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Dna a kardiovaskularni riziko
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Souhrn

Dna predstavuje heterogenni skupinu metabolickych onemocnéni, pro kterou je charakteristicka tvorba a ukla-
dani depozit krystald natriumuratt v rGznych tkénich. V disledku depozice natriumuratu ve strukturach pohybo-
vého aparatu se rozviji dnava artritida, manifestujici se akutnimi dnavymi zachvaty a rozvojem chronické tofézni
dny. Nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym rizikovym faktorem pro vznik dny je hyperurikemie, tedy patologické zvyseni
hladiny kyseliny mocové v séru. Dna, ale i samotnd hyperurikemie, pfedstavuje vyznamny nezavisly rizikovy faktor
zvysené celkové a kardiovaskularni morbidity a mortality. U vyznamné ¢asti pacientl s hyperurikemii a dnou jsou
pfitomna i jind onemocnéni a rizikové faktory provazejici metabolicky syndrom. Nezbytnou podminkou pro Uspés-
nou lécbu dny je udrzeni sérové hladiny kyseliny moc¢ové pod hodnotou 360 pumol/l, rozpusténi usazenin natriu-
muratu v tkanich a zabranéni jejich tvorbé. V 1é¢bé chronické hyperurikemie se kromé nefarmakologickych opat-
feni vyuzivaji i 1éky snizujici sérovou hladinu kyseliny mocové, zejména inhibitory enzymu xantinoxiddza nebo
urikosurika. Uspé3na léeba hyperurikemie miize prispét ke snizeni kardiovaskularniho rizika pacientd s hyperuri-
kemii a dnou.
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Gout and cardiovascular risk

Summary

Gout represents a heterogeneous group of metabolic disorders characterized by production and deposition of
sodium urate crystals in various tissues. The consequence of this deposition in musculoskeletal system causes
gouty arthritis often presented by acute recurrent attack and development of chronic tophi. The most important
risk factor is hyperuricemia which means higher level of acid uric in blood. Gout or hyperuricemia alone represents
significant independent risk factor of all-cause and cardiovascular morbidity and mortality. Many patients with hy-
peruricemia and gout have risk factors typical for metabolic syndrome or suffer from other diseases. Maintaining
the acid uric serum levels below 360 umol/l, dissolution of sodium urate deposits and prevention of their forma-
tion are crucial for successful treatment. In addition to the non-pharmacological approaches, medications as xan-
thine oxidase inhibitors or uricosuric agents are used for lowering serum uric acid levels in treatment of chronic hy-
peruricemia. The successful treatment may contribute to reduce cardiovascular risk in patients with hyperuricemia
and gout.
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Uvod
Dna predstavuje heterogenni skupinu metabolickych

vyrovnany. Prevalence onemocnéni narlstd s vékem,
napt. ve Velké Britanii trpi dnavou artritidou pres 7 % muz(

onemocnéni, pro kterou je charakteristickd tvorba
a ukladani depozit krystalG natriumuratu v rdznych tka-
nich. V disledku depozice natriumurdtu ve strukturach
pohybového aparatu se rozviji dnava artritida. Jako hy-
perurikemii oznacujeme patologické zvyseni hladiny
kyseliny mocové v séru.

Dnava artritida je nejcastéjsi artritidou muzl starsich
40 rokd a ve vyspélych zemich postihuje pfiblizné 1-2 %
dospélych [1-4]. Muzi byvaji dnavou artritidou postizeni
4-9krat Castéji nez zeny. Avsak v kategorii osob starsich
65 rokll mlze byt pomér postizenych zen a muzd téméf

starsich 65 let a témér 3 % Zen starsich 85 let [2]. Data zis-
kana ze dvou narodnich prizkum( zdravotniho stavu
obyvatelstva USA (National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys) provadénd v létech 1988-1994 a 2007-
2008 prokazala, ze prevalence dny se v tomto obdobi zvy-
sila 0 1,2 % a prevalence samotné hyperurikemie vzrostla
dokonce 0 3,2 % [5]. V |étech 2007-2008 byla hyperurike-
mie prokazana u 21,1 % muzl a 4,7 % Zen a dnou trpélo
5,9 % muzl a 2,0 % zen (graf 1). Mezi nejcastéji uvadéné
pfi¢iny nardstu prevalence hyperurikemie a dny patfi
zvysujici se primérny vék, ¢astéjsi onemocnéni ledvin,
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Graf 1. Prevalence hyperurikemie a dny v USA

v letech 1988-2008, National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES)

2007-2008 prevalence dny 3,9 %

2007-2008 vs 1988-1994

prevalence dny + 1,2 % (95 % Cl 0,6-1,9)
prevalence hyperurikemie + 3,2 % (95 % Cl 1,2-5,2)
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narlstajici prevalence obezity, zména stravovacich
navykl nebo extenzivni pouzivani nékterych 1éku, ze-
jména diuretik.

Hyperurikemie
Nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym rizikovym faktorem
vyvoje dny je hyperurikemie. Jeji prevalence v popu-
laci je nejcastéji udavana mezi 4-40 % [6]. Kyselina
mocova je u ¢lovéka kone¢nym produktem metaboli-
zmu purinli exogenniho i endogenniho plvodu, které
jsou prostrednictvim enzymatické kaskady metabolizo-
vany na hypoxantin a xantin a za pfispéni enzymu xanti-
noxidaza (XO) na vysledny produkt kyselinu mocovou.
U vétsiny savcd, s vyjimkou lidi a priméatd, tvoii soucast
jejich enzymatické vybavy i enzym urikdza, ktery kata-
lyzuje preménu kyseliny mocové na dobie rozpustny
alantoin. Lidé a primati proto maji vyssi sérové hladiny
kyseliny mocové ve srovnani s vétsinou savcu. Role ky-
seliny mocové v organizmu je ambivalentni. V jeji struk-
tufe jsou obsazeny labilni elektrony, a proto ma znacny
oxidac¢né reduk¢ni potencial. Na jedné strané je kyse-
lina mocovad vyznamnych antioxidantem schopnym
vychytavat volné kyslikové radikédly a na druhé strané
muze byt zdrojem urdtovych reaktivnich forem kysliku
(napt. uratovy anion, aminokarbonyl). Bylo prokazano,
ze v urcitych situacich (zanét, ischemie) dochézi ke zvy-
Seni exprese enzymu XO v makrofazich a endotelidlnich
bunkach. Nadprodukce kyseliny mocové muze pfispét
k navozeni oxida¢niho stresu, ktery se podili na rozvoji
endotelidlni dysfunkce a pfedcasné aterosklerdzy [7].
Pricinou hyperurikemie muze byt zvyseny pfijem
purind potravou, zavisly na mnozstvi a skladbé stravy,
konzumaci alkoholu a slazenych napojd. Udaje z USA
poukazuji na souvislost mezi nadmérnou konzumaci
napoji slazenych fruktézou a narlstem prevalence
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hyperurikemie, poruchy glukézové tolerance, obezity
a metabolického syndromu [8]. K dal$im pficindm hyper-
urikemie patii zvysend produkce kyseliny mocové v or-
ganizmu v disledku vrozeného metabolického defektu
nebo z dlvodu zvyseného bunécného obratu. Nejcastéji
je ale hyperurikemie spojena se snizenim exkrece kyse-
liny mocové ledvinami (90 %). Pficinou tohoto stavu je
bud' vrozeny defekt transportnich mechanizma zajistu-
jicich transport kyseliny mocové v ledvinnych tubulech,
nebo castéji pokles ledvinnych funkci v disledku chro-
nického ledvinného onemocnéni a rovnéz v dlsledku
uzivani nékterych 1ékd, zejména diuretik.

Dna

Dna je klinicky syndrom, ktery vznika ve spojitosti s tvor-
bou a ukladanim krystall natriumuratu v rlznych tka-
nich (napf. pohybovy aparat, ledviny). Riziko tvorby
téchto usazenin vyznamné narlsta s vysi urikemie. Hla-
dina nasyceni natriumurdtu v biologickém roztoku je
pfi 37 °C pfiblizné 380 umol/l. Jestlize koncentrace ky-
seliny mocové v séru presahne tuto kritickou hranici,
dochézi k tvorbé krystall natriumuratd a jejich depo-
zici v tkanich. Prospektivni hodnoceni, které sledovalo
2 046 zdravych dobrovolnikd po dobu 14,9 rok(, proka-
zalo vyznamny narust incidence dnavé artritidy v zavis-
losti na vysi urikemie [9]. Zatimco ro¢ni incidence dnavé
artritidy ve skupiné osob s urikemii nizsi nez 416 pmol/I
¢inila 0,1 %, ve skupiné osob s urikemii nad 530 pmol/I
narostla na 4,9 %. Incidence dnavé artritidy byla rovnéz
3krat vyssi u nemocnych s hypertenzi oproti normotenz-
nim jedincm. Mezi prediktivni faktory vyvoje dny, které
nebyly nezavislé na vysi urikemie, patfil vék, body mass
index (BMI), hypertenze, hladina cholesterolu a konzu-
mace alkoholu.

Pritomnost krystald natriumuratu v kloubnim pro-
stredije nezbytnou, ale jak se zda ne jedinou podminkou
vyvoje dnavé artritidy. Klinicky manifestni dna se projevi
pouze u malé ¢asti jedincl s hyperurikemii. Pfesto ultra-
sonografické studie prokazuji depozita natriumuratu
v kloubech a Slachach dolnich koncetin az u 20-25 %
asymptomatickych jedincd s hyperurikemii [10]. Klinic-
kym projevem dny na pohybovém aparétu je bud'akutni
dnava artritida nebo rozvoj chronické tofézni dny. Vy-
znamnym spoustécim faktorem akutniho dnavého za-
chvat mlze byt nahly pokles hladiny kyseliny mocové
u jedincl s jiz vytvorenymi urdtovymi depozity. Uvol-
néné krystaly natriumurétu aktivuji prostfednictvim toll-
-like receptorli polymerni proteinovy komplex tzv. in-
flammasome v cytoplazmé zanétlivych bunék, coz vede
k produkci zanétlivych cytokinli, zejména interleukinu
1B adalsich mediatorti zanétl [11]. Pokud dojde zdlivodu
depozice krystal natriumuratu ve strukturdch pohybo-
vého aparatu k jejich trvalému poskozeni, oznacujeme
tento stav jako chronickou tofézni dnavou artritidu.
Spolu s rozvojem sekundarni osteoartrézy postizenych
kloubt vede chronickd tofézni dna k poklesu fyzickych
schopnosti a k poklesu kvality zivota pacient( s timto
onemocnénim.



Poskozeni ledvin v rdmci dny mUze zahrnovat tvorbu
uratovych konkrementd v mocovych cestach, akutni
a chronické zmény ledvinného parenchymu. Riziko
vyvoje poskozeni ledvin u jedincl s hyperurikemii vak
zifejmé neni vysoké [12]. Diskutuje se o tom, zda chro-
nické onemocnéni ledvin je nasledkem nebo spise pfi-
¢inou chronické hyperurikemie.

Hyperurikemie, dna a kardiovaskularni
riziko

U jedincl s hyperurikemii a dnou se ¢astéji objevuji one-
mocnéni, kterd jsou soucasti metabolického syndromu
(MS). MS je soubor onemocnéni a rizikovych faktord,
které se casto vyskytuji spole¢né. K jeho zakladnim kom-
ponentam patii viscerdlni obezita, porucha glycidového
metabolizmu, aterogenni dyslipidemie a arteridlni hy-
pertenze. Predpoklada se, Zze hlavnim faktorem vedou-
cim k rozvoji metabolického syndromu, je inzulinova
rezistence [13]. Jednotlivé slozky MS se rdznou mérou
podileji na vzniku chronického zanétu, prokoagula¢niho
stavu, oxidacniho stresu a endotelidlni dysfunkce. MS tak
predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj pred-
Casné aterosklerézy a kardiovaskularnich onemocnéni
a rovnéz pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu a nékte-
rych zhoubnych nadort. V Ceské republice trpi MS pi-
blizné 25 % populace v produktivnim véku a az 40 % se-
niorQ. Sledovani 8 807 osob starsich 20 rokl zatazenych
do narodniho vyzkumu zdravotniho stavu obyvatelstva
(NHANES 11l), provadéného v USA v létech 1988-1994,
prokazalo rozdil v prevalenci MS mezi jedinci s dnou
a bez dny [14]. Prevalence MS mezi pacienty s dnou byla
62,8 % (51,9-73,6), zatimco u jedincl bez dny 25,4 %
(23,5-27,3). Riziko vyvoje MS u pacientt s dnou bylo tedy
zvyseno témér 5nasobné (OR 4,96; 95% Cl 3,17-7,75).

Studie $panélskych autord, ktefi sledovali 394 paci-
entl s dnou v pribéhu 14 let, prokdazala, ze prevalence
nékterych pfidruzenych onemocnéni zahrnujicich dys-
lipidemii, hypertenzi, chronické onemocnéni ledvin
nebo diabetes mellitus v pribéhu onemocnéni dnou
vyznamné narsta [15].

Rada praci prokazala, ze celkova a kardiovaskularni
mortalita pacientd s dnou je zvysend. V praci kanadskych
autord, ktefi sledovali 51 297 muzd ve véku 40-75 rok(
po dobu 12 let, bylo u nemocnych s dnou oproti jedin-
cm bez dny zvyseno celkové riziko umrti o 28 % (RR
1,28; 95% Cl 1,15-1,41), riziko umrti z kardiovaskularnich
pficin bylo zvyseno o 38 % (RR 1,38; 95% Cl 1,15-1,66)
a riziko umrti z dlivodu fatélniho infarktu myokardu bylo
zvyseno dokonce o 55 % (RR 1,55; 95% Cl 1,24-1,93) [16].
Pacienti s dnou méli rovnéz vyznamné zvysené riziko ne-
fatalniho infarktu myokardu (RR 1,59; 95% Cl 1,04-2,41).

Nejen dna, ale i samotna asymptomaticka hyperurike-
mie predstavuje nezavisly rizikovy faktor celkové i kardio-
vaskularni mortality. Zajimava data poskytl opét vyzkum
NHANES Il [17]. Do sledovéni bylo zafazeno celkem
15773 osob starsich 20 rokd. Mortalitni data byla sledo-
véna az do roku 2006. Prlizkum prokézal zvyseni rizika
celkové mortality u pacientd s dnou 0 42 % (HR 1,42; 95%

Némec P. Dna a kardiovaskularni riziko

Cl 1,12-1,82) a rizika kardiovaskularni mortality o 58 %
(HR 1,58; 95% Cl 1,13-2,19). Analyza dat déle prokdzala,
Ze kazdé zvyseni urikemie o 60 pmol/l zvy3uje celkovou
i kardiovaskularni mortalitu o 16 %. Po rozdéleni souboru
jedinct bez manifestni dny do 4 kvartil(i podle vyse urik-
emie byla celkova i kardiovaskularni mortalita u osob za-
fazenych do 2 nejvyssich kvartild, ve srovnani s osobami
zatfazenymi do nejnizsiho kvartilu, zvySena o 9 %, re-
spektive 37 %.

Obdobna data poskytla i prospektivni studie, do
které bylo zafazeno 1 423 finskych muzl stfedniho véku
bez kardiovaskularniho onemocnéni, diabetes melli-
tus a malignity [18]. Primérnad délka sledovéni byla
11,9 rokl. Soubor byl rozdélen podle vyse urikemie na
3 pocetné rovnomérné rozdélené skupiny s urikemii pod
300 umol/l, 300-349 pmol/l a 350 umol/I a vice. U osob
s urikemii = 350 pmol/I bylo riziko umrti z kardiovaskular-
nich pficin zvy$eno 2,7ndsobné proti osobdm zafazenym
nich onemocnéni, ktera jsou soucasti MS, bylo toto riziko
zvyseno dokonce téméf 5ndsobné. | tato studie potvr-
dila, ze samotna hyperurikemie predstavuje vyznamny
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularni mortality. Jiné
prace rovnéz prokazaly, ze hypeurikemie predstavuje
nezavisly rizikovy faktor nejen pro kardiovaskularni a ce-
rebrovaskularni onemocnéni, ale i pro ledvinné selhani,
hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu.

Podivejme se na problematiku vztahu mezi hyperurik-
emii a ostatnimi chorobami MS z opacného pohledu.
Bylo prokazano, ze hyperurikemie je castéji pfitomna
u jedincd se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem,
tedy obecné u muzd, postmenopauzalnich zen, obéz-
nich, u hypertonik(i zejména s organovymi komplika-
cemi, u pacientu s diabetes mellitus 2. typu a dyslipide-
mii. U jedincd s hypertenzi a soucasné s metabolickym
syndromem byla prokdzana pfima korelace mezi hla-
dinou kyseliny mocové v séru a hodnotou BMI, la¢nou
glykemii a indexem inzulinové rezistence HOMA-IR [5].
Inzulinova rezistence maze byt zodpovédna za zvyse-
nou renalni reabsorpci kyseliny mocové [19]. Toto zjis-
téni podporuje fakt, ze az 76 % pacientl s hyperurik-
emii a chronickou tofézni dnou ma rovnéz MS.

Nékteré prace prokazaly, Ze viscerdlni obezita je spo-
jena s vyskytem hyperurikemie bez depozice, ale i s de-
pozici krystalt natriumuratu. Takahashi et al prokazali
pfimou korelaci mezi mnozstvim visceralniho tuku a uri-
kemii (r = 0,37; p < 0,01) a nepfimou korelaci s rendlni
clearence kyseliny mocové (r =-0,34; p < 0,05) [20]. V jiné
praci byl studovan vliv snizeni télesné hmotnosti na sé-
rovou hladinu kyseliny mocové. Prace prokazala, Ze sni-
zeni hmotnosti o 7,7 + 5,4 kg vedlo ke snizeni frekvence
akutnich dnavych zéachvat z 2,1 £ 0,8 na 0,6 = 0,7 za
mésic (p =0,002) [21].

Hyperurikemie miiZze byt na jedné strané rizikovym
faktorem pro vyvoj hypertenze a na strané druhé pa-
tologickym stavem podminénym jeji pfitomnosti. Re-
centni prace prokdazala, Ze hypertenze je spojena s rizi-
kem vyvoje hyperurikemie [7]. Ve zminéné praci byla
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hyperurikemie pfitomna u 25 % nelécenych hyperto-
nikd, 50 % hypertonikl l1écenych diuretiky a u vice nez
75 % jedincli s maligni hypertenzi. Zvysené riziko hyper-
urikemie bylo zaznamenano i u osob s prehypertenzi

(STK 120-140 mm Hg, DTK 80-90 mm Hg) a s mikro-
albuminurii [22]. Jedinci s mikroalbuminurii méli stati-
sticky vyznamné vyssi hladiny kyseliny mocové v séru
ve srovnani s jedinci bez mikroalbuminurie. Tento vztah

Schéma. Terapie dny a hyperurikemie

diagné6za dnavé artritidy

zakladni doporuceni pro pacienty s diagnézou dnavé artritidy

- edukovat pacienta, dietni a rezimova doporuceni

- zvazit sekundarni formy hyperurikemie (komorbidity)
- zvazit nezbytnost konkomitantni medikace indukujici hyperurikemii
- hodnotit zédvaznost onemocnéni (palpovatelné tofy, frekvence a zavaznost

akutnich a chronickych symptomu dny)

indikace k farmakologické hypourikemické lécbé

- dnavy tofus nebo tofy pfi klinickém vysetieni nebo detekované zobrazovaci metodou (A)
- Casté zachvaty akutni dnavé artritidy (= 2 zachvaty/rok) (A)

- CKD st. 2 a vyssi (C)
- urolithiasa (C)

l je-li indikovana hypourikemicka lé¢ba

|é¢ba urikemie k cili definovanému pro jednotlivé pacienty

- minimalni cil urikemie < 360 pmol/I

- snizeni urikemie < 300 pmol/I mdze byt potfebné ke zlepseni symptom dny

hypourikemicka lécba prvni linie
inhibitor XO (A)
Alopurinol nebo Febuxostat

i je-li alespon jeden XOI Kl nebo neni-li tolerovan
alternativni hypourikemicka lécba
Probenecid (B)

!

dosazena cilova urikemie

J ano

dlouhodoba lécba dnavé artritidy

profylaxe akutni dny
zahdjit protizanétlivou

proxylaktickou lécbu
zachvatl akutni dny (A)

zhodnotit urikemi

- pokracovat v profylaktické [é¢bé akutni dny v piipadé pretrvavani symptomu (= 1 tofus pfi

fyzikalnim vysetteni) (C)

- pokracovat v pravidelné kontrole urikemie a monitoraci toxicity hypourikemické lécby (C)
- pokracovat v 1é¢ebném rezimu (véetné hypourikemické lécby) i po vymizeni tofd, akutnich
a chronickych symptom dny s cilem udrzet urikemii < 360 pmol/I (C)

- zadvazné pripady referovat specialistovi:  a) nejasna etiologie hyperurikemie,
b) refrakterni onemocnéni,
) obtize pii dosazeni cilové urikemie, zejména pacienti
s ledvinnym onemocnénim a hypourikemickou léc¢bou,
d) mnohocetné a zavazné nezadouci pfihody
hypourikemické lécby (C)

Uroven evidence pro doporuceni

A vice nez jedna klinickd studie nebo metaanalyzy

B jedna randomizovana studie nebo nerandomizované studie
C konsenzualni ndzor odborniki, piipadové studie nebo standardy lécby
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nebyl pozorovan u normotenznich osob. V jiné studii,
do které bylo zafazeno 2 280 osob, z nichz u 892 muzl
se vyvinula hypertenze béhem témér 22letého sledo-
vani, byla hyperurikemie identifikovéna jako nezavisly
rizikovy faktor pro vyvoj hypertenze (RR 1,10; 95% Cl
1,06-1,15; p < 0,001) [23]. Tato asociace byla prokézéna
nezdvisle na faktorech MS, konzumaci alkoholu a led-
vinnych funkcich.

Terapie dny a hyperurikemie

Terapie dnavé artritidy zahrnuje lé¢bu akutnich dna-
vych zachvatl, snahu o snizeni sérové hladiny kyseliny
mocové s cilem snizit depozici natriumuratu v tkanich
a rovnéz prevenci opakovani zachvat dnavé artritidy.
Expertni skupina Evropské ligy proti revmatizmu (EULAR)
publikovala své doporuceni k 1é¢bé dny v roce 2006 [24].
Americka kolej revmatologll (ACR) zverejnila své dvou-
dilna doporuceni k 1é¢bé hyperurikemie a akutni dnavé
artritidy v roce 2012 [25,26] (schéma). Ceska revmatolo-
gicka spole¢nost vydala sva doporuceni k 1é¢bé dnavé
artritidy rovnéz v roce 2012 [27].

Jak jiz bylo uvedeno dfive, hyperurikemie je nezavis-
lym rizikovym faktorem pro rozvoj dnavé artritidy, ledvin-
ného postizeni a dalsich onemocnéni. Zakladnim pred-
pokladem lé¢by pacientli s chronickou dnou je proto
snizeni sérové hladiny kyseliny mocové s cilem podpofit
rozpousténi depozit natriumuratu v tkanich a prevence
jejich vzniku. Podle doporuceni EULAR a ACR mUze byt
tohoto cile dosazeno, pouze pokud je sérova hladina
kyseliny mocové snizena pod hodnotu 360 umol/l, pfi-
padné u rizikovych pacientt az pod hodnotu 300 umol/I
[24-27]. Lé¢ba hyperurikemie by méla byt komplexni
a méla by zahrnovat jak nefarmakologické, tak farmako-
logické postupy.

Nepostradatelnou soucasti 1é¢by hyperurikemie jsou
rezimova opatieni. V klinické praxi vsak nejsou vzdy uplat-
novana. K vyznamnym nezavislym rizikovym faktoriim
vyvoje hyperurikemie patii vysokopurinova dieta, kon-
zumace alkoholu a slazenych napoju, centrdlni obezita,
hypertenze a inzulinova rezistence. Z potravin je nutno
omezit zejména konzumaci masa a moiskych plodu. Dieta
s nizkym obsahem purind je schopna snizit sérovou hla-
dinu kyseliny mocové o 10-15 %. Doporucovéna je re-
dukce hmotnosti, omezeni konzumace alkoholu, zejména
piva a destilatd, a fruktézou slazenych ndpojd. Dalezité je
dbat na dostatecny piijem tekutin, ktery zajisti pfiméreny
objem moci. Nezbytnou soucasti lécby hyperurikemie by
mélo byt i ovlivnéni ostatnich rizikovych faktord pfispi-
vajicich k celkovému kardiovaskularnimu riziku pacientt
s dnou, zejména korekce hypertenze a poruch metaboli-
zmu cukr( a tukl. V neposledni fadé je nutné myslet na
racionalni farmakoterapii Iéky, které mohou zvysovat hla-
dinu kyseliny mocové.

Indikace k zahajeni hypourikemické lécby:

= opakované zachvaty (vice nez 1) akutni dnavé artritidy
= chronickd tofézni dna

= radiografické znamky postizeni kloubd dnavou artritidou
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= dnavé tofy

= komplikace hyperurikemie (nefrolitidza)

= postizeni ledvin (intersticialni nefritida)

= nemocni s asymptomatickou hyperurikemii se zvyse-
nym kardiovaskularnim rizikem

Hypourikemicka Ié¢ba by neméla byt zahajena, upravo-
vana nebo ukoncovana v pribéhu akutniho dnavého za-
chvatu. Dvodem je mobilizace depozit natriumuratu,
ktera by mohla byt pficinou zhorseni projev( akutni dny.

Zékladnim lékem je alopurinol, ktery je k 1é¢bé hyper-
urikemie pouzivan jiz od roku 1965 [28]. Alopurinol je
purinovy inhibitor enzymu XO, ktery inhibuje reduko-
vanou formu tohoto enzymu. Je metabolizovan pre-
vazné v jatrech na svUj aktivni metabolit oxipurinol. P¥i-
blizné 10 % denni davky je vylu¢ovano glomeruldrni
filtraci v podobé alopurinolu a 70 % v podobé oxipuri-
nolu, zbyvajicich 20 % denni davky je vylou¢eno v ne-
zménéné formé stolici. U pacientl s renalni insuficienci
se clearance alopurinolu a jeho aktivniho metabolitu
snizuje, coz muze vést ke zvyseni jejich plazmatickych
hladin a narlstu toxicity. U pacientl s renalni insuficienci
by denni davka alopurinolu neméla presahnout 100 mg,
coz zna¢né omezuje jeho terapeutické pouziti a snizuje
pravdépodobnost dosazeni cilové urikemie. Pfi terapii
alopurinolem je nutné pocitat rovnéz s jeho toxicitou
(5 %), zejména s projevy gastrointestinalni intolerance,
hepatotoxicitou, Utlumem kostni dfené, bolestmi hlavy
nebo hypersenzitivni reakci.

V roce 2012 byl na ¢esky trh uveden novy lék této sku-
piny febuxostat. Jednd se o silny, nepurinovy selektivniin-
hibitor XO, ktery inhibuje jak oxidované, tak redukované
formy tohoto enzymu [29]. Pfi terapeutickych koncentra-
cich febuxostat neinhibuje dalsi enzymy Gcastnici se me-
tabolizmu purind a pyrimidinG. Metabolizuje se v jatrech
konjugaci v enzymatickém systému uridindifosfatgluku-
ronosyltransferazy a oxidaci v systému cytochromu P450,
jehoz aktivitu neovliviuje. Eliminace z organizmu se poté
déje jatry i ledvinami. Farmakokinetika febuxostatu neni
vyznamné ovlivnéna poklesem ledvinnych nebo jaternich
funkci. U pacientd s mirnym nebo stfedné zavaznym po-
klesem ledvinnych a jaternich funkcia u osob vyssiho véku
proto neni nutna Uprava davky. Lé¢ba febuxostatem je in-
dikovana v pripadech, v nichz [é¢ba alopurinolem nevede
k dosazeni cilové urikemie < 360 pmol/l, u nemocnych,
u kterych je lé¢ba alopurinolem spojena s vyskytem ne-
zadoucich piihod nebo v pfipadech, kdy je l1é¢ba alopuri-
nolem kontraindikovana. V rozsahlém klinickém vyzkumu
byl febuxostat UGcinnéjsi ve srovnani s alopurinolem
300 mg resp. 100 mg denné ve snizeni sérové hladiny ky-
seliny mocové pod doporucovanych 360 umol/I [30-32].
Dlouhodoba lé¢ba febuxostatem vedla k redukci poctu
akutnich dnavych zachvatt a k redukci velikosti a poctu
dnavych tofll [32-35]. Doporucend denni davka febuxo-
statu je 80 mg v jedné denni davce podavané nezavisle na
pfijmu stravy. Pokud po 2-4 tydnech |écby pretrvava zvy-
$ena sérova hladina kyseliny mocové > 360 umol/l, mGze
byt davka zvysena na 120 mg jednou denné. Rovnéz pfi
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lé¢bé febuxostatem je nutné poditat s rizikem nezadou-
cich pfihod. Poruchy jaternich testl se objevuji u 3-5 %
pacientu. Alergické reakce jsou pomérné vzacné. Lécbu
febuxostatem neni doporuceno zahajovat u pacientd s is-
chemickou chorobou srde¢ni nebo méstnavym srdec-
nim selhanim. DGvodem byl vyssi vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod ve studiich APEX a FACT. Vysledky téchto
studii méla potvrdit nebo vyvratit studie CONFIRMS, ktera
zminéné riziko nepotvrdila. Studie neprokazala zadné sta-
tisticky vyznamné rozdily mezi febuxostatem a alopu-
rinolem ani pfi¢innou souvislost mezi zvysenym vysky-
tem kardiovaskularnich pfihod a lé¢bou febuxostatem.
Presto bylo zminéné doporuceni ponechédno v platnosti.
Pri soucasné lécbé febuxostatem a 6-merkaptopurinem
nebo azatioprinem je tfeba pacienty peclivé monitoro-
vat a pred zahdajenim lécby snizit davky merkaptopurinu
nebo azatioprinu podobné jako pfi 1é¢bé alopurinolem.
Febuxostat v ddvce 80 mg denné muze byt nové pouzi-
van i u pacientd, ktefi jsou soucasné lé¢eni teofylinem bez
rizika zvy$eni jeho plazmatickych hladin. Presto se dopo-
rucuje opatrnost pii souc¢asném uzivani obou preparatd.

Dalsi alternativou lécby hyperurikemie, zejména u pa-
cientd, u kterych predpokladdme poruchu exkrece urati
ledvinami, jsou urikosurika (probenecid, sulfinpyrazon
a benzbromaron). Tyto Iéky zvy3uji renalni exkreci kyse-
liny mocové tim, ze zabranuji jeji zpétné resorpci v led-
vinnych tubulech [28]. Urikosurika nejsou v soucasnosti
v Ceské republice registrovana. Je mozné je ziskat pouze
formou mimoradného dovozu. Jsou indikovana u paci-
entd s hyperurikemii bez poskozeni ledvinnych funkci
a pfi nesnasenlivosti inhibitord XO. Napf. benzbroma-
ron je Ucinnéjsi nez alopurinol i u pacientd s mirnym led-
vinnym postizenim, jeho pouziti je v3ak limitovano jeho
hepatotoxicitou.

U pacientd, ktefi maji soucasné hypertenzi nebo hy-
perlipidemii, je mozné zvazit podani antihypertenziva
losartanu, pfipadné hypolipidemika fenofibratu, které
maji rovnéz urikosurické ucinky.

Terapeutické ovlivnéni zvyseného
kardiovaskularniho rizika u pacientt

s hyperurikemii a dnou

PoloZzme si nyni otdzku, zda Uspésna farmakologicka
lé¢ba hyperurikemie muze pfispét k redukci rizika cel-
kové a kardiovaskularni mortality pacientl s hyperuri-
kemii a dnou. Ve dvou dvojité zaslepenych, randomizo-
vanych, placebem kontrolovanych studiich, do kterych
byly zafazovani pacienti s chronickym srde¢nim selha-
nim (New York Heart Association tfidy II-ll), byl sledo-
van vliv terapie alopurinolem trvajici 1 mésic na endo-
telidIni dysfunkci [36]. K hodnoceni byla pouzita venézni
okluzni pletyzmografie hodnotici krevni tok na pred-
lokti. V prvni studii byla srovnavana terapie alopuri-
nolem 300 mg a 600 mg denné s placebem a v druhé
studii byla srovnavéana terapie probenecidem 1000 mg
denné s placebem. Alopurinol v davce 600 mg/den signi-
fikantné zvysoval pratok krve predloktim v odpovédi na
podani acetylcholinu ve srovnani's alopurinolem v davce
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300 mg/den a placebem. Probenecid nemél Zadny efekt
na endotelidlni funkce. Léc¢ba vysokou déavkou alopuri-
nolu 600 mg/den vedla ke kompletni eliminaci oxida¢-
niho stresu navozeného podanim kyseliny askorbové.
Lécba vysokymi davkami alopurinolu tedy zlepsovala
endotelidIni dysfunkci svou schopnosti redukovat navo-
zeny oxidacni stres, nikoli pouze snizenim sérové hladiny
kyseliny mocové.

V letosnim roce byly zverejnény vysledky metaana-
lyzy klinickych studii hodnoticich vliv [é¢by alopuri-
nolem na endotelidlni dysfunkci [37]. Do analyzy bylo
zahrnuto celkem 11 studii (2 observa¢ni a 9 randomi-
zovanych). Do jednotlivych studii byl zafazen relativné
nizky pocet pacientl. Endotelidlni dysfunkce byla hod-
nocena rozdilnymi metodami. Ve studiich hodnoticich
endotel dependentni vazodilataci (Flow Mediated Dila-
tion, vazodilatace acetylcholinem) vedla 1é¢ba alopuri-
nolem ke zlep3eniendotelidlni dysfunkce. V jedné studii
hodnotici endotel independentni vazodilataci (vazodi-
latace nitroprusidem sodnym) neméla lé¢ba alopurino-
lem z&dny vliv na endoteliadlni dysfunkci.

V roce 2013 byla publikovédna analyza dat ze studie
EXCEL [38]. Do této dlouhodobé oteviené studie, kterd
sledovala dlouhodobou U¢innost a bezpecnost 1é¢by fe-
buxostatem nebo alopurinolem, pfechazeli pacienti s hy-
perurikemii a dnou, plivodné zafazeni do 2 velkych kli-
nickych hodnoceni 3. faze (APEX, FACT). Kohortu tvofilo
celkem 1086 pacient lécenych inicidlné febuxostatem
80 mg nebo 120 mg denné nebo alopurinolem 300 mg
denné. Lé¢ba mohla byt upravovéna tak, aby se cilova
urikemie pohybovala v rozpéti > 180 a < 360 umol/I. Pro
hodnoceni bylo vybrano 551 pacientd, ktefi byli v pru-
béhu celé studie (< 48 mésich) lIéceni pouze febuxosta-
tem. Analyza prokazala pozitivni vliv 1é¢by febuxosta-
tem na ochranu ledvinnych funkci. Kazdé dlouhodobé
snizeni sérové hladiny kyseliny mo¢ové o 60 pmol/I u pa-
cientd s dnou bylo spojeno s udrzenim glomerularni fil-
trace vy$3i o 1,15 ml/min. Obdobné vysledky byly po-
zorovany i v jiné praci sledujici 1é¢bu hyperurikemie
febuxostatem u 116 pacientt s dnou po dobu az 5 roka.
V soucasné dobé probiha klinické hodnoceni, které si
klade za cil sledovat vliv febuxostatu na ochranu ledvin-
nych funkci u pacientli s asymptomatickou hyperurike-
mii a chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stupné 3.

V recentni prospektivni studii byli sledovani nové dia-
gnostikovani pacienti s dnou starsi 40 rokd, ktefi neméli
zndmky kardiovaskularniho onemocnéni [39]. Pacienti
byli rozdéleni na 2 podsoubory zahrnujici stejné pocty pa-
cientli |écenych alopurinolem (2 483 pacient()) a bez lécby
alopurinolem. Obé kohorty se neliily v parametrech
véku, pohlavi, vyskytu diabetes mellitus, hypertenze, dy-
slipidemie a fibrilace sini. Riziko vzniku kardiovaskularnich
ptihod bylo v pribéhu sledovani (median 5,25 rokd) do-
konce mirné vyssi ve skupiné lé¢ené alopurinolem nez ve
skupiné neuzivajici tento lék (HR 1,25; 95% Cl 1,10-1,41).
Pacienti léceni urikosuriky méli mirné nizsi riziko vyvoje
kardiovaskularnich piihod ve srovnani s pacienty Iéce-
nymi alopurinolem (HR 0,83; 95% Cl 0,73-0,95).



V letodnim roce byly zvefejnény vysledky prospektivni
studie, kterd srovnavala vliv 12mésicni l1écby inhibitory
XO alopurinolem a febuxostatem na parametry oxidac-
niho stresu a vaskularni funkce u pacientd s chronic-
kou tofézni dnou [40]. Do studie byli zafazovani pacienti
s tézkou formou onemocnéni (dnavé tofy, velky pocet
postizenych kloub, dlouhé trvani choroby, casté akutni
dnavé zachvaty). Pfed vstupem do studie byla u viech
pacientli optimalizovana |é¢ba pridruzenych onemoc-
néni, zejména hypertenze, dyslipidemie a diabetes melli-
tus a tato léc¢ba nebyla v jejim pridbéhu ménéna. V opac-
ném pfipadé byl pacient ze sledovani vyfazen. Do studie
bylo zafazeno celkem 19 pacientll a 12mésicni lécbu
dokoncilo 17 z nich. Dva pacienti byli vyfazeni, jeden
z dlivodu nasazeni esomeprazolu pro gastroezofagedlni
reflux a druhy z dlivodu nasazeni peroralnich antikoagu-
lancii pro intermitentni fibrilaci sini. Primarni cile studie
zahrnovaly sledovani sérové hladiny kyseliny mocové
a laboratornich parametrd zanétu (C-reaktivni protein
— CRP, tumor nekrotizujici faktor a — TNFa). K sekundar-
nim cildm patfilo monitorovani laboratornich parame-
trd oxida¢niho stresu a funk¢ni vysetieni cévniho fecisté
pomoci méfeni rychlosti pulzové viny (carotid-femoral
pulse wave velocity — cfPWV). Velikost vybraného dna-
vého tofu byla méfena pomoci ultrasonografie. Devét
pacientll bylo léceno alopurionolem a 8 pacientd fe-
buxostatem. Oba soubory se vyznamné nelisily ve vét-
$iné vstupnich parametrd s jedinou vyjimkou vyssiho
zastoupeni jedincl se snizenou funkci ledvin (eGFR
< 60 ml/min) mezi pacienty lé¢enymi febuxostatem.
Vsichni zafazeni pacienti byli souc¢asné nekuraci. Lé¢ba
byla vedena s cilem dosédhnout cilové hodnoty urikemie
< 360 pmol/I. U pacientl se snizenou funkci ledvin byla
proto prednostné zahajovana lécba febuxostatem, pro-
toze se predpokladala nutnost zvysovat davku alopuri-
nolu nad 300 mg denné. 16 ze 17 pacientl soucasné do-
stavalo profylaktickou lé¢bu akutnich dnavych zachvat(,
kolchicin v davce 0,5 mg denné nebo ibuprofen 600 mg
denné.

V obou skupindch bylo dosazeno vyznamného sni-
zeni urikemie. V pripadé alopurinolu (priimérna davka
461 mg/den) klesla primérna sérovad hladina kyse-
liny mocové po roce lé¢by na hodnotu 298 + 47 umol/I
(p < 0,004), v pfipadé febuxostatu (priimérna davka
90 mg/den) pak na hodnotu 286 + 97 pmol/l (p < 0,001).
Hodnoty CRP se v obou skupindch v pribéhu lécby
vyznamné neménily. Inicidlné vyssi hladiny TNFa vy-
znamné klesaly v priibéhu studie pouze u pacient( |é-
cenych febuxostatem. Ve skupiné pacientd lécenych
alopurinolem k poklesu hladiny TNFa nedochazelo. Fre-
kvence akutnich dnavych zachvatt klesla v obou sku-
pinach ze 4,4 + 1,9 pfipadli za rok na 0,4 £ 0,8 pfipad.
U viech pacientd doslo k vyznamnému zmenseni ve-
likosti sledovaného dnavého tofu, ve skupiné lécené
alopurinolem o 62 %, ve skupiné lé¢ené febuxostatem
0 64 %. Ze sledovanych parametr( oxidac¢niho stresu do-
chézelo pouze k poklesu aktivity NADPH oxidazy (NOX)
u viech lécenych pacientl. V pfipadé jedinct lécenych
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Graf 2. Vliv alopurinolu a febuxostatu na vaskularni

funkce
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referen¢ni hodnota cfPWV normalni populace 8,3 (4,5-12,1)

Funkéni vysetreni cévniho fecisté pomoci méreni rychlosti pulzové
vlny (carotid-femoral pulse wave velocity — cfPWV). Srovnani hod-
not cfPWV pied lé¢bou a po jednoroéni lé¢bé.

febuxostatem byl pokles aktivity statisticky vyznamny.
U ostatnich parametrd oxidac¢niho stresu nedochazelo
k vyznamnym zménam.

Zajimavé vysledky pfineslo hodnoceni cfPWV. Vstupni
hodnoty se mezi obéma soubory vyznamné nelisily
(alopurinol: 14,1 + 3,4 m/s; febuxostat: 13,7 £ 2,7 m/s).
Vsichni pacienti méli vstupni hodnoty cfPWV vyssi, nez
jsou referenc¢ni hodnoty bézné populace (prdmér 8,3;
4,4-12,1 m/s), coz dokumentovalo narusené vaskularni
funkce pacientd s chronickou tofézni dnou. V pribéhu
12 mésicl 1é¢by doslo k signifikantnimu nartstu hodnoty
cfPWV (16,8 £ 4,3 m/s, p = 0,001) ve skupiné [é¢né alopu-
rinolem, zatimco ve skupiné léc¢ené febuxostatem z(-
stavaly hodnoty cfPWV na stejné drovni (13,3 £ 2,3 m/s,
p=0,55), graf 2.

Studie potvrdila, Ze 1é¢ba alopurinolem a febuxosta-
tem je Ucinna ve snizeni sérové hladiny kyseliny mocové,
redukci po¢tu dnavych zachvatd a velikosti dnavych
tof(i, ale febuxostat navic dokazal ucinné predchazet
progresi postizeni cévni stény u pacientl s chronickou
tofézni dnou.

Zaver

Dna predstavuje heterogenni skupinu metabolickych
onemocnéni, pro kterou je charakteristickd tvorba
a ukladani depozit krystal natriumuratd v rdznych tka-
nich. V disledku depozice natriumuratu ve strukturach
pohybového aparatu se rozviji dnava artritida, ktera je
nejcastéjsi artritidou muzl starsich 40 let. Nejvyznam-
néjsim ovlivnitelnym rizikovym faktorem pro rozvoj dny
je hyperurikemie. Prevalence hyperurikemie a dny v po-
slednich desetiletich narlsta. Mezi hlavni pficiny tohoto
stavu patfi zvysujici se pramérny vék, ¢astéjsi onemoc-
néni ledvin, narlstajici prevalence obezity, zména stra-
vovacich navykd nebo extenzivni pouzivani diuretik.
Riziko tvorby depozit natriumurdtu nardsta v zavislosti

Vnitf Lék 2014; 60(10): 893-901

899



900

Némec P. Dna a kardiovaskularni riziko

na vysi sérové hladiny kyseliny mocové. Za urcitych si-
tuaci muze pritomnost krystall kyseliny mocové vést
k vyvolani zdnétlivé reakce manifestujici se akutnim
dnavym zachvatem. Neadekvatni [é¢ba dny mUze pfi-
spét k rozvoji chronické dnavé artritidy a k tvorbé dna-
vych tof v mékkych tkanich. Pacienti s opakovanymi
dnavymi zéchvaty a chronickou tofézni dnou vyzaduji
kromé rezimovych opatfeni dlouhodobou Ié¢bu sni-
zujici sérovou hladinu kyseliny mocové. Cilem lécby by
mélo byt dosazeni urikemie < 360 umol/Il. Pouze takto
cilend Ié¢ba je schopna snizit frekvenci akutnich dna-
vych zachvatd, branit rozvoji chronické dny a vést k re-
dukci velikosti a poc¢tu dnavych tofd. Ke snizeni sérové
hladiny kyseliny mocové se nejcastéji pouzivaji inhibi-
tory XO alopurinol a novéji febuxostat.

U mnoha pacientu s hyperurikemii a dnou byvaji pfi-
tomny pfidruzené rizikové faktory a onemocnéni, kterd
jsou soucasti MS. Prevalence dyslipidemie, hypertenze,
chronického onemocnéni ledvin nebo diabetes melli-
tus v pribéhu onemocnéni dnou vyznamné narusta.
Bylo zjisténo, Ze dna i samotnd hyperurikemie predsta-
vuji nezavisly rizikovy faktor celkové a kardiovaskularni
morbidity a mortality.

Vysledky nékterych praci naznacily, ze terapie inhi-
bitory XO muze prispét ke snizeni kardiovaskularniho
rizika pacientl s hyperurikemii a dnou. Hyperurike-
mie a s ni spojena zvysend aktivita enzymu XO pfispiva
k rozvoji oxida¢niho stresu, ktery se podili na vzniku en-
dotelidIni dysfunkce a poskozeni cévni stény. Nékteré
prace prokazaly pozitivni ovlivnéni vaskularnich funkci
alopurinolem. Metaanalyza nékolika klinickych studii
vsak nepfinesla jednoznacné vysledky. Navic se uka-
zuje, ze pozitivni efekt na vaskularni funkce maji pouze
vysoké davky alopurinolu.

Prospektivni studie, kterd srovnavala vliv lécby
alopurinolem a febuxostatem na parametry oxidac¢niho
stresu a vaskularni funkce, potvrdila, Zze oba léky vedly
k d¢innému snizeni sérové hladiny kyseliny mocové,
snizeni frekvence dnavych zachvatl a zmenseni ve-
likosti dnavych tofd u pacientd s chronickou tofézni
dnou. Avsak pouze lé¢ba febuxostatem vedla ke snizeni
zanétlivé odpovédi, oxidacniho stresu a stabilizaci vas-
kuldrnich funkci. Tento rozdil Ize ziejmé vysvétlit vyssi
afinitou febuxostatu k enzymu XO, a tim vyraznéjsim
vlivem na jeho aktivitu. V jedné z praci byl srovnavan
efekt alopurinolu a febuxostatu na inhibici aktivity XO
vazané na endotelidlni buriky [41]. Febuxostat vykazo-
val vyznamné vyssi afinitu k tomuto enzymu. Srovna-
telného inhibi¢niho efektu bylo dosazeno pouze vyso-
kymi davkami alopurinolu okolo 600 mg denné.

Zavérem lze konstatovat, ze u pacientll s opakova-
nymi dnavymi zachvaty nebo s chronickou tofézni
dnou vede lécba febuxostatem a vyssimi davkami
alopurinolu k efektivnimu snizeni sérové hladiny kyse-
liny mocové, a tim ke zlepseni klinickych ptiznak( one-
mocnéni. Febuxostat, diky svému silnému inhibi¢nimu
potencidlu na aktivitu XO, mize vyraznéjsim zpuso-
bem potlacit zanétlivou odpovéd' organizmu, snizovat
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oxidac¢ni stres a branit tak poskozovani cévni stény. Ve
svém dlsledku tak maze 1é¢ba inhibitory XO, zejména
febuxostatem, vést ke snizeni kardiovaskularni morbi-
dity a mortality pacientl s hyperurikemii a dnou.
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