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Intervence klinického farmaceuta v rFeseni
hyperurikemie u pacientky s polyvalentni alergii
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V kazuistice je prezentovana pacientka s hyperurikemii a dnavymi tofy na rukou. Pacientka je zaroven alergicka na bézné uzivané

Iécivé pripravky na snizeni hladin kyseliny mocové v plazmé. Rozebrany jsou intervence klinického farmaceuta k okamzitému reseni
hyperurikemie (hydratace, forsirovana diuréza, podpora glomerularni filtrace). Dale jsou pfiblizeny moznosti hypourikemické terapie

pfi kontraindikaci allopurinolu a febuxostatu.
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Hyperuricemia in patient allergic to allopurinol solved by a clinical pharmacist

This case report presents a patient with hyperuricemia and gouty tophi on her hands. This patient is also allergic to usual urate-lowering

therapy. Clinical pharmacist’s interventions (hydration, forced diuresis, support of glomerular filtration rate) are discussed. More options
of urate-lowering therapy, other than allopurinol and febuxostat, are described.
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Uvod

Pojem hyperurikemie oznacuje zvyseni
plazmatickych hladin kyseliny mocové nad
360 umol/l. Samotna hyperurikemie nenf in-
dikaci k zahdjeni terapie, pokud nejsou spiné-
ny dalsi podminky. Hypourikemickou terapii
zahajujeme pfi vyssi frekvenci atak dnavé
artritidy, tj. vice nez 2—3 ataky dnavé artritidy
za rok, pfi prodélané atace dnavé artritidy
a hladiné kyseliny mocové trvale vyssi nez
540 umol/I (u pacientl s hodnotami urikemie
> 540 umol/l, kde je vyssi riziko vzniku artri-
tidy nebo urolitidzy, se doporucuje urikemii
medikamentdzné snizovat také (1)), pokud
jsou pfitomny erozivni zmény v RTG obraze
postizenych kloubd, déle u chronické tofozni
dny a pfi nédlezu urolitidzy (2).

Pfi hypersaturaci séra a synovidlni tekutiny
se uklada kyselina mocové ve formé drobnych
krystalt do kloub (i jinych tkanf). Ukladani je
ovlivnéno i dalsimi faktory — charakter kloubni
chrupavky, télesna teplota, pH, chronicka trau-
matizace kloubu. Pfi uvolnénf urdtovych krystald
do synovidlni tekutiny organizmus reaguje na
jejich pritomnost zénétlivou reakci a rozviji se
akutni dnavy zachvat (3).

Popis pFipadu

Pacientka, ro¢nfk 1932, s dnavou artriti-
dou s opakovanymi atakami a deformujicimi
defiguracemi malych kloubl dominantné na
obou rukou. Tyden pfed nyné&jsi hospitali-
zaci byla oSetfena ambulantné (exstirpace
dnavych tofl v lokaIni anestezii), po vykonu

kryta antibiotiky. S ohledem na alergickou
anamnézu (allopurinol, febuxostat, penicilin)
byl zvolen klindamycin v davkovani 300 mg
po 6 hodinach, pro terapii bolesti pfedepsan
diklofenak. Pacientka méla napldnované pre-
vazy kazdé dva dny, v pfipadé potfeby se viak
meéla dostavit ke kontrole ihned. Tyden po
chirurgickém odstranéni tofd prijata k hospi-
talizaci a parenterdInf antibiotické terapii pro
suspektni zanét a elevaci CRP. Po pfijeti paci-
entky na oddélenf byla internistou vyzadana
konzultace klinického farmaceuta k terapii
hyperurikemie.

Osobni anamnéza pacientky

Arthritis uratica, dispenzarizovana revmato-
logem, kam ale uz dlouho nedochdzi, arteridlni
hypertenze, hyperlipidemie, stav po implantaci
totéIni endoprotézy kolen bilatelarné.

Pacientka bez vyznamné rodinné anamnézy,
starobni dGchodkyné, Zije s manzelem. Nekouff,
nepije alkohol. Alergickd anamnéza uvedena
vyse (allopurinol, febuxostat, penicilin). Nyni po-
pisuje nevolnost po klindamycinu a diklofenaku.
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Farmakologicka anamnéza

Chronickd medikace: Indap 2,5mg 1-0—-0
(indapamid), Lusopress 20mg 1-0—-0 (nitrendi-
pin) a Micardis 80 mg 1—-0—0 (telmisartan).

Po ambulantnim chirurgickém o3etfeni pred
tydnem nasazen Dalacin 300 mg (klindamycin)
po 6 hodindch 1 tableta a Diclofenac Duo
Pharmaswiss 75mg 1-0—1 (diklofenak).

Nyni pfi pfijeti klindamycin vysazen, nasa-
zen ciprofloxacin intravenézné 400 mg po 12
hodinach. Tabulka 1 shrnuje medikaci 1. den
hospitalizace.

Intervence klinického farmaceuta

Z&klad terapie hyperurikemie pfedstavujf
inhibitory xantinoxidazy (allopurinol, febuxostat),
dalsi moznosti vedle ovlivnéni vzniku kyseliny
mocové je zvyseni jejiho vylucovani (urikosuri-
ka — probenecid, benzbromaron, sulfinpyrazon).
Tfeti moznosti je vyuziti enzymu, ktery kon-
vertuje ve vodé omezené rozpustnou kyselinu
mocovou na vysoce rozpustny allantoin.

K moZnostem terapie hyperurikemie u této
pacientky bylo vyzdddno konzilium klinického

Tabulka 1. Farmakoterapie pacientky pfi pfijmu do nemocnice

Novalgin 500mg pfi bolesti max. 4x denné metamizol
Indap 2,5mg 1-0-0 indapamid
Lusopress 20mg 1-0-0 nitrendipin
Micardis 80mg 1-0-0 telmisartan

Ciprofloxacin 400 mg

po 12 hodindch i.v.

ciprofloxacin

Clexane 0,4 ml

ve 22 hodin s.c.

enoxaparin

Plasmalyte 1000 ml

kapat 10 hodin od 8 hodin i.v.

balancovany krystaloid
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Tabulka 2. \/ybrané laboratorni parametry

Biochemicky parametr  Referencni rozmezi

Den hospitalizace

Tlo 4. 7. ©,
urea 3,5-7,2 mmol/I 119 49 4.8 84
kreatinin 50-98 pmol/I 197 108 83 75
kyselina mocova 120-360 pymol/I 686 510 337 344

Tabulka 3. | éCiva pro terapii hyperurikemie

Lécivo Mechanizmus ucinku Registrace/registrovany nazev/dostupnost
allopurinol inhibitor xantinoxidazy Milurit®, Apo-allopurinol®

febuxostat inhibitor xantinoxidazy Adenuric®

probenecid urikosurikum neregistrovany, dostupny ze zahranici
benzbromaron  urikosurikum neregistrovany, dostupny ze zahranici

sulfinpyrazon urikosurikum

neregistrovany

peglotikdza

pfeména kyseliny mocové na allantoin ~ Krystexxa® neobchodovany

rasburikaza

premeéna kyseliny moc¢ové na allantoin

Fasturtec®, dostupny na dotaz

farmaceuta druhy den hospitalizace. Alergickd
anamnéza ukazuje na vyerpané bézné moz-
nosti terapie pfipravky, které jsou registrované
v Ceské republice. Moznost by predstavovaly
pifpravky dostupné v rdmci dovozu ze zahranici,
jejich dostupnost je ale v fadu tydn(.

Klinickym farmaceutem bylo jako okamzi-
té Fesenf doporuceno navysenf hydratace. Po
konzultaci s internistou, zda pacientka néloz
tekutin unese, byla hydratace navysena z pU-
vodné jednoho litru tekutin na den na 3 litry
balancovaného krystaloidu na den. Do tohoto
rozhodnuti vstoupily i klimatické podminky (vy-
soké dennf teploty).

Déle bylo doporuceno posileni glomerularni
filtrace vysazenim telmisartanu. Jak inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu, tak antago-
nisté receptoru pro angiotenzin Il pdsobi dilataci
vas efferens, ¢imz pfispivaji k poklesu intraglome-
lurdIniho filtracniho tlaku. S vysazenim antihy-
pertenziva bylo samozfejmé spojeno i doporu-
¢eni ke kontrole tlaku. V prabéhu hospitalizace
ale nedoslo k jeho dekompenzaci. Naopak pfi
dal$im sledovanf pacientky jsme zjistili, Ze byl vy-
sazen i blokator kalciového kanalu a diuretikum.

V tabulce 2 je dobfe viditelny efekt vyse
uvedenych zmén v terapii. Zmény byly prove-
deny druhy den hospitalizace a jiz ¢tvrty den
hospitalizace dochézi k poklesu hladiny kyseliny
mocové, sedmy den hospitalizace je pak kyselina
mocova pod horni hranici normy. Kyselina mo-
¢ova je malo rozpustny produkt metabolizmu
purinl. Ve chvili, kdy dojde v navyseni objemu
tekutin prochézejicich tubuldrnim systémem
ledvin, dochazi k ovlivnéni soucinu rozpustnosti
a je podporena exkrece.

Takto vysoky objem tekutin by byl idedIné
kryty malou davkou furosemidu k dosazenf for-

sirované diurézy a udrZenf vyrovnané tekutinové
bilance. Furosemid ma potencidl pfechodné zvy-
Sovat hladinu kyseliny mocové v plazmé a u pre-
disponovanych jedincd mdze vést k dnavému
zachvatu (4). Furosemid (i thiazidy — v medikaci
indapamid) snizuje frakeni exkreci kyseliny mo-
Cové (5, 6), co? je pricinou vzestupu kyseliny
mocové v plazmé. Pfedpoklada se vliv redukce
objemu tubuldrni tekutiny a pffimé interakce s tu-
bularnim transportérem pro urét (6, 7). Jedna se
ale o efekt zavisly na davce (7). Pro forsirovanou
diurézu by postacovaly minimalni davky furo-
semidu (20—40mg/den i.v.). Zde nepfedpokla-
ddme vyznamny vliv na zvyseni hladin kyseliny
mocové. Zaroverh mechanizmus redukce obje-
mu tubularni tekutiny je kompenzovan velkou
hydrataci. Dnavy zachvat proto nepovazujeme
za pravdépodobny.

Zakladni body doporuceni klinického far-
maceuta:
B navyseni hydratace;
B navozeni forsirované diurézy;
B podpora filtra¢niho tlaku.
Dalsi léciva snizujici hladiny
kyseliny mocové

Tabulka 3 shrnuje 1éciva, jez Ize vyuZit ke
snizeni plazmatickych hladin kyseliny mocové.

Benzbromaron, strukturaini analog amio-
daronu a dronedaronu, je hepatotoxické lécivo,
vétsina pfipadl poskozenf byla hepatocelularni-
ho charakteru (vliv na mitochondrialnf funkce)
(8). Déle je benzbromaron asociovan s rizikem
vzniku urdtovych precipitatd v ddsledku zvyse-
ného vylucovani kyseliny mocové. Riziko tohoto
nezédouciho Ucinku maze byt snizeno dostatec-
nou hydrataci a/nebo alkalizaci mo¢i (pfi zméné
pH z 5 na 8 se rozpustnost kyseliny mocové
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zvysi pfiblizné 12x). Bézné davkovani se pohy-
buje mezi 50-100 mg/den (9). Nemél by byt uzit
u pacientll se zdvaznym poskozenim ledvin —
rychlost glomeruldrni filtrace <20 ml/min (9)
a u pacientl s urolitidzou.

DalSim |é¢ivem blokujicim zpétné vychy-
tavani kyseliny mocové v tubuldrmim systému
je probenecid. Nenf ale efektivni u zdvazného
stupné rendlni insuficience (10), kontraindikacf
jsou uratové kameny, krevni abnormality, zaha-
jenf terapie pfi akutnim zachvatu, déti mladsi
dvou let a hypersenzitivita (10). Lékové interakce
probenecidu se tykajf [éCiv s povahou slabé
kyseliny (3-laktamova antibiotika, methotrexat,
nesteroidni antiflogistika, nékterd antivirotika)
a jejich exkrece, kterd je probenecidem bloko-
vana (10). | zde plati, Ze dostatecnd hydratace,
a pfipadna alkalizace, snizuje riziko vzniku ura-
tovych kamen(.

Rasburikéza, v Ceské republice registrovand
pod ndzvem Fasturtec® je v USA i v Evropé
schvélena pouze pro inicidlni fazi 1é¢by hyper-
urikemie k prevenci syndromu lyzy tumoru
na zac¢atku chemoterapie. Problémem Ié¢by
rasburikdzou jsou nejen anafylaktické reakce,
methemoglobinemie, teplota a neuropatie,
ale i vznik protildtek proti rasburikédze v 7-14 %
pripadd (11).

Peglotikaza je v Ceské republice registrovana
pod ndzvem Krystexxa®. Je indikovana k lécbé
zavazné zneschopnujici chronické tofézni dny
u pacientl s moznym erozivnim poskozenim
kloubU, u kterych nedoslo k normalizaci hladiny
kyseliny mocové v séru pfi uzivani inhibitord
xantinoxidazy v maximalni lé¢ebné prijatelné
davce nebo u kterych jsou tyto pFipravky kontra-
indikovany (4). Diky pegylaci ma delsi biologicky
polocas a nizsi imunogenicitu.

Zaveér

Kazuistika ukazuje pfinos klinického far-
maceuta na lGzkovém oddéleni v rdmci mul-
tidisciplindrniho tymu. Intervenci klinického
farmaceuta bylo podporeno vylu¢ovani kyse-
liny mocové pouhou hydrataci bez nasazeni
terapie ovlivaujici vznik ¢i vylu¢ovani kyseliny
mocové. Je ziejmé, Ze dostate¢na hydratace je
bazalnii z dlouhodobého hlediska. Pro pfipad,
Ze by i nadale bylo tfeba fesit vysoké hladiny
kyseliny mocové, bylo do propoustéci zpra-
vy uvedeno konzilium klinického farmaceu-
ta ambulantnimu specialistovi s uvedenymi
moznostmi terapie (s ohledem na komorbidity
benzbromaron, probenecid). Soucasti doporu-
Ceni by pak mohla byt izména antihypertenzni
terapie, jednotlivé skupiny antihypertenziv se
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lii v potencidlu pfispivat k dnavym zéchva-
tdm, nejbezpecnéjsi se z tohoto pohledu jevi
blokatory kalciového kandlu a losartan (12). Je
ale otdzkou, nakolik bude tfeba fesit korekci
tlaku u této konkrétni pacientky po propustént,
pfi sledovani pacientky jsme zjistili, Zze terapie
diuretiky a blokatory kalciového kandlu byla po
dobu hospitalizace ukon¢ena. Cilem bylo navr-
Zeni lepsiho farmakoterapeutického postupu,
potazmo racionalizace terapie.
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