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Zdkladni fakta o hyperurikemii a dné

David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie FN Plzen

Terapie dny ma tfi zdkladni cile. Lé¢bu akutnich atak, prevenci vzniku akutnich atak a Ié¢bu chronické dny. V poslednich letech doslo
k pokroku v pouzivani starSich Ié€iv a k vyvoji novych. Febuxostat je novy, nepurinovy, selektivni inhibitor xantinoxidazy s vyraznéjsim
ucinkem nez allopurinol. Jeho tGcinnost byla potvrzena ve studiich faze lll, kde ve skupiné lIécené febuxostatem dosahlo signifikantné
vice pacientl primarniho cile (urikemie <360 umol/l). Febuxostat byl t¢innéjsi ve skupiné pacientti se zhorsenymi renalnimi funkcemi.
Dlouhodobé extenze studii lll. faze potvrdily setrvalou uc¢innost a bezpe¢nost febuxostatu. U pacient, ktefi dosahli cilové hodnoty urike-
mie, byl zaznamenan trvaly pokles vyskytu dnavych atak, u vice nez 50 % pacientl doslo k vymizeni toft. Incidence nezadoucich ucinki
lécby febuxostatem je pravdépodobné stejna jako pfi lécbé allopurinolem. Febuxostat je novy, ucinny Iék k dlouhodobé 1écbé dny.
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Hyperuricaemia and gout: basic facts

Gout management has three key goals. Treatment of acute gout flares, prophylaxis against acute gout flares and long term treatment
of chronic gout. In last years, progress has been made in the better utilisation of old drugs and the development of new agents for the
treatment of gout. Febuxostat is a new non-purine selective xanthioxidase inhibitors that is more potent than allopurinol. Its efficacy was
confirmed in phase lll trials, where significantly more febuxostat treated patients met the primary endpoint (serum urate <360 pmol/I),
febuxostat was more effective in subset of patients with impaired renal function. Long term extension studies confirmed the efficacy
and tolerability of febuxostat. In patiens with target uric acid level, the incidence of gout flares fell continually and tophi resolved in
more than 50 % of patiens. The incidence of averse events during febuxostat treatment is probably similar to allopurinol. Febuxostat is

new, effective drug, which offers a new option for the long term treatment of gout.
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Hyperurikemie a dna

Zvyseni kyseliny mocové (KM) v séru je
spojeno se zvysenym rizikem tvorby krystald
urdtu sodného ve tkanich, zejména kloubech,
coz je spojeno se vznikem dny. Dna patii mezi
zanétliva revmatickd onemocnéni, rozvoj artriti-
dy je spousten depozity krystall urdtu sodného
v kloubech (1, 2). KM je kone¢nym degradacnim
produktem purin( v lidském organizmu, vznika
ze tff zdroji — nukleotid v potravé, z rozpa-
du tkdnovych nukleoproteint a na podkladé
de novo syntézy z glycinu a jinych organickych
sloucenin. V dekompozici télu viastnich purind
na KM hraje klicovou roli enzym xantinoxidaza.

Hyperurikemie je definovana jako zvyseni
hladiny KM u muz nad 420 umol/I a u Zen vice
nez 360 umol/I a vyskytuje se u 20% zapadnf
populace (2,3,4,5).

Hyperurikemie se ¢asto vyskytuje u pacientd
s metabolickym syndromem (hypertenze, obezi-
ta, dyslipidemie), ktery je pfitomen u 76 % pacien-
tl se dnou. Hypertenze v rdmci metabolického
syndromu je zodpovédna za zvysenou reabsorpci
KM v ledvinnych tubulech, naopak hyperurikemie
sama patff mezi rizikové faktory vzniku hyperten-
ze (4). Zvysena hladina KM je nejspise spojena
se zvysenou mortalitou pacient( s ischemickou
chorobou srde¢ni a srde¢nim selhdnim (4, 6).
Hyperurikemie mdZze byt zplsobena nadmeérnou

tvorbou KM nebo jejim snizenym vylu¢ovanim
(1, 3, 4). Uplatnuiji se faktory genetické i vlivy ze-
vniho prostfedi. Nadprodukce KM se uplatriuje
pouze asi u 10% pfipadt hyperurikemie, 90 %
je zpUsobeno snizenym vylucovanim ledvinami
(snizend glomerularni filtrace, tubuldrni sekrece,
zvysend tubuldrni reabsorpce) (4). K rozliseni prici-
ny hyperurikemie Ize vyuzit vysetfeni odpadu KM
v 24hodinovém intervalu. Normalnf hodnoty jsou
v rozmezf 1,8-3,6 mmol/24 hod. Hodnoty pod
1,8mmol/I indikujf poruchu exkrece uratli, hod-
noty nad 3,6 mmol/l pak nadprodukci urdtd (4).
K hyperurikemii vede konzumace potravin s vyso-
kym obsahem purin, jako ¢erveného masa, vniti-
nosti, morskych plodd, zvyseny prijem alkoholy,
zejména piva a lihovin. Vysoky pffjem mlécnych
vyrobkd nejspise riziko dny snizuje (4).

V klinickém obrazu dny rozezndvdme né-
kolik fazf:
1. asymptomaticka hyperurikemie
2. akutnidnava artritida
3. interkriticka faze dny
4. chronicka tofézni dna (1-4)

1) Asymptomaticka hyperurikemie

U nemocnych je pfitomna hyperurikemie bez
klinické manifestace dnavé artritidy nebo renalniho
postizeni (urolitidzy). Riziko vzniku dnavého zachva-
tuje vyrazné zavislé na hladiné KM, ro¢niincidence

Prakt. Iékaren. 2011; 7(6): 259-260

je 4,9% u pacientt s hladinou KM nad 530 umol/I
apouze 0,1% u hodnoty urikemie 416 umol/I.
Nefrolitidza se vyskytuje pouze u 0,4% pacientd
s asymptomatickou hyperurikemif (3, 4).

2) Akutni dnava artritida

Jedné se o akutni ataku artritidy, vétsinou
monoartikuldrni, typickou lokalizacf je metatar-
zophalangedlnfkloub palce nohy. Polyartritida je
vtomto stadiu vzacna. Artritida je charakterizova-
na akutnim zacatkem s vyraznou bolesti, otokem
a zarudnutim kloubu a jeho zvy$enou teplotou.
V laboratofi jsou zpravidla pfitomny zndmky za-
nétu. Pri¢inou vzniku zachvatu jsou vlivy vedouct
ke kolisanf hladiny KM: dietni chyba, léky, trauma,
chirurgicky zakrok, alkohol (1-4).

3) Interkriticka faze
Je asymptomatické obdobi mezi jednotli-
vymi zachvaty dny.

4) Chronicka tofézni dna

Tofy jsou depozita krystall urdtu sodného
a na proteoglykany bohaté matrix v mékkych
tkdnich. Tofy se objevuji u poloviny nemocnych
po 10 letech od prvni ataky dnavé artritidy.
Tvorba toft souvisi s dobou trvani a stupném
hyperurikemie — nejcastéji jsou lokalizovany
periartikuldrné, nalézt je vsak Ize i v oblasti usi.
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Na rozdil od akutni dny mohou mit pacienti
v tomto stadiu ¢astéji polyartritidu. Chronicka
tofozni dna snad byva castéjsi u pacientl uzi-
vajicich thiazidova diuretika, cyklosporin A nebo
u nemocnych s rendinf insuficienci (2—4).

Kromé zminénych kloubnich je vyznamna
i renalni manifestace dny. Zahrnuje urolitidzu,
urdtovou nefropatii zpUsobenou depozitami
krystalC urdtu sodného v intersticiu ledvin anebo
jejich depozity ve sbérnych kanalcich ledvin.

Urolitidza je vzacna u pacientd s asympto-
matickou hyperurikemif a podstatné castéjsi
u pacientd s klinicky manifestni dnou, resp. dna-
vou artritidou (4).

Lécba dny

Lécba asymptomatické hyperurikemie

Jednoznacny konsenzus chybf, je doporucen
dietni rezim, u pacient s hodnotami urikemie
> 540 umol/I, kde je vys3si riziko vzniku artritidy
nebo urolitidzy se doporucuje urikemii medika-
mentozné snizovat.

Akutni dnava artritida

Jednd se o ataku akutni monoartritidy s vyso-
ce zénétlivym obrazem a vyraznou bolestivosti.
Vzhledem kintenzité bolesti je nutné zahdjit 1é¢-
bu co nejdfive a co nejucinnéji. Pouzivame vysoké
davky nesteroidnich antirevmatik (NSA) s rychlym
nastupem Ucinku, oblibené je pouZitl indometaci-
nu. JelikoZ jsou obtiZe inicidlné nejvyssi, za¢indme
ihned maximalnimi davkami NSA s postupnou
refrakci (3, 5). Pouzitelné jsou i koxiby, napfiklad
etorikoxib je podle komparativni studie v davce
120mg stejné ucinny jako 150mg indometacinu
(8). Vzhledem k fadé neZadoucich ucink NSA je
tfeba individudlné vyhodnotit volbu preparatu.

Zajimavou skutecnostf je, Ze vy3si davky kyse-
liny acetylsalicylové (KAS) maji urikosuricky Ucinek.
Na druhou stranu, salicylaty rusi inhibi¢ni tcinek
urikosurik na tubuldrnfreabsorpci kyseliny mocové,
ktera se tak mUze kumulovat v organizmu.

Kolchicin

Je alkaloid zoctinu, velmi tcinny v 1é¢bé dna-
vé artritidy. Zakladnim mechanizmem Ucinku
je schopnost blokddy mikrotubularniho systé-
mu neutrofilll, coz vede ke snizeni fagocytézy
a transportu krystalt KM do lysozomd. Maximalni
peroralnidavka béhem prvnich 24hod. je 5-6 mg.
Z&sadnim problémem lécby kolchicinem je je-
ho gastrointestindIni toxicita, zejména velmi ne-
prfiemné prdjmy jiz v terapeutickych davkach.
Parenteralni pouritf kolchicinu bylo jiz z dGvodu
zavaznych neZadoucich Ucinkd opusténo (2-5).

Kortikosteroidy (KS)

K jejich pouziti u dnavého zachvatu nejsou
k dispozici klinické kontrolované studie, pouzi-
vaji se pomérné ziidka, a to zejména u pacientl
s intoleranci nebo kontraindikacemi NSA. Velmi
Uc¢inna je intraartikuldrnf aplikace KS. PFi systé-
movém podanf je zfejmé vyssi riziko dalsich
zachvatt dny ,rebound fenomén” (2-4).

Interkritické obdobi,
chronicka tofézni dna
Zakladnim opatfenim je korekce hyperuri-
kemie. Jednd se o reZimova opatfen{ ve smyslu
dietnich omezeni, jelikoz asociace dny pffjmem
potravin bohatych na puriny je zfejma jiz velmi
dlouho. Vyrazné riziko je spojeno s piijmem al-
koholu, zejména piva a lihovin, vino je nejspise
méné rizikové. Redukce vahy snizuje hladinu KM
a pfiznivé ovlivhuje daldi komorbidity asociova-
né se dnou. TotéZ platf o pravidelném cvicent.
Samozfejmostf je rovnéz omezeni nebo vynecha-
ni lékd interferujicich s vylu¢ovanim urdtl (1, 3).
V oblasti farmakoterapie se v praxi pouzivaji
bud'léky s urikosurickym tcinkem, nebo snizujici
produkci KM cestou blokady enzymu xantinoxi-
ddzy (XO). Urikosurika (sulfinpyrazon, benzbro-
maron) zvysuji vylu¢ovani KM predevsim u osob
s jejim snizenym vylucovanim. Podminkou jejich
podani je nepfitomnost nefropatie a normalni
funkce ledvin. Jejich ucinnost je oproti allopuri-
nolu pravdépodobné slabsi. V Ceské republice
nejsou bohuzel dlouhodobé k dispozici (3).
Indikace po zavedeni hypourikemické lécby
jsou:
Casty vyskyt dnavych zachvat(
vyskyt komplikaci hyperurikemie a dny
vyvoj tofd
vznik hypertenze
postizeni ledvin
nemocni s permanentné vyssi hladinou
kyseliny mocové nez 540 umol/|, ktefi jiz

prodélali zachvat, protoze je u nich zvyseno
riziko vzniku komplikacf
Cilovou hodnotou urikemie u dny je podle
novych Doporuceni Evropské ligy proti
revmatizmu hodnota 360 umol/I (2, 4).
Allopurinol byl dlouho jedinym zéstupcem
inhibitor xantinoxidazy. Lécba je teoreticky ur¢ena
zejména pro pacienty s nadprodukci KM, vzhledem
kabsenci urikosurik na nasem trhu je vsak pouzivan
pausalné v davkach 100-800mg/den.
Allopurinol je metabolizovan v jatrech a kon-
vertovan na oxypurinol, ktery je vlastni tc¢innou
latkou s vyrazné del$im biologickym poloc¢asem
eliminace oproti matefské latce. Nejcastéji prede-
pisovanou davkou je 300mg denné, u pacient(
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se snizenymi rendlnimi funkcemi se pouzivajf
davky nizsi. Vzhledem k vyrazné zvysenému
riziku vzniku akutniho dnavého zachvatu pfi ini-
ciaci terapie allopurinolem se doporucuje titrace
davky, event. zajisténi pacienta nesteroidnim
antirevmatikem nebo kolchicinem. Dle dostup-
nych Udajd nevede u 21-55 % pacientl podani
allopurinolu v bézném davkovani (300 mg/den)
k dosazeni cilovych hodnot KM 360 pmol/I. Asi
u 20% lécenych navic dochdzi k manifestaci
nezddoucich Ucinkd, z nichz nékteré jsou za-
vazné az zivot ohrozujici (vaskulitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, suprese kostni dfené,
zavazné pfipady hypersenzitivity) (1-5).

Febuxostat je novy, nepurinovy, selektivni
inhibitor xantinoxidazy s vyrazné&jsim ucinkem
nez allopurinol (9, 10). Jeho Ucinnost byla potvr-
zena v nékolika studiich faze lll, kde ve skupiné
lé¢ené febuxostatem doséhlo signifikantné vice
pacientl primarniho cile (urikemie <360 umol/I).
Lékovy profil febuxostatu je ndpIni samostatné-
ho ¢lanku v rubrice ,Medicamenta nova".
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