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Souhrn

Autoli pojedndvaji o sou¢asnych moznostech v 1é¢bé dny (akutni dnavy zachvat, profylaxe, hypourikemicka 1écba)
a asymptomatické hyperurikemie. Poukazuji na rozdily v jednotlivych doporucenych postupech z hlediska spek-
tra pouzivanych lékd, jejich preferenci, davkovani, titrovani davek, cilech Ié¢by, i na odlisny pfistup v otdzkach
asymptomatické hyperurikemie. Diskutuji o novéjsich poznatcich o kyseliné mocové a jejim vztahu k nékterym
neurologickym a kardiovaskularnim nemocem. Zmiriuji se také o zcela odlisnych doporucenych postupech americ-
kych praktickych 1ékafu a jejich principech. Zavérem konstatuji, Ze odpovédi na nékteré sporné otazky v 1é¢bé dny
daji jen vysledky spravné zadanych a provedenych klinickych studii.

Kli¢ova slova: alopurinol — dna - glukokortikoidy - kolchicin - kyselina mocova — nesteroidni antirevmatika

Controversies in the treatment of gout

Summary

The authors discuss current options on the treatment of gout (acute gout attack, prophylaxis, management of hypourice-
mia) and asymptomatic hyperuricemia. They highlight the differences in individual guidelines in terms of the spectrum of
drugs used, their preferences, dosing, dose titration, and goals of treatment as well as different positions over asymptom-
atic hyperuricemia. Further, the authors provide an overview of latest concepts related to uric acid and its association with
some neurologic and cardiovascular diseases. Another issues discussed in the article are the completely different guide-
lines for general practitioners and their principles. In conclusion, the authors note that answers to some controversies in
the treatment of gout can only be provided by data obtained from properly designed and conducted clinical trials.
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Uvod

Cinnost lékafe v kazdodenni praxi vyraznym zp(isobem
ovliviiuji doporucené postupy. Na jednu nemoc viak
mohou existovat viceré doporucené postupy, které vy-
pracuji rizné odbornosti, vyzkumné skupiny apod. Dna
je onemocnénim spadajicim do oboru revmatologie, ale
v praxi vice nez 90 % pacientl s dnou Ié¢i ve svété prak-
ticti 1ékafi nebo internisté. Jednotlivé doporucené po-
stupy se mohou lisit, ale doposud to nebylo nic zasadniho,
malé odlisnosti byly i u narodnich doporuceni a vétsinou
3lo o preferenci jednotlivych |1éka a jejich ddvkovani [1-4].
Nejvétsi rozdily se tykaly hypourikemické lécby. K za-
sadnim odlisnostem doslo az pii vypracovani doporu-
¢enych postupl pro lé¢bu dny americkymi praktickymi
Iékafi — The American College of Physicians (ACP) publiko-
vanych nedavno [5]. Zatimco doporucené postupy ame-
rickych a evropskych revmatologtl [6-10] mozno oznacit
jako ,1é¢bu k cili”, doporucené postupy ACP jsou oznaco-
vény jako ,lé¢ba symptom”, coz autofi zddvodriuji chy-
bénim ddkazl pro jiny postup. Dale poukédzeme na rozdily
v 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu, provadéné profylaxe,

hypourikemické 1é¢by a asymptomatické hyperurikemie
v posuzovanych doporucenych postupech ve svété (tab).

Akutni dnavy zachvat

V 1é¢bé se uplatriuji 3 skupiny latek: nesteroidni antirev-
matika (NSA), kolchicin a glukokortikoidy. Vsechny tyto
skupiny pokladame za léky prvni volby. Jejich prefe-
rence v [é¢bé je v jednotlivych zemich riizna. Ve vybéru
se lékar rozhoduje na zdkladé soucasnych komorbidit
pacienta. V britskych doporuc¢enych postupech se lékaf
fidi preferenci pacienta, stavem renalnich funkci a pfi-
tomnosti ostatnich komorbidit [10]. Spravny vybér |éku
muze byt u polymorbidniho pacienta obtizny i pro zku-
Seného lékare. V praci Keenana et al [11] mélo aspon
jednu kontraindikaci pro pouziti NSA vice nez 90 % pa-
cientq, pro kolchicin jen 30 %.

Kolchicin

V Evropé je od roku 2016 [8] preferovanym lékem pro [é¢bu
akutniho dnavého zachvatu kolchicin, pokud je 1é¢ba za-
héjena do 12 hod od vzniku symptom a u pacienta nejsou
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kontraindikace pro jeho pouziti. Americkd doporuceni
(ACR) uvadéji, ze kolchicin Ize pouzit az do 36 hod od za-
¢atku zachvatu. Pretrvani pouziti kolchicinu az do sou-
Casnosti je zajimavé, protoze jednoznacny pisemny
dlikaz o jeho pouziti v 1é¢bé dny pochazi jiz od Alexandra
z Trallu ze 6. stoleti n. I. [12]. K nejvétsim zménam doslo
v davkovani kolchicinu. Na rozdil od dfivéjska pouzivame
dnes nizké davky kolchicinu, které jsou, jak se prokazalo,
stejné ucinné jako davky vysoké, ale maji méné nezadou-
cich ucinka [13]. V této americké studii byl nizce dévko-
vany kolchicin (1,8 mg) 1. den stejné ucinny jako vysoké
davky (4,8 mg). Nezadouci Gcinky v nizce davkované
skupiné byly stejné jako u placebové skupiny [13]. Nizké
davky se v americkych a evropskych doporucenych po-
stupech lisi jen minimalné, coz je ddno malym rozdilem
obsahu kolchicinu v 1 tableté - v Evropé 0,5 mg, v USA
0,6 mg. Jako prvni davku podavame 2 tbl., tj. 1 mg u nas
a 1,2 mg v USA a za hodinu dalsi tbl (tj. 0,5 vs 0,6 mg).
Pokracovani lécby neni stanoveno jednotné. Dalsi davka
se mUze aplikovat nejdiive za 12 hod. Obvykle se popi-
suje jako davka druhého dne. Podle ACR se m(ize pokra-
covat v profylaktickych davkach 0,6 mg 1-2krét za den,
v zemich s 0,5 mg kolchicinem — maximalné 3krat 0,5 mg
za den.V Evropé o pokracovani lé¢by po prvnim dni roz-
hoduje rozsah poskozeni (monoartikularni resp polyar-
tikularni, velikost postizeného kloubu, intenzita bolesti,
odezva na léc¢bu prvni den, atd).

Britska doporuceni pro 1é¢bu akutniho dnavého za-
chvatu uvadéji kolchicin v davce 0,5 mg 2-4krat denné
[10], coz je podobné jako starsi evropskd doporuceni
z roku 2006 - kolchicin 3krat 0,5 mg denné [14].

Pouziti kolchicinu je vhodné i u pacientt s diagnos-
tickou nejistotou, u nichz pfizniva odpovéd na kolchi-
cin miize podpofit diagnézu dny.

U pacientl, ktefi soucasné uzivaji silné inhibitory
cytochromu P450 3A4 (klaritromycin, fluoxetin, keto-
konazol a dalsi) nebo inhibitory P-glykoproteinu (cyklo-
sporin), davku kolchicinu redukujeme. Opatrné postu-
pujeme i u pacientll uzivajicich statiny. V kombinaci
s kolchicinem je popisovan zvyseny vyskyt rabdomyo-
lyz [15]. V nedavno publikované praci nebylo toto zvy-
$ené riziko potvrzené [16], prace vsak byla kritizovana
za nevhodné pouzitou statistickou metodu [17].

Nesteroidni antirevmatika

V |é¢bé akutniho dnavého zachvatu mizeme pouzit jak
tradicni, tak i selektivni COX2 inhibitory [18]. Vsechna
NSA v 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu jsou Gc¢inna
a neexistuje jednoznac¢ny védecky dikaz, ze néktera
jsou ucinnéjsi. Proto jsou rozhodujicim faktorem pro
vybér NSA komorbidity pacienta, aby byly nezddouci
uc¢inky NSA co nejmensi. V nékterych zemich na severu
Evropy byla tradi¢né preferovana NSA, ve svété jsou
jednoznacné preferovana napf. v Japonsku [4]. Kolchi-
cin se zde pouziva jen v profylaxi (0,5 mg/den), nikoli
v [é¢bé akutni dnavé artritidy.

Z farmakologického hlediska bychom méli upfednost-
novat NSA s kratkym polo¢asem (indometacin, diklo-
fenak, ketoprofen, ibuprofen), ale dnes se pouzivaji
i NSA s dlouhym polo¢asem, napf. naproxen (12-17 hod),
etorikoxib (20-22 hod). U etorikoxibu to umozriuje dav-
kovani 1krat za den (120 mg). NSA obvykle podavame

Tab. Parametry sledované v jednotlivych doporucenych postupech

doporuéené ACR (2012) 3e-Initiative A +NZ(2015) EULAR (2016) ACP (2016) BSR (2017)
postupy (2014)
preferovany lék NSA, glukokorti- NSA, glukokorti- NSA, kolchicin, kolchicin glukokortikoidy NSA nebo
pro akutni dnu koidy, kolchicin koidy, kolchicin glukokortikoidy kolchicin
preferovany lék kolchicin kolchicin kolchicin kolchicin kolchicin nebo kolchicin nebo
pro profylaxi NSA NSA
doba profylaxe minimdlné 6 mé-  neudana do dosazeni ci- 6 mésicl vice nez 8 tydnl az 6 mésicl
sictl, nebo podle lové urikemie
definovanych
podminek
preferovany prvni linie: alopu-  alopurinol alopurinol alopurinol nedoporucuji alopurinol
1ék pro [é¢bu rinol nebo zacit 1é¢bu po
hyperurikemie febuxostat prvnim zachvatu
nebo u pacientd
s nizkou frekvenci
zachvatd
cilové hodnoty <360 umol/I <360 pmol/I <360 umol/I <360 umol/I neudava <300 umol/I
KM (6 mg/dl), u tofézni dny
prechodné i <300 pmol/I
<300 umol/I
1é¢ba asymp- ne ne ne ne ne ne
tomatické

hyperurikemie

ACR - American College of Rheumatology, 3e-Initiative — Evidence, Expertise, Exchange (mezinarodni sdruzeni revmatologl) A + NZ - Austrélie
a Novy Zéland EULAR - European League Against Rheumatism ACP - American College of Physicians BSR - British Society for Rheumatology

KM - kyselina mocova



v maximalnich davkach minimalné 1. den, pfi Ustupu
bolesti a v pfipadné otoku davku redukujeme. Doporu-
¢ené postupy ACP doporucuji ibuprofen 800 mg 3-4krat
denné, coz je az 3 200 mg/den, pfic¢emz maximalni denni
davka je 2400 mg. To je také v rozporu s jinym doporu-
¢enim, podle kterého nema byt denni dévka ibuprofenu
> 1200 mg vzhledem ke kardiovaskularnimu riziku vys-
sich davek ibuprofenu [19].

Glukokortikoidy

Podle doporucenych postupt americkych praktik(i (ACP)
jsou glukokortikoidy jednoznacné preferovanym lékem
pro lé¢bu akutniho dnavého zachvatu, nebot jsou bez-
pecnéjsi i levnéjsi. V ostatnich doporucenich (EULAR,
ACR, 3e-Initiative) jsou glukokortikoidy alternativou ke
kolchicinu a NSA. Glukokortikoidy jsou vysoce ucinné
a rychle pusobici latky, které se ucinkem vyrovnaji NSA
[20]. MGzeme je podavat peroralné, intravendzné, intra-
muskuldrné nebo intraartikularné. Nejcastéji se podava
peroralné prednison nebo prednisolon 30-35 mg/den,
obvykle v jedné nebo rozdélené ve 2 davkach. Naproti
tomu ACR z roku 2012 doporucuji prednison/predni-
solon v déavce 0,5 mg/kg/den, coZ u vétsiny dobfe Zive-
nych dnavcli znamena mnohem vyssi davky. Nejednota
je i v tom, jak dlouho se glukokortikoidy maji podavat.
EULAR je doporucuje podévat po dobu 3-5 dni, dav-
kovani podle ACR je umozniuje poddvat v rezimu plné
davky po dobu 5-10 dni, a potom nahle vysadit, nebo
5 dni plnou dévku, a potom snizovat a do 10. dne vysa-
dit. Jini autofi doporucuji snizovat davku postupné, aby
se snizilo riziko znovuvzplanuti dnavého zachvatu a po-
stupné snizovani a vysazeni davky doporucuji prodlouzit
na 10-14 dni a néktefi dokonce az na 21 dni [21].

Adrenokortikotropni hormon
Adrenokortikotropni hormon (ACTH) v Iécbé akutniho
dnavého zachvatu byl pouzit jiz davno [22]. Zatimco
se ACR postupy zminuji o moznosti pouzit ACTH u pa-
cient(, u kterych neni moznd perordini |é¢ba, v dopo-
ruceni ACP je mozné v lécbé dnavého zachvatu pouzit
ACTH zviteciho pUvodu (40 i.u.). Pouziti ACTH v Evropé
dlouhodobé prosazovali fecti autofi [23]. Posledni do-
porucené postupy EULAR se o ném ani nezmiriuji.

Kombinovana létba

Zahajujeme ji u pacienttd s tézkym dnavym zachvatem
(bolest 7/10 VAS), u pacientd s dnavou polyartritidou,
nebo pfi postizeni vice nez jednoho velkého kloubu.
Nejcastéjsi doporu¢ené kombinace jsou: kolchicin +
NSA, perordlni glukokortikoidy + kolchicin, intraartiku-
larni glukokortikoidy s nékterou uvedenou modalitou.
Z hlediska davkovani podavame plnou davku prvniho
zvoleného léku a profylaktické davky dalsiho léku do
kombinace [7].

Biologicka lécba
V roce 2006 se poznalo, Ze kli¢covou roli v zénétu vy-
volaném uratovymi krystaly mé cytokin IL1f [24]. Hu-
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manni monoklonalni protilatka proti IL1B je kanakinu-
mab. V 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu 150 mg s.c.
v jedné dévce byl uc¢innéjsi nez triamcinolon 40 mg s.c.
v jedné dévce [25]. Kritici vSak namitali, Ze davka triam-
cinolonu, s nimz byl porovnavan, byla poddéavkovana
a méla byt vyssi - 60 mg, podobné jako v jinych stu-
diich, i v poslednim doporuceni ACR [7]. Kanakinumab
je v této indikaci registrovan pouze v Evropé. Je indi-
kovén jen u pacient(, u kterych nelze pouzit kolchicin,
NSA a glukokortikoidy.

Anakinra je rekombinantni antagonista receptoru
interleukinu 1 (ILTRA). V ddvce 100 mg s.c. denné sni-
zovala bolest u pacientd s dnavym zdchvatem [26]. Ze
40¢lenné skupiny byla u 23 pacientll anakinra poda-
vana po dobu 3 dn(, u ostatnich i déle.

Rilonacept (IL1Trap) je fuzni protein, ktery blokuje
interleukin 1. Ma delsi dobu pUsobeni nez anakinra.
V 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu mél rilonacept
v porovnani s indometacinem mensi G¢innost i ¢asté;si
nezadouci Ucinky [27], spiSe se s nim pocitd v profylaxi
pfi zahdjeni hypourikemické Iécby, protoze vyznamné
snizoval pocet recidiv dnavych zachvatt [28].

Ve vétsiné pfipadt akutni dnavy zachvat netrva déle nez
5-7 dn(, pokud je lé¢ba zahajena vcas, tj. do 12-36 hodin
od vzniku klinickych symptoma.

Profylaxe

Zahdjeni hypourikemické lécby zvysuje frekvenci akut-
nich dnavych zachvat(. Vznik nového dnavého zachvatu
i pfi spravné provadéné lécbé mize podlomit divéru
pacienta a vést ke snizeni adherence k 1é¢bé, popfipadé
k ukonceni |é¢by. Proto pacientovi doporucujeme profy-
laktickou lécbu. Jesté pred 3 lety panel expertl doporu-
coval zvazovat profylaktickou Ié¢bu na zakladé individu-
alniho posouzeni stavu pacienta (doba trvani nemodi,
frekvence dnavych zachvatd, ptitomnost toft apod) [9].
Dnes se provadi rutinné, vzdy pfi nasazeni hypourik-
emické 1écby, resp. i nékolik dnli pfedtim, podle Bernala
idedlné 1-2 tydny pred zahajenim hypourikemické |é¢by
[29]. Samoziejmé i dnes zvazujeme riziko a predpokla-
dany pfinos lécby. V pfipadé vysokého rizika profylaxi
neprovadime.

Zatimco ACR doporucuje v profylaxi vybér ze viech
3 moznosti a poddvame nizké davky uvedenych 1éka:
kolchicin (0,5-1 mg/den), NSA (napf. naproxen 250 mg
2krat denné), glukokortikoidy jako léky 2. linie (pred-
nison/prednisolon pod 10 mg/den), EULAR preferuje
nizké dévky kolchicinu a jen v pfipadé jeho kontraindi-
kaci mGzeme pouzit nizké davky NSA. Glukokortikoidy
v profylaxi EULAR neuvadi, podobné jako britské do-
porucené postupy, a zdlvodnuji to chybénim dikazl
o jejich prospésnosti.

Ani z hlediska doby trvani profylaxe neexistuje jed-
notné stanovisko, ale jednotlivd doporuceni se vice
méné shoduji: ACP vice nez 2 mésice, ACR 3-6 mésicl
(podle upfresnujicich kritérii), EULAR 6 mésicU. Britské
doporucené postupy se také kloni k 6 mésiciim, i kdyz
konstatuji, ze podklady pro urceni optimalni doby trvani
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profylaxe v literatuie chybi [10]. Cituji praci, ve které
autofi sledovali recidivu dnavého zachvatu ve 3 sku-
pinéch s rliznou dobou trvani profylaxe kolchicinem
(3-6 mésict, 7-9 a 12 mésicll). Rekurence akutniho dna-
vého zachvatu v jednotlivych skupinach byla 54 %, 28 %
a 23 % [30]. Soucasné upozornuji, ze u dlouhodobé pro-
fylaxe je tieba zvazit jeji riziko ve vztahu ke komorbidi-
tdm a soucasné uzivanym I[ékdm i lékovym interakcim.
Néktefi znami autofi doporucuji jesté delsi trvani profy-
laxe, a to 6-12 mésicu, zejména u tofoézni dny [31].

Hypourikemicka lécba

U hypourikemické 1é¢by nebyla v minulosti jasna shoda
hlavné v tom, u koho ji indikujeme, kdy se ma zacit
a jaka je cilovéd hodnota kyseliny mocové (KM).

Indikace a doba zahajeni hypourikemické
lécby

V minulosti se lé¢ba hyperurikemie za¢inala az za nékolik
tydnl po odeznéni dnavého zachvatu a jesté pred 10 lety
evropské doporucené postupy doporucovaly hypourik-
emickou léc¢bu jen u zavaznych forem dny, u lehdich
forem po 1. dnavém zachvatu ponechavaly rozhodnuti
o zahajeni lécby podle vyhodnoceného rizika a prefe-
renci pacienta [14]. Dfivéjsi britskd doporuceni uvadéji
u lehkych forem zahdjit Ié¢bu az po 2. dnavém zachvatu
[32].

Dnes je situace zcela jind a podle poslednich evrop-
skych, britskych a americkych doporuceni mé byt pacien-
tovi nabidnuta hypourikemickd Ié¢ba pfi stanoveni dia-
gndzy dny. Podle poslednich evropskych doporuceni je
lé¢ba indikovana vzdy u pacientd s opakovanym dnavym
zachvatem, s pritomnosti tofd, dnavou artropatii a uroliti-
4zou. Doporucuje se také mladym jedinclim (pod 40 let
véku), pacientdim s vysokou hodnotou kyseliny mocové
(nad 480 pmol/l) a pfitomnosti komorbidit (poskozeni
ledvin, arteridIni hypertenze, ischemicka choroba sr-
decni nebo srdecni selhani). Na rozdil od minulosti je dnes
mozné hypourikemickou lé¢bu zahdjit jiz béhem akutniho
dnavého zachvatu. Hypourikemicka léc¢ba alopurinolem
zahdjend béhem akutniho dnavého zachvatu neprodlu-
zovala dnavy zachvat [33], v jiné studii alopurinol neovliv-
fioval denni bolest, recidivu, nebo zanétlivé markery [34].
Evropska doporuceni se o zahdjeni hypourikemické [écby
béhem akutniho dnavého zachvatu blize nevyjadfuiji, jen
konstatuji, ze 1é¢bu mozno zacit v obdobi prvniho akut-
niho zachvatu. Britské postupy doporucuji informovat pa-
cienta o hypourikemické 1é¢bé az po odeznéni bolesti,
aby mohl Iépe vnimat pouceni o pfinosech a riziku lécby
a spolurozhodovat o jejim pfipadném zavedeni.

Kromé rychlejsiho dosazeni cilovych hodnot urik-
emie se za hlavni vyhodu v¢asného nasazeni hypourik-
emické lécby poklada zlepSend adherence k [é¢bé. Ob-
vykly alopurinol tak pacient dostava v obdobi akutniho
dnavého zachvatu, a ne az v obdobi, kdy je uz zcela bez
obtizi a tehdy mu ,vnucujeme” [ék na celozivotni lé¢bu.
AZ 50 % pacientl po prvnim roce prestava alopurinol
uzivat [35,36].

Cil hypourikemické lécby

Cilem hypourikemické lécby je dosazeni hodnot KM
< 360 pmol/I (6 mg/dl). V tom se shoduji posledni do-
poruceni ACR i EULAR. Obé doporuc¢eni umoznuiji snizit
hodnotu KM < 300 pmol/I (5 mg/dl) u zdvaznych forem
dny, napf. k rychlejsimu vyplavovani urdtt z dnavych
tofd.

Britska doporuceni soucasna i minula [10,32] maji pfis-
néjsi cilové hodnoty, a to vzdy < 300 pumol/I (5 mg/dl) na za-
¢atku lécby. O uvolnéni chronické Ié¢by (KM < 360 pmol/1)
Ize uvazovat napt. u pacientli s Uplnym vymizenim tofd
a bez ostatnich klinickych znamek onemocnéni.

Zcela odlisny ptistup doporucuji ACP. Jsou proti zaha-
jeni hypourikemické 1é¢by u vétsiny pacientd po 1. za-
chvatu a také u pacientd, u kterych jsou dnavé zachvaty
malo casté (méné nez 2 zachvaty za rok). Zvysené riziko
je u pacientt s urikemii > 476 pmol/I (8 mg/dl). S témi
IékaF probira rizika a eventualni pfinos Ié¢by, ekonomic-
kou naroc¢nost a necha pacienta rozhodnout, zda prefe-
ruje chronickou hypourikemickou lé¢bu, nebo jen symp-
tomatickou lécbu novych dnavych zachvatl. Na rozdil
od ACR, EULAR, 3e-Initiative nepodporuji pravidelné
kontroly sérovych koncentraci KM, ani titraci davek léka
za Ucelem dosazeni jejich cilovych koncentraci. Pfipomi-
ndme, ze ¢lenové panelu pro vypracovani postupl ne-
sméli mit zaddné vztahy s vyrobci lékd. Publikovani téchto
doporuceni vyvolalo odmitavé reakce ze strany revma-
tologti [37,38], maji viak i své zastance [39,40].

Inhibitory xantinoxidazy

Lékem prvni volby v Evropé je inhibitor xantinoxidazy -
alopurinol. Na rozdil od minulosti Ié¢bu zac¢iname niz-
kymi davkami alopurinolu, které postupné zvysu-
jeme. Zacinajici davka je 100 mg, kterou zvysujeme po
100 mg kazdé 2-4 tydny az po dosazeni pozadovaného
cile (v USA zvysuji ddvku o 50-100 mg po 2-5 tydnech).
Nejcastéjsi aplikovana celkové denni davka v Evropé je
300 mg/den, pii které velka ¢ast pacientl nedosahne
pozadovaného snizeni KM. Maximalni denni davka
alopurinolu je 800 mg, v Britanii 900 mg, takze je zde
velky prostor pro zvySovani, avsak o bezpecnosti dlou-
hodobé Iécby vysokymi davkami chybi klinické tdaje.
V davce 600-800 mg denné doséhne cilovou hodnotu
KM 75-80 % lécenych [8,41,42].

Vyplavovani urdtll z organizmu pfi hypourikemické
|é¢bé trva pomérné dlouho, coz potvrdila i nedavno pu-
blikovana préace [43]. Pacienti uzivali > 300 mg alopurinolu
denné a primérna doba Ié¢by trvala 5,1 let. Pfesto u paci-
entl s urikemii < 360 umol/l byla prokazéna depozita uratt
az u 46,9 % a ve skupiné s urikemii > 360 umol/l dokonce
u 90 % pacient( [43]. Autofi se domnivaji, ze cilové hod-
noty KM musi byt jesté nizsi nez soucasné doporucované.

U Korejcd, Cifand (populace Chan) a Thajcli se pred
nasazenim alopurinolu provadi test na pfitomnost
genu HLA B*5801. Pfitomnost tohoto genu zvysuje riziko
hypersenzitivni reakce s vysokou mortalitou. Riziko zvy-
Suji také nékteré Iéky (napt. tiazidova diuretika), posko-
zeni ledvin nebo vyssi startovaci davky [44].
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V USA je prvoliniovym Iékem i febuxostat. Zacina-
jici davka je 40 mg, kterou titrujeme na 80 mg, a pokud
jsme nedosahli cilovych hodnot KM, mizeme zvysovat
azna 120 mg/den. Vyhodou febuxostatu je, Ze u lehkého
a stiedné tézkého poskozeni ledvin nemusime reduko-
vat davku. V Evropé je febuxostat Iékem druhé linie. Po-
davame ho az v pfipadé, ze alopurinol nelze pouzit, nebo
pfi podavani alopurinolu nebylo dosazeno cile. Ame-
rickd FDA neddvno oznamila, Zze podle predbéznych vy-
sledkl analyz Ié¢ba febuxostatem zvy3uje kardiovasku-
larni riziko [45].

Urikosurika
Mezi starsi pripravky patfi probenecid, sulfinpyrazon
a benzbromaron. Zadny z nich neni v sou¢asné dobé v CR
registrovan, Ize je zajistit pouze na mimoradny dovoz. Po-
catecni davka probenecidu je 250 mg 2krat denné p.o.,
po tydnu se zvysuje na 500 mg 2krat denné a déle ho
muzeme titrovat az k maximalni denni ddvce 2 000 mg.
Casto se pouziva v kombinaci s inhibitory xantinoxidazy.
V poslednich letech ozivd zdjem o bezbromaron,
ktery byl v roce 2003 stazen vyrobcem (Sanofi Synthe-
labo) z trhu pro hepatotoxicitu. Pozdéji se ukdzalo, ze
toto riziko v evropské populaci je relativné nizké (1 :
17 000) a v nékterych evropskych zemich byl znovu za-
veden do lécby, obvykle s indika¢nim omezenim [29].
Benzbromaron je Ucinnéjsi nez probenecid. Startovaci
davka benzbromaronu je 50 mg denné, podle potieby
se zvysuje po 50 mg az do maximalni davky 200 mg za
den. Pravidelné se provadéji kontroly marker( jater-
niho poskozeni, ¢astéji zejména v prvnim roce |écby.
V USA benzbromaron nenf a nikdy nebyl povolen.
Lesinurad inhibuje proteinové transportéry v led-
vinach, a tim blokuje reabsorpci KM v ledvinach [46].
FDA ho povolila v prosinci roku 2015 a vzapéti také EMA
pro 1é¢bu refrakterni hyperurikemie. V 1é¢bé muze byt
pouzit jen v kombinaci s inhibitory xantinoxidazy [47].
Je kontraindikovan u dialyzovanych nebo u pacientu
s glomerularni filtraci < 30 ml/min. Pfi [é¢bé jsou popi-
sovany castéjsi kardiovaskularni pfihody (akutni infarkt
myokardu a cévni mozkové pfihoda) i rendlni posko-
zeni.V Evropé se pouziva v davce 200 mg 1krat denné.

Urikazy
Peglotikaza byla nedavno stazena vyrobcem z evropského
trhu. V USA se nadale pouziva, a to v pripadé neuspésné
lécby inhibitory xantinoxidazy, urikosuriky, nebo jejich
kombinacemi. Peglotikdza ma ¢asté nezadouci ucinky.
Rasburikaza je urikdza podobnd peglotikdze (bez
polyetylenglykolu) s kratkym polo¢asem a pouziva se
v onkologii jako profylaxe a [é¢ba akutni hyperurikemie
pfi chemoterapii (tumor lysis syndrom) [48].

Asymptomaticka hyperurikemie

V soucasnosti neexistuje jednotna definice hyperurik-
emie, protoze rlizné populace maji odlisné hodnoty urik-
emie. Pfi epidemiologickém pfistupu (priimér + 2 SD)
bychom v rliznych populacich zjistovali odlisné hod-

noty. Proto byl upfednostnén fyzikalné-chemicky pfi-
stup vychazejici z rozpustnosti urdtu. Pfi hodnotach 404-
416 pmol/l [6,8-7,0 mg/dl] je kyselina mocova v plazmé
v nasyceném roztoku, v némz za urcitych okolnosti mlze
krystalizovat ve formé natrium urdtovych krystal(. Za
horni limit normy kyseliny mocové se obecné v lidské po-
pulaci poklada koncentrace v séru 416 pumol/I (7 mg/dl) pfi
normalnim pH (74) a teploté 37 °C. V literatufe se nejcas-
téji tradovala horni hranice normy 420 pmol/l pro muze
a 360 pmol/l (6 mg/ml) pro zeny, posledni navrh respek-
tovanych autord je pro vechny 360 pmol/I (6 mg/dl) [49].
Pro Uplnost uvadime, Zze hypourikemie je nejcastéji defi-
novéna jako hodnota KM < 2 mg/dI (119 umol/I) [50].

V Evropé i USA se asymptomatickd hyperurikemie me-
dikamentdzné nelédi, i kdyz je jakkoliv vysokd (nemluvime
jimkach, napt. u pacientd s urolitidzou apod). Hyperurik-
emii pokladaji za laboratorni nalez, ne nemoc. Moderni
vysetfovaci metody vsak prokazuji depozita uratu v orga-
nizmu také u asymptomatické hyperurikemie [43,51], coz
vyvolava mezi odborniky diskusi o zméné dosavadniho
postupu [52,53]. Naproti tomu v Japonsku a Ciné se lé¢i
i asymptomaticka hyperurikemie (v Japonsku v piipadé,
Ze je hyperurikemie > 476 pmol/I (8 mg/dl), v zvislosti na
pfitomnosti komorbidit) [4]. V Ciné se asymptomaticka
hyperurikemie lé¢i vzdy, pokud je > 535,5 umol/I (9 mg/dl).
V pfipadé, Ze je u pacienta pfitomen i jen jeden kardiovas-
kularni rizikovy faktor, se asymptomatickd hyperurikemie
[é¢i uz od hodnoty 476 pmol/I (8 mg/dl). Cilové hodnoty
Iécby asymptomatické hyperurikemie jsou stejné jako
u dny, tj. < 360 umol/I [54].

Dlouho tradovany nazor, ze KM je jen inertni, odpadovy
produkt metabolizmu puring, je ddvno prekonany. Dnes
vime, ze KM ma duleZitou roli v regulaci nitrobune¢ného
metabolizmu [55-57]. Zatimco hyperurikemii se pfipisuje
protektivni efekt u neurologickych onemocnéni [58,59],
naopak zhorsené vyhlidky jsou popisovany u kardiovas-
kuldrnich [61] a rendlnich onemocnéni [62,63]. Néktefi
autofi pokladaji hyperurikemii za nezavisly rizikovy faktor
pro velké kardiovaskularni ptihody [64].

Stejné dulezitd jako farmakologicka je i nefarmako-
logickd lé¢ba dny [65], kterd neni pfedmétem sporu
a o které se vzhledem k rozsahu ¢ldanku zmiriujeme jen
okrajové. Nefarmakologicka Ié¢ba musi byt individu-
alizovand podle zivotniho stylu pacienta, stavu one-
mocnéni, komorbidit, uzivani dalsich 1ékl a vytycenych
cilt. Dllezitd jsou dietni opatieni (vylouceni ¢erveného
masa, moiskych plodd, alkoholu, jidel a ndpojud s vyso-
kym obsahem fruktézy atd), redukce hmotnosti a pra-
videlné cviceni.

Zaver

Pfesto, Ze dna byla zndma jiz ve starovéku [66], i v dnesni
dobé je onemocnénim s mnoha nejasnostmi. Zatimco
v 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu jsou stanoviska od-
bornikd viceméné jednotnd, ve viem ostatnim se [isi.
Doporucené postupy jsou doporucené, ne nafizené.
Nemusi a ani nemohou byt vhodné pro nékteré paci-



enty, protoze kazdy pacient je origindl. Konec¢né rozhod-
nuti je vzdy na osetfujicim |ékafi, aby na zdkladé soucas-
nych znalosti zvolil nejvhodné;si postup pro konkrétniho
pacienta. V nasich podminkach se vétsina lékard bude
drzet doporucenych postupl evropskych revmatologt
(EULAR). Také autofi ¢lanku jsou stoupenci téchto dopo-
ruceni. Pfesto jsou vSak doporucené postupy ACP cenné
v tom, ze odvézné poukazaly na to, ,Ze cisaf je nahy”,
tj. pro podstatnou ¢ast doporuceni neexistuji pod-
klady z klinickych studii, resp. nejde o tvrzeni na pod-
kladé dlkaz(, ale o subjektivni ndzory skupiny expertd,
navic ¢asto spolupracujicich s farmaceutickym priimys-
lem. To mé vyznamny dopad i do jinych obord. V klinic-
kych studiich, ze kterych se vychazi pfi tvorbé doporu-
eni, se casto sleduji odvozené markery (jak I1ék ovliviuje
napt. krevni tlak, cholesterol, glykemii atd, ne tvrda
data - morbiditu, mortalitu atd). Také cilova hodnota
KM < 360 pumol/I (6 mg/dl) v doporucenych postupech
ACR byla ziskana na zékladé retrospektivniho hodnoceni
studii sledujicich hodnoty KM (odvozeny marker) misto
projevd klinickych (frekvence dnavych epizod) [67].
Proto jednozna¢né odpovédi na sporné otazky v 1é¢bé
dny pfinesou az vysledky spravné zadanych a provede-
nych klinickych studii.
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