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Diagnostika a lécba hyperurikemie v kardiovaskularni prevenci na zakladé patofyziologického mechanismu jejiho vzniku

Obr. 2. Zvysend koncentrace KM v séru a KV mortalita (7)
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nezavislym a vyznamnym prediktorem vyskytu slozeného parametru
zahrnujictho Umrti, akutni koronarni syndrom nebo CMP v priibéhu
6 let sledovani (13).

Dosavadni lécba hyperurikemie

Konsenzualni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu HU z roku 2018
(3) rozdéluje management HU do péti krokd. Dle tohoto konsenzu
je v souladu se spole¢nym doporuc¢enim Evropské kardiologické
spolec¢nosti a Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESC/EHS) prvnim
krokem zachyt HU a indikace l1éCby v pfipadé vyskytu > 2 komorbidit
zahrnujicich hypertenzi, diabetes, dyslipidemii, CMP, IM a CKD. Za
optimalni cilovou hladinu KM je povazovana hodnota < 360 pmol/I
u muzl a < 300 umol/l u Zen. Ve 2. kroku je podle konsenzu z roku
2018 (3) tfeba pokud mozno vysadit [éky, které urikemii zvysuji (napf.
diuretika). Tretim krokem je edukace pacienta o rizicich HU a Upravé
zivotniho stylu vedoucf k jejimu snizeni (omezeni konzumace alkoholu,
vnitfnosti, mofrskych plodd a fruktézy [slazené ndpoje, pivol, naopak
zvyseni piijmu vitaminu C, mlé¢nych vyrobkd, kdvy, zvyseni pohybové
aktivity, nekuractvi a dodrzovani farmakoterapie). Jako ¢tvrty krok
se zafazuje farmakoterapie alopurinolem s postupnou titraci davky
k dosazeni cilové hladiny KM. Alopurinol je purinovy inhibitor termi-
nalniho stupné purinové degradace, ktery se jako strukturnf analog
vaZe na enzym xantinoxidazu/dehydrogendzu. Nasledné je alopurinol
hydroxylovan na alloxantin a pevné navazan na redukovanou formu
enzymu ¢imz dochazi k ireverzibilnf inhibici. Snizend odpovéd na
terapii alopurinolem se vyskytuje pomérné ¢asto a mize mit vice
pricin: snizenou konverzi alopurinolu na aktivni metabolit oxypuri-
nol a jeho snizenou rendlnf exkreci, abnormality ve struktufe anebo
aktivité xantinoxidazy/dehydrogendzy a aldehyd oxiddzy ¢i lékové
interakce. Nedostatec¢na lécebna odpoved pfi podévani alopurinolu
je definovédna jako nedosazenf hladin urikemie < 360 umol/I pfi
denni davce > 300 mg alopurinolu a sou¢asné prokdzané spolupraci
pacienta (ndlez oxypurinolu v plazmé anebo moci). Nedostate¢na
lé¢ebna odpovéd na alopurinol je vzacné asociovéna s variantami
genu ABCG2. Dalsi moznosti je pfidani urikosurika benzbromaronu
a dalsich 1ékd (selektivni inhibitory transportéru URAT 1), tyto moz-
nostijsou rezervované specializovanym pracovistim. V patém kroku je
tfeba po dosazenf cflové hladiny KM pokracovat v [é¢bé a kontrolovat
urikemii 2x ro¢né. Dalsi moznosti [é¢by je febuxostat, nepurinovy
inhibitor XO. V CR je hrazen u pacientd, u nich? je alopurinol kontra-
indikovan nebo intolerovan, nebo u pacientd, u nichZ neni maximalnf

VNITRNI LEKARSTV(

tolerovanou davkou alopurinolu dosazeno hodnoty kyseliny mocové
£ 360 umol/I. S vyhodou je jeho poutiti u pacientd s CKD z ddvodd
dudlni eliminace (jaterni a ledvinné) ve srovnani s alopuriolem (jen

ledvinné vylucovan).

Diikazy o klinickém pFinosu sniZovani
hyperurikemie

Lékem prvni volby u HU je alopurinol, jehoz efekt na pokles hladiny
KM byl dolozen v fadé studii. Komé toho bylo zjisténo, ze podavani
alopurinolu vede u 30 mladych Stihlych jedincd ve véku 11-18 let (60 %
chlapct) s nové diagnostikovanou dosud nelécenou hypertenzi a vstup-
ni sérovou hladinou KM = b357 umol/I k vyznamnému snizenf krevniho
tlaku v porovnéni s placebem: primérna zména 24hod ABPM -6,3/-
4,6 mm Hg s alopurinolem vs.-0,8/0,3 mm Hg s placebem (p = 0,001 pro
STKa p=0,004 pro DTK) (14). Metaanalyza 10 studif s celkovym poctem
738 ucastnikd, ve véku 15-72 let, které hodnotily vliv alopurinolu na
krevni tlak, ukdzala vyznamny efekt v porovnani s kontrolni skupinou
od dévky 300 mg/den (pokles primérné o 3,3/1,3 mm Hg, p = 0,001
pro STK a p = 0,03 pro DTK) (15). Do 5 studif v této metaanalyze byli
zatazeni pacienti s HU (> 357 umol/I nebo > 452 umol/l), ve zbyvajicich
péti studiich se primérna vstupni hladina KM pohybovala mezi 297
a 452 pmol/I (15).

Dulezity je efekt alopurinolu na klinické parametry. U 369 dospé-
lych pacientd bez dny (prdmérny vék 62 let, 62 % muzd, primérna
vstupni hladina KM 490 £ 110 umol/l) s CKD stadia 3/4 s vysokym
rizikem progrese (pomér albumin:kreatinin v moci > 265 nebo po-
kles eGFR > 3,0 ml/min/1,73 m? za poslednf rok) ale nevedla lé¢ba
alopurinolem ke zpomaleni poklesu eGFR béhem 2 let v porovnani
s placebem: pramérny pokles o 3,33 ml/min/1,73 m? s alopurinolem
a 0 3,23 ml/min/1,73 m? s placebem, (p = 0,85) (16). U 530 pacientl
s diabetem 1. typu, diabetickym onemocnénim ledvin (s eGFR
40-99,9 ml/min/1,73 m?) a vstupni hladinou KM > 267 umol/I (prd-
mérny vék 51 let, 64 % muz() neovlivnilo podavani alopurinolu
zmeénu eGFR v prlibéhu 3 let v porovnani s placebem (prdmeérny
pokles GFR za rok byl 3,0 ml/min/1,73 m? s alopurinolem a 2,5 ml/
min/1,73 m? s placebem, coz je statiticky nevyznamny rozdil) (17).
Jedind placebem kontrolovana studie s alopurinolem, kterd hodnoti-
la KV parametry, byla ALL-HEART (18). Zatadila 5937 jedincd starsich
60 let (prameérny vék 72 let, 75,5 % muzl) bez dny (prameérna vstupni
hladina KM 350 umol/I ve skupiné s alopurinolem a 340 umol/I ve
skupiné s obvyklou péci) s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS).
Lécba alopurinolem ale v této studii nevedla v porovnani s obvyklou
pécike snizeni vyskytu slozeného parametru zahrnujiciho nefataini
IM, nefatdlni CMP a umrti z KV pfic¢in (11,0 % vs. 11,3 %, tj. 2,47 vs.
2,37 ptihod/100 paciento-rokd, HR = 1,04, 95% Cl 0,89-1,21, p = 0,65).
Alopurinol nesniZil riziko Zadné ze slozek tohoto sledovaného para-
metru: u nefatdlniho IM HR 0,97, 95% C1 0,78-1,21, p = 0,81, u nefatalni
CMP HR = 1,20, 95% Cl 0,89-1,60, p = 0,23, u KV mortality HR = 1,10,
95% Cl 0,85-1,43, p = 0,48 (18). Studie ale mély fadu limitaci, jako
je mald velikost vzorku, nevhodnd zafazovaci kritéria, nebo doba
nasazenf alopurinolu, které mohly nepfiznivym zptsobem ovlivnit

pozorovany efekt alopurinolu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



