pacientl se zdvaznym dnavym zachvatem.

U pacientd s ¢astymizachvaty nebo pfi selhdni predchozi Ié¢by kolchicinem, NSA a GK je doporuceno
pouziti canakinumabu. Léc¢ivo se poddvd vdéavce 150 mg subkutdnné co nejdiive po vzniku
dnavého zachvatu. Opakovani 1é¢by je mozné nejdfive po 12 tydnech. Lé¢ba canakinumabem je
kontraindikovand pfi soucasné probihajici infekci.

Dulezitou soucasti dlouhodobé 1éc¢by dny je profylakticka lé¢ba opakovanych dnavych zachvatd,
kterd by méla byt podavéna po dobu prvnich 6 mésict hypourikemické Ié¢by. Doporuceno je pouzit
kolchicin v davce 0,5-1,0 mg denné av pfipadé jeho intolerance nebo kontraindikace nizké davky
NSA.

Hypourikemicka 1écba by méla byt zvazovéna a s pacientem diskutovana pfi definitivnim prikazu
dny jiz od prvniho zachvatu. Hypourikemicka lé¢ba je indikovana u pacientt s opakovanym dnavymi
zéchvaty (= 2/rok), sdnavymi tofy, s chronickou dnou as urdtovou nefrolitidzou. Zahajeni 1écby
co nejdfive po prvni manifestaci dny je doporuceno zejména u mladych pacientd (< 40 rokd), pfi
vyrazném zvyseni hladiny kyseliny mocové (>480 umol/l) a u pacientt s komorbiditami (onemocnéni
ledvin, hypertenze, ICHS, srdec¢ni selhdni).

Sérova hladina kyseliny mocové by méla byt monitorovéna a udrzovana pod hodnotou 360 pmol/I.
DosaZeni hladiny nizsi nez 300 umol/I umozhuje rychlejsi rozpusténi urdtovych depozit. Takové
snizeni je doporuceno u pacientl s tézkym onemocnénim, a to az do totalniho rozpusténi urdtovych
krystald a vymizeni pfiznakd dny. Dlouhodobé udrzeni hladiny kyseliny moc¢ové pod < 300 umol/I
neni doporuceno.

Hypourikemickd lécba by méla byt zahdjena nizkou davkou Iékd. Davka by méla byt postupné
upravovdana tak, aby bylo dosazeno cilovych hodnot urikemie. Tento cil by pak mél byt udrzovan
celoZivotné.

Lékem prvni linie je alopurinol. U pacientl s normalnf funkci ledvin je Gvodni dévka 100 mg denné.
Dévka alopurinolu mlze byt zvysovdna o 100 mg kazdé 2-4 tydny, dokud neni dosazena cilova
urikemie. V pfipadé neuspéchu lécby nebo pfi intoleranci alopurinolu by méla byt zahajena lécba
febuxostatem nebo urikosuriky, pfipadné ma byt alopurinol s urikosuriky kombinovan.

U pacientd s poklesem ledvinnych funkci by maximalni davka alopurinolu méla byt upravena
s ohledem na hodnoty clearence kreatininu.

U pacientd se zdvaznym, devastujicim onemocnénim, se zhorsenou kvalitou Zivota a v pfipadé, ze
nenfi vyse popsanymi postupy dosazena cilova urikemie, je indikovéana lé¢ba pegylovanou urikdzou.

Pokud se dna objevi u pacientl Iécenych klickovymi nebo thiazidovymi diuretiky, méla by byt,
pokud je to mozné, diuretika nahrazena jinymi léky. V pfipadé hypertenze je mozné pouzit léky
s urikosurickym efektem (losartan nebo blokatory kalciovych kanald), v pfipadé dyslipidemie je mozné
pouzit statiny nebo fenofibrat.

NSA — nesteroidni antiflogistika; GK — glukokortikoidy; ICHS — ischemickd choroba srde¢ni

Soucasna strategie Iécby dny

V roce 2016 byla publikovana Doporucenf
EULAR k lé¢bé dny (34). Autofi na zékladé syste-
matického prehledu odborné literatury vytvorili
14 novych doporucen(. Doporucenf byla rozdéle-
nana 3 obecnd a 11 specifickych doporuceni za-

meérfujicich se na lé¢bu akutnidny a dlouhodobou
lé¢bu symptomatické hyperurikemie (tabulka 3).
Vzhledem k tomu, Ze tento ¢lanek se primar-
né vénuje dlouhodobé lé¢bé hyperurikemie,
jsou zésady |écby akutnfho dnavého zachvatu
uvedeny pouze ve vyse zminéné tabulce.
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Zavér

Vyskyt hyperurikemie v populaci je ¢asty
a v poslednich desetiletich narUsta.
Hyperurikemie je nejvyznamnéjsi ovlivnitel-
ny rizikovy faktor rozvoje dny.

Zvysenou prevalenci hyperurikemie a mani-
festni dny Ize pozorovat u pacientl s hyper-
tenzi, zejména s orgdnovymi komplikacemi,
chronickym onemocnénim ledvin, diabetes
mellitus 2. typu, dyslipidemii, u obéznich,
u muzd a postmenopauzalnich zen.
Pacienti s asymptomatickou hyperurikemif
a dnou maji zvysené riziko rozvoje komorbi-
dit zahrnujici hypertenzi, chronické onemoc-
nénfledvin, metabolicky syndrom, diabetes
mellitus 2. typu a dyslipidemii.
Asymptomatickd hyperurikemie a dna je
spojena se zvysenou celkovou a kardiovas-
kuldrni mortalitou.

Zakladem Uspésné lécby hyperurikemie je
poucenf pacienta o podstaté onemocnéni,
o principech a cilech 1é¢by i o jejich moz-
nych komplikacich. Tento postup zvysuje
adherenci pacient k [é¢bé.

Lécba asymptomatické i symptomatické
hyperurikemie by vzdy méla zahrnovat di-
etnf opatfeni, doporuceni pravidelné pohy-
bové aktivity, racionalizaci 1é¢by lé&ivymi
pfipravky zvysujicimi sérovou hladinu kyse-
liny mocové, vyuziti urikosurického efektu
lécivych pfipravkd indikovanych k lé¢bé
komorbidit.

Lécba asymptomatické hyperurikemie mU-
Ze v urcitych pfipadech (urikemie okolo
500 umol/l, pfidruzend onemocnéni zahrnujici
zejména chronické onemocnéni ledvin a hy-
pertenzi) zahrnovat i hypourikemickou lé¢bu.
U pacientl s definitivni diagnézou dny by
hypourikemicka Ié¢ba méla byt zvazovana
a s pacientem diskutovéna jiz od prvni kli-
nické manifestace dny.

Hypourikemicka Iécba je indikovana u pa-
cientl s opakovanymi dnavymi zachvaty,
s dnavymi tofy, s chronickou dnou a s ura-
tovou nefrolitidzou.

Hypourikemicka lécba musi sméfovat k do-
sazeni a k celozivotnimu udrzeni cilové hod-
noty urikemie nizsf nez 360 umol/l, u pacien-
tl se zdvaznou dnou i k do¢asnému snizeni
urikemie pod 300 umol/I pokracujici az do
Uplného vymizeni priznakd dny.V opa¢ném
pfipadé neni hypourikemicka Ié¢ba Gcinna.

www.medicinapropraxi.cz



B | écbuinhibitory XO je nutné zahajovat niz-
kymi davkami lékd, u alopurinolu s ohledem
na funkci ledvin. InicidIni nizké davka inhibi-
torl XO pfispiva ke snizeni rizika zadvaznych
akutnich hypersenzitivnich reakci.

B Hodnoty sérové hladiny kyseliny moco-
vé je nutné v pribéhu lécby pravidelné
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