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

(ktery zvysuje rendIni reabsorpci KM a snizuje glomeruldrni filtraci),
takrolimu (mechanismus ovlivnéni hladiny KM neni zndm), levodopé
(mechanismus ovlivnéni hladiny KM nenf znam), antituberkulotikm
ethambutolu a pyrazinamidu (které snizuji renalni vylucovani KM)
a cytotoxické chemoterapii (kterd navozuje masivni rozpad bunék). Je
tfeba si ale uvédomit, ze vétsina téchto 1ékl zvysuje hladinu KM a riziko
dny, ale nezvysuje KV riziko, protoZe nedochézi ke zvysenf aktivity XO
(HU nenfi déna zvysenim aktivity XO).

V pfipadé HU se zvySenou aktivitou XO je v KV prevenci tfeba
optimalizovat lé¢bu komorbidit, které ovliviuji hladinu KM. Jedna se
o CKD, metabolicky syndrom, hypertenzi, diabetes, KV onemocnént,
obezitu, psoridzu, hypothyredzu, leukemii/lymfom, polycytemii (55-59).

3. krok - Uprava Zivotniho stylu
V Upravé zivotniho stylu je tfeba doporucit zménu stravy. Zmény

zahrnuijf:

B snizeni pfijmu potravin bohatych na puriny (zejm. vnitfnosti, uzeni-
ny, morské plody, déle masové vyvary, séjova omacka, zrajici syry,
¢okolada, kakao, fruktézovy sirup aj),
dostate¢nou hydrataci,
omezeni konzumace alkoholu, zejm. piva vcetné nealkoholického,
a tvrdého alkoholu,
udrzovani zdravé télesné hmotnosti,
snizeni prijmu fruktdzy (sladké ndpoje a potraviny), pficemz fruktéza
v ovoci je méné rizikova, protoZe obsah vidkniny v ovoci snizuje jeji
absorpci (pozn. zvysena spotreba fruktdzy vede k rychlé spotiebé
adenozintrifosfatu a jeho degradaci na konec¢ny produkt purinovych
metabolitd - kyselinu mocovou),

B piiméreny ptijem bilkovin s preferenci netu¢nych zdrojl bilkovin
(60-65).

4. krok - Nasazeni inhibitoru X0 a uprava davky k cilové
hodnoté KM

Preferovanou a doporucenou terapii prvni volby pfi snizovani
hladiny KM jsou inhibitory XO, pfedevsim alopurinol. Jsou vhodné u pa-
cientt s HU v dUsledku zvysené aktivity XO, tedy s indexem sKMumol/I/
sCrumol/I > 3,6. Alternativou alopurinolu pro pacienty, kteff na néj
nevykazuji odpovéd nebo ho netoleruji, je febuxostat. Hodnocenou
tfidou éc¢iv do budoucna v kombinaci s alopurinolem budou nejspis
SGLT2 inhibitory, jejich mechanismus Ucinku zde pravdépodobné
spociva ve zvyseni rendlni exkrece KM (66-70).

Primarni volbou je alopurinol. Dle SPC by mél podavan v davce 100—
200 mg/den u pacientl s mirnou dnou, 300-600 mg/den u pacientd
se stfedné téZkou dnou a 700-900 mg/den u tofézni dny. Lécbu je
nutno zahdjit nizkymi davkami, napf. 100 mg denné, aby se snizilo riziko
nezddoucich Gcinkd, a davkovani upravovat podle dosazeného snizeni
hladiny KM. PFi poruse funkce ledvin s clearance kreatininu 10-20 ml/
min ma byt davka alopurinolu 100-200 mg/den a pfi tézké poruse
rendlni funkce (clearance kreatininu < 10 ml/min) je vhodné podavat
méné nez 100 mg alopurinolu denné, anebo prodlouzit interval mezi
davkami na > 1 den. U dialyzovanych pacientl je doporuceno podat
300-400 mg alopurinolu po kazdé dialyze (71). Pfi rendlnf insuficienci
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je vhodnéjsi nepurinovy inhibitor febuxostat, ktery ma dudini vyluco-
vani — na rozdil od alopurinolu.

VKV prevenci je vhodné zacit davkou alopurinolu 100 mg/den a po-
stupné titrovat dle dosazené hladiny KM. Pfi titraci davky by mély kontroly
probihat 1x za 4-6 tydnU. Alopurinol je obvykle dobre snasen. Zavazné
nezadouci Ucinky alopurinolu jsou vzacné. Jako Casty nezadouci Ucinek
se objevuje pouze koZni vyrdzka, méné Casté jsou zvraceni, nevolnost,
prdjem a asymptomatické zvysenf jaternich testd (71). Je zde ale riziko
vzacnych potencidlné zavaznych zivot ohrozujicich (20-309% mortalita)
koznich nezadoucich reakci (SCAR). SCAR souvisejici s alopurinolem se
obvykle objevuji do osmi tydnl po zahdjeni 1é¢by s incidenci < 0,1 %
pacientl. DaleZité je, Ze riziko vzniku SCAR je pfi lé¢bé alopurinolem cca
100x vyssi u pacientl s HLA-B*5801. American College of Rheumatology
Guidelines for Management of Gout proto doporucuje testovani na
pfitomnost alely HLA-B*58:01 u vybranych subpopulaci se zvysenym
rizikem syndromu precitlivélosti na alopurinol — jedinci korejského, tchaj-
wanského a han-¢inského plvodu a pacienti s CKD > 3. Kontraindikovano
je soucasné podavani alopurinolu a thiopurinovych léciv (azathioprin,
6-merkaptopurin a thioguanin), které zpUsobuje thiopurinovou toxicitu.

5. krok - UdrZovani cilové hladiny KM

Po dosazeni cilové sérové hladiny KM se antihyperurikemicka lé¢ba
nevysazuje. Je potfeba pacienta nadale monitorovat se stanovenim hla-
diny KM 2x ro¢né u stabilizovanych nemocnych. Lze vyuzit neztézovy
testu compliance - stanoveni oxypurinolu v moci - ktery detekuje uZitf
alopurinolu v poslednich 24-48 hodinach. Podle klinickych zkusenosti
dosahuje non-compliance zhruba 30 %.

Hyperurikemie pfispiva k rozvoji KV, metabolickych a rendlnich one-
mocnéni nezavisle na piftomnosti dny, tj. jiz pfi nizsich sérovych hladindch
KM, nez pfi jakych dochdzi k tvorbé a depozici krystald. Dlouhodoba
expozice vysokym sérovym hladindm KM zvy3uje KV riziko. Jde o dlsledek
interakce mezi Ucinky vysoké hladiny KM, zvysené aktivity XO a oxidativ-
nim stresem, které plisobi prozanétlivé a podporuiji rozvoj aterosklerdzy.
KV riziko spojené s HU je dédno pfedeviim zvysenou aktivitou XO, naopak
KV riziko spojené s HU v dUsledku snizené rendini exkrece tak zvysené
neni. Pfi identifikaci pacientd, u nichz je potfebné snizit hladinu KM
zdlvodu KV prevence, je tfeba kromé urikemie stanovit index sKM/sCr.
U pacientd se zvysenym KV rizikem (hypertenzi, diabetem, dyslipidemif,
CKD, akumulaci KV rizikovych faktord ¢i KV onemocnénim) a hodnotou
indexu sKMumol/I/sCrumol/l > 3,6 je v KV prevenci tfeba nasadit inhibi-
tor XO. V 1. linii je doporucen alopurinol s postupnym titrovanim davky
k dosazeni cilové hladiny KM < 360 umol/I u muz a < 300 umol/l u zen.
Snizenf aktivity XO vykazuje slibné ucinky v KV prevenci a doklddé vyznam
metabolismu KM pfi rozvoji KV onemocnéni.

Tab. 2. Doporuceni pro diagnostiku a lécbu hyperurikemie v KV prevenci
v 5 krocich (3)
1. KROK
2. KROK
3. KROK
4. KROK
5. KROK

Stanovenf sérové hladiny KM a pomeéru sKM/sCr

Optimalizace stavajici medikace

Uprava zivotniho stylu

Nasazeni inhibitoru XO a Uprava davky k cilové hodnoté KM

Udrzovaéni cilové hladiny KM se stanovenim hladiny 2x ro¢né
a bez vysazenilécby
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