fruktoza-1fosfatu vede k vycerpani ATP a anorganického fosforu, coz
zvysuje rozklad nukleotidd na UA (45).

Lécba snizujici hladinu UA (ULT)

ULT

Xantinoxidaza (XO) je enzym, ktery ovliviiuje rychlost a katalyzuje
tvorbu UA v metabolismu purind a podili se na tvorbé reaktivnich forem
kysliku. Alopurinol je klasifikovan jako purinovy inhibitor XO, zatimco
febuxostat a topiroxostat jsou nepurinové inhibitory XO. Tyto inhibitory
XO vykazujf antioxidacni vlastnosti tim, ze snizuji produkci reaktivnich
forem kysliku béhem metabolismu purind a zUstavaji prvni volbou lécby
hyperurikemie. Urikosurika jsou stale Iéky druhé volby nebo alternativ-
nimi léky, pficemz noveéjsi doporuceni podporuji kombinaci latek, jako
jsou inhibitory XO a urikosurika, pokud monoterapie nenf i¢inna (46, 47).
Probenecid snizuje UA v séru inhibici URATT a GLUT9 a je prototypem
urikosurické latky (48). Benzbromaron je ucinny urikosuricky lék, ktery
pasobf inhibici URATT a GLUTO. Bylo prokézano, ze benzbromaron
je ucinngjsi nez probenecid, kdyZ se pouZziva jako doplnék k 300 mg
alopurinolu dennég, pficemz 92 % Ucastnikl dosahlo cilové hodnoty
UA v séru 297425 umol/I (49).

Nové dlkazy o mozné roli hyperurikemie v kardiovaskuldrnich
a metabolickych komorbiditach vedly k vyvoji novéjsich latek. Lesinurad
a arhalofenét jsou inhibitory URATT a OAT4 (48).

Strategie lécby

ReZimova opatreni

Ucinnost diety a farmakoterapie pfi l1é¢bé hyperurikemie se lisi
v zavislosti na pfistupu ke snizovani hladiny kyseliny mocové v krvi.
Dieta s nizkym obsahem purint je zaloZena na omezen{ potravin
bohatych na puriny, jako jsou maso, zejména vnitfnosti, morské plody,
kéva a alkohol. Snizeni konzumace téchto potravin mlze pomoci snizit
produkci kyseliny mocové v téle. Déle je doporuceno zvysit pfijem
vody, coz mUze podpofit rychlejsi eliminaci kyseliny mocové ledvinami.
ReZzimova opatfeni |ze povazovat za bezpecnégjsi vzhledem k absenci
potencidlnich nezadoucich Uc¢ink( farmakoterapie a nezatézuji pacienta
nutnosti pravidelného uzivani medikace. Na druhou stranu muze byt
dlouhodobé udrzovéni dietnich opatfeni pro pacienta obtizné a nenf
tak zarucena stabilnf kontrola hladiny kyseliny mocové.

Farmakologické postupy

Kromé dietnich a rezimovych opatfeni je dale mozné ovlivnit hla-
dinu UA farmakoterapii. V soucasnosti se doporucuje trvale snizo-
vat hladinu kyseliny mocové alespon pod uroven 360 umol/l z toho
ddvodu, Ze rozpustnost urdtd v télnich tekutindch je snizena a vede
potencidlné ke krystalizaci pfi hodnotach okolo 360-400 a vice pmol/I.
Zda asymptomatickym pacientlm nasadit farmakoterapii, ¢i nikoli, je
stale pfedmétem diskuze. Je vzdy potieba zvazit piinos farmakoterapie
nad riziky. Chybf studie, které by jednoznacné prokazovaly pfimy piinos
lé¢by asymptomatické hyperurikemie na snizenf rizika a komplikaci.
Hypourikemickd lé¢ba je indikovéna u pacientl s opakovanymi dnavymi
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zachvaty, dnavymi tofy, chronickou dnou a uradtovou nefrolitidzou. Po
prvni manifestaci dny by lé¢ba méla byt zahajena co nejdrive, zejména
u mladych pacientl (< 40 let) pfi zvyseni hladiny UA (> 480 umol/l)
a u pacientd s komorbiditami (chronické onemocnénf ledvin, hyper-
tenze, ICHS, srde¢ni selhani). Jestli, Ze se ndm nepodafi ovlivnit pficinu
hyperurikemie (napf. vliv medikace, cytotoxické |é¢by, obezita), je ne-
zbytné, aby byla terapie nastavena dlouhodobé, casto dozivotné. Cilem
je dosahnout a dlouhodobé udrzZet hladiny UA pod 360 umol/I. Pokud
se ndm podaff téchto cild dosdhnout, mizeme ocekavat pokles frek-
vence dnavych zachvatd, zmenseni velikosti dnavych tofd a vymizenf
urdtovych depozit. Mezi dalsi efekty lé¢by mUze patfit i pfiznivy vliv na
rendini funkce a kardiovaskularni systém. Vyraznéjsi snizenf urikemie az
pod Urovén 300 pmol/I mlze potencidlné urychlit vymizeni dnavych
tofll a pfiznakd dny. Toto snizeni se doporucuje jako docasné feseni
u pacientl s tézkym onemocnénim az do Uplného rozpusténi uratovych
krystald a vymizenf pfiznakd dny. Lébu je dobré zahajovat nizkymi
davkami a postupné upravovat, aby bylo dosazeno maximéiniho efektu
lécby a postupna titrace predesla vzniku nezddoucich Uc¢inkd zminé-
nych nize. DUlezité je pacienta informovat o zvyseniincidence dnavych
zachvat(l ze zac¢atku terapie. Je doporucovano po dobu az Sesti mésic
od zahdjeni hypourikemické terapie pacientdm predepsat kolchicin
v dévce 0,5-1 mg/den nebo NSAID - nesteroidni antiflogistika. Mezi
zakladni léky hypourikemické terapie patfi inhibitory XO — alopurinol
a febuxostat, které |ze v urcitych pripadech nahradit nebo kombinovat
s urikosuriky — lesinurad, benzbromaron, probenecid (64).

Mechanismy ucinku zakladnich léki

Alopurinol

Alopurinol je nejdéle pouzivanym a nejrozsifenéjsim hypourike-
mickym lékem. Pro pacienty s normalni funkci ledvin je doporucena
Uvodni davka 100 mg denné. Tato davka by méla byt postupné zvyso-
vana o 100 mg kazdé 2-4 tydny, dokud neni dosazeno pozadovaného
snizeni urikemie. U pacient s normalni funkci ledvin mdize maximalni
davka dosdhnout az 800 mg denné, pficemz davky vyssi nez 300 mg
by mély byt rozdéleny do nékolika dennich podani. Zvyseni davky
alopurinolu na 600 mg denné muze vést k dosazen( terapeutického
cile u az 78 % pacientl. Vzhledem k rendinf clearance alopurinolu je
u pacientl s ledvinnou nedostate¢nosti nutné upravit davkovani podle
glomeruldmt filtrace. Tato doporucenti viak ¢asto komplikuji efektivni
lé¢bu hyperurikemie u téchto pacientl. Alopurinol se v jatrech meta-
bolizuje na aktivni metabolit oxypurinol, ktery je primarné vylucovan
ledvinami. Pfi snizené clearance dochazi k hromadénf oxypurinolu v téle,
coz zvysuje riziko nezddoucich ucinkd. Dale mize omezeni maximalni
davky snizit u¢innost 1é¢by, zejména u pacientd s vyrazné zvysenymi
hladinami kyseliny mocové. U starsich pacientl neni nutna Uprava dav-
ky, pokud nemaji snizenou funkci ledvin. Lé¢ba alopurinolem maze byt
spojena s vedlejsimi Ucinky, jako jsou koznf a gastrointestindlni potize,
zvysenijaternich testd nebo bolesti hlavy. Pfi pfedepisovani je potfeba
mit na védomi, ze neni optimalni kombinovat alopurinol s perordlnimi
antikoagulancii, teofylinem a léky metabolizovanymi XO (azathioprin,
merkaptopurin) (64).
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