FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

MésiCnik pro lékafe a farmaceuty

NIHIL

NOCERE

FARMAKOTERAPIE DNY A HYPERURIKEMIE

Prof. MUDr. Jakub Zavada, Ph.D.
Revmatologicky Ustav, Praha

Kyselina mo&ovd (KM) je kone&nym produktem metabolismu purind
u ¢lovéka. Sérovd koncentrace KM (skKM) je ovlivnéna rovnovdhou
mezi jeji tvorbou a vylu€¢ovdnim. ZvySend tvorba KM je zodpovédnd
za 10 % pfipadl hyperurikemie a mdze byt ddna zvy$enym pFijmem
purin ze stravy, jejich endogenni syntézou a obratem tkdriovych
nukleovych kyselin. Nejéastéjsi pFi¢inou hyperurikemie (90 %)
je snizené vylucovdni KM, které je zajisténo komplexnim mechanismem
reabsorpce a sekrece v proximdlnich tubulech v ledvindch a z mensi
Cdsti také vylu¢ovdnim v tenkém strevé. Asi dvé tretiny KM jsou vyluco-
vdny ledvinami, zbyld tfetina pak gastrointestindlnim traktem. Inhibice
nékterych transmembrdnovych proteind zajitujicich pFenos urdtu je
cilem pfi lé¢bé hyperurikemie. Hyperurikemie je ve vyspélych zemich
velmi éasty ndlez*?/, vyskytuje se uzhruba pétiny az ¢tvrtiny dospélych
muzd, u Zen méné Casto. U muzl se obvykle rozviji po puberté, kdy
sKM stoupd do rozmezi typického pro dospélé (= 208-428 ymol/l).
U Zen je ndstup opoZdény, protoZe estrogen zvysuje vylucovd-
ni KM ledvinami; proto se hyperurikemie zpravidla objevuje az po
menopauze, kdy se hodnoty u Zen pfibliZzuji muZiim stejného véku.
U Zen uzivajicich hormondlni substitu¢ni terapii byvd vzestup hladin
méné vyrazny. ZvySend skM pF¥edchdzi klinickym projeviim o mnoho
let — od prvniho vzestupu urikemie po rozvoj dny zpravidla uplynou
zhruba dvé desetileti. To ukazuje na dlouhou fdzi asymptomatické
hyperurikemie, neZ se objevi typické obtiZe. Klinicky vyznamné jsou
zejména poruchy spojené s ukldddnim urdtovych krystald, tedy dna,
urdtovd nefropatie a nefrolitidza. Dlouhodobd hyperurikemie zvySuje
riziko jejich rozvoje, pficemz zdvaznost rizika zdvisi na vysi i na délce
trvdni zvy$enych hladin. Samotné po&dteéniprojevy ukldddnikrystall
obvykle nejsou Zivot ohroZujici a lze je dobte écit. Hyperurikemie
byla v fadé observaénich studii asociovdna s dalsimi onemocnénimi,
napfiklad s hypertenzi, chronickym onemocnénim ledvin (CKD) &i
kardiovaskuldrnimi (KV) chorobami, ale kauzdlnirole hyperurikemie
u téchto onemocnéni nebyla jednoznacné prokdzdna.

LECBA ASYMPTOMATICKE HYPEURIKEMIE

U asymptomatické hyperurikemie se lé¢ebnd strategie vzdy odviji od
individudlniho posouzenirizika komplikaci a poméru oéekdvaného prino-
su arizik intervence. U vétsiny pacientl se farmakologickd lé¢ba nedo-
poruéuje, nebot chybfi pfesvédlivé dlikazy o jejim pfinosu a pFipadné
projevy krystaly indukovanych komplikaci (nap¥. dny &i urdtové nefro-
litidzy) byvaji dob¥e zvlddnutelné, pokud se objevi. Zdkladem péce jsou
proto rezimovd opatfeni: Uprava télesné hmotnosti, omezeni alkoholu
a slazenych ndpojd, vyvdZend strava a pravidelnd fyzickd aktivita. Tam,
kde je to mozné, volime léky na pfidruzend onemocnéni, které zdroveri
snizuji skM (napf. losartan nebo blokdtory kalciovych kandld), a vyhybd-
me se tém, jeZ jizvySuji (napf. thiazidovd diuretika). CKD-FIX3/ a PERL*/,
dobre designované randomizované studie v béZné populaci s asympto-
matickou hyperurikemif, neprokdzaly, Ze by snizovdni sKM vedlo k pfizni-
vému ovlivnénihypertenze nebo CKD, stejné tak anistudie ALL-HEART®/
neprokdzala snizeni KV rizika. Proto je pfistup k asymptomatické hyper-
urikemii pfevdzné konzervativni a ddraz je kladen na Upravu Zivotniho
stylu, informovdni pacient( a farmakoterapii v okamZiku, kdy se klinické

projevy hyperurikemie (tj. predevsim dnavd artritida, pfipadné urolitidza)
skutecné rozvinou. Farmakoterapie asymptomatické hyperurikemie se
zvazuje pfipad od pfipadu pouze u pacientd s vyrazné zvy$enymihodno-
tami (napf. > 750 pmol/l u muzd a > 600 pmol/l u Zen), u mladych lidf
s konkrétnimi metabolickymi a genetickymi poruchami, &i prechodné
u pacientd se syndromem nddorového rozpadu (tumor lysis syndrom).
Skupina &eskych a slovenskych expertd neddvno zvefejnila stanovis-
ko, které doporuéuje u pacientl s hypertenzi, diabetem, dyslipidemii,
CKD, kumulaci KV rizikovych faktord & KV onemocnéni stanovit sKM
a pfi zjisténé hyperurikemii také index skM/sKR (pomér sKM a sérové
koncentrace kreatininu). V prevenci KV rizika navrhuje zahdjit intervenci
pfihodnotdch indexu sKkMumol/l/sKrumol/l = 3,6. Ten identifikuje paci-
enty s hyperurikemii v disledku zvy$ené produkce KM, kterd je spojena
se zvySenym KV rizikem.”/

DNAVA ARTRITIDA

Dna je metabolické onemocnéni zplsobené ukldddnim urdtovych
krystall do kloubl a mékkych tkdni ndsledkem chronické hyperuri-
kemie. Typické klinické projevy dny — akutni artritida, tenosynovitida,
burzitida a celulitida - jsou zplsobeny zdné&tlivou reakci na urdtové
mikrokrystaly. Dna postihuje podle rliznych epidemiologickych studif
1-2 % dospélych v Evropé a az 4 % v USA*2/ a predstavuje tak nejcas-
t&j&i zdné&tlivou artritidu u muZb a pravdépodobné i u viech dospélych
osob vibec. Prevalence dny stoupd s vékem, je vyrazné vyssi u muzd
neZ uZen, u kterych narlistd vyskyt dny po menopauze. Onemocnénise
obvykle inicidlné projevuje jako akutnizdnétlivd monoartritida, zhruba
u 10 % ptipadl ale mlze za&inat i polyartrikuldrnim postiZzenim. Dna
typicky postihuje prvnimetatarzofalangedlnikloub (,podagra“), casto
také byvaji postiZzeny klouby prednoZi a ndrtu, kotnik nebo koleno, pfi
dlouhodobé&jsim pribéhu i zdpésti nebo drobné klouby ruky. Ataky
obvykle zacingji brzy rdno a vzbudi pacienta ze spdnku. Rychly vznik
kruté bolesti kloubu dosahujici maxima za 6-12 hodin a se spontdnnim
Ustupem v prib&hu nékolika ndsledujicich dnd, spojeny s lokdlni citli-
vosti azarudnutim, je témé¥ patognomicky pro krystalovou artritidu, ale
nenispecificky pro dnu. U nékterych pacientl se dnavd ataka vyskytne
pouze jednou za Zivot, vétinou ale ndsleduji za nékolik mésic a nékdy
i za nékolik let dalsi ataky, které Casto trvaji déle, postihuji nékolik
kloub( zdrovefi a $ifi se i na horni kon&etiny. Pokud neni dna dlouho-
dobé lé¢enaq, rozviji se obraz chronické dnavé artropatie a tofézni dny.

LECBA DNAVE ARTRITIDY

Dna je jednim z mdla revmatickych onemocnéni, jehoz kauzdlni
podstatu dobfe zndme a lze jej vylécit. Dlouhodobou (obvykle celo-
Zivotnfi) hypourikemickou lé¢bou (urate lowering therapy, ULT) cilenou
k trvalému snizeni skKM pod jeji saturaénibod (< 360 umol/l) lze dosdh-
nout redukce ndloze urdtu sodného ve tkdnich s ndslednym vymizenim
dnavych atak a postupnym zmen3ovdnim objemu tofd (tuhd loZiska
s obsahem urdtovych krystald, které se uklddaji ve tkdnich). Pfesto

je fada pacientl lé€ena nedostatedné. U mensi &dsti pacientd je to
zpUsobeno refrakterni povahou onemocné&ni, pfitomnosti zdvaznych
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komorbidit nebo intoleranci ULT, coz mdZe komplikovat dosaZeni
terapeutického cile. U v&t3iny nelspé&3né lé¢enych pacientl je ale
problém v nedostate¢né monitorované a disledné éEbé ze strany
oSetFujicich lékafd a v nespoluprdci pacientl s lé¢bou (tj. non-com-
pliance). Zdsadnim prvnim krokem v lé¢bé dnavé artritidy je tedy
inicidlnizevrubné a srozumitelné poucenipacienta o povaze onemoc-
néni, horizontu lé&by a moZnych komplikacich terapie. Pacientiim je
tfeba nejprve vysvétlit, Ze existuji dvé komplementdrnilinie léCby dny:

a) symptomatickd protizdnétlivd lé¢ba akutnidnavé ataky a prevence
jejich recidiv,

b) kauzdlni lé¢ebnd a dietni opatfeni k dlouhodobému sniZzeni sKM
a resorpci ndloZe urdtu z tkdni, kloubl a tofd (tj. ULT).

Ddle je tfeba je poucit pacienta o celoZivotnim horizontu ULT i o tom,
Ze Cetnost dnavych atak za¢ne klesat aZ zhruba rok po jejim zahdjenf
akrdtkodob& mdZe i stoupnout — proto je v prvnich 6 mésicich vhodnd
profylaktickd lé&ba kolchicinem. Pacientlim také musime vysvétlit,
jak postupovat pfi akutni dnavé atace. Pou€eni o dietnich opatfenich
by mélo byt velmi jednoduché, aby si je pacient zapamatoval a také
aby byl schopen je uvést v praxi.

LECBA AKUTNi DNAVE ATAKY

Léc¢ba akutni dnavé ataky by méla byt zahdjena co nejdfive po vzniku
prvnich p¥iznakd. Pacienta proto musime vybavit medikaci a ndleZité
poudit o zplsobu jejiho pouZiti. Doporuéené terapeutické moZnosti
prvnilinie zahrnuji: a) kolchicin (do 12 hodin od ndstupu ataky) v nasy-
covaci ddvce 1 mg (tj. 2 tbl a 0,5 mg) ndsledované o 1 hodinu pozdéji
0,5 mg v prvniden a ndsledné 3x 0,5 mg/den (vyssi ddvky kolchicinu
neZ 1,5 mg/den nejsou Uc¢innéjsi, ale jsou spojeny s vysokym rizikem
neZddoucich G&inkd, pfedevsim profuzniho prdjmu), b) nesteroidni
antirevmatika (NSA), pfipadné s inhibitory protonové pumpy, c) pero-
rdlni glukokortikoidy (prednison 30—35 mg/den nebo jeho ekvivalent)
nebo intraartikuldrniinjekce glukokortikoid(. Celkové léky poddvdme
obvykle 3-5 dnd, resp. do vymizeni projevd dnavé ataky. Vybér lé¢eb-
né modality zéleZi mimo jiné na pfitomnosti konkrétnich komorbidit,
lze je i kombinovat. U pacient( se zdvaZnou poruchou funkce ledvin
je tfeba se vyhnout kolchicinu a NSA. Kolchicin by nemél byt poddvdn
pacientdim uZivajicim silné inhibitory P-glykoproteinu nebo CYP3A4,
jako jsou napf¥. cyklosporin nebo klarithromycin. Coxiby mohou byt
alternativou neselektivnich NSA pro pacienty s anamnézou viedové
choroby &i gastrointestindlni intoleranci NSA. Prednison mdZe byt
vhodnou volbou napfiklad pro starsi pacienty s téZsi rendlni insufi-
cienci nebo jinou kontraindikaci NSA ¢&i kolchicinu. Ve vyjimecnych
pripadech zdvazné probihajici dny, kde béZnd é€ba selhdvd, je kontra-
indikovdna nebo nenitolerovdna, lze vyuZit cilenych blokdtord interle-
ukinu-1 (IL-1). Tato lé¢ebnd metoda se pouZivd vzhledem k jeji vysoké
ndkladnosti v CR zatim zcela ojedinéle a mél by ji indikovat erudo-
vany specialita. Podrobnéji viz doporu¢eni EULAR a ACR (American

Protizanétliva lé¢ba akutni dnavé ataky

College of Rheumatology) pro léCbu dny.®8/ MoZnosti terapie akutnf
dnavé ataky shrnuje tabulka 1.

LECEBNE MOZNOSTI K DLOUHODOBEMU SNiZENi URIKEMIE
ProtoZe rozpustnost urdtu v télesnych tekutindch je prekrocena pfi
hodnotdch sKM ~ 420 pmol/|, doporucuje se v soucasné dobé trvale
sniZit hodnoty skKM alespofi pod 360 pymol/L (a u pacientl s tofozni
dnoupod 300 pmol/l), aby bylo zabrdnéno pokradujici depozici urdto-
vych krystall a aby do3lo k redukci celkovych zdsob urdtu a vstiebd-
ni makroskopickych tofd. DosaZeni téchto nizkych hladin je spojeno
s dlouhodobé nizsim vyskytem dnavych atak a mlZze mit také pfiz-
nivy vliv na rendlni funkce a KV systém. Agresivnéjsi sniZovdni skM
k hodnotdm v rozmezi 180-300 pmol/l je vhodné k urychlenfi vstre-
bdni vétsich tofl a vyplaveni zdsob urdtu u pacientl s t&Z8im kloubnim
postiZenim. ®°/ K dispozici mdme v sou¢asné dobé nékolik zdkladnich
postupd: 1) dietni opat¥eni, 2) inhibitory xantinoxiddzy, 3) urikosurika
a 4) rekombinantni urikdzy. Strategii ULT shrnuje obrdzek 1.

DIETNi OPATRENI

Doporuéeni stran diety a Zivotniho stylu u pacientl s dnou musi
respektovat fakt, Ze fada pacientl s dnou trpi daldimi chorobami
(metabolicky syndrom, obezita, hyperlipidemie, hypertenze, KV
a rendlni onemocnénf). Poueni pro pacienta musi byt srozumitelné
a snadno zapamatovatelné, doporucend opatfeni pak musi holistic-
ky integrovat pristupy vhodné i pro ostatni komorbidity. Sou¢asné
poznatky z rozsdhlych epidemiologickych studif studujicich vztah
diety a rekurentnich dnavych atak nasvédcuji protektivnimu vlivu
mlé&nych vyrobkl a kdvy, neutrdlni se zdd byt efekt &aje, vina a zele-
niny (véetné lusténin), zatimco rizikovy je prijem masa, slazenych neal-
koholickych ndpojl, piva a destildtd. Jednoznaéné vhodnd je aerobnfi
fyzickd aktivita a v indikovanych pfipadech redukce hmotnosti.

HYPOURIKEMICKA LECBA

Hypourikemickd lé¢ba by méla byt zvdzena a prodiskutovdna s kazdym
pacientem s jednoznacnou diagnézou dny od jeji prvni prezentace. ULT
je indikovdna u viech pacientd s opakovanymi atakami, tofy, urdtovou
artropatif (tj. typickymi radiologickymi zménami) nebo s ledvinovymi
kameny. Zahdjeni ULT v dobé prvni ataky je také vhodné u mladych
pacientd (<40 let) nebo s velmivysokou hodnotou skM (>480 ymol/L)
anebo komorbiditami (porucha funkce ledvin, hypertenze, ischemickd
choroba srdeéni, srde¢niselhdni). ULT je obvykle celoZivotni, a proto je
tfeba pacienty o jejipodstaté, pfinosu arizicich ndlezité poudit. Neméla
by byt také zcela automaticky zahajovdna po prvni atace. Pacienty je
tfeba poucit, Ze v prvnich mésicich od zahdjeni i¢inné ULT se inciden-
ce akutnich dnavych atak mdZe zvysit. Proto je také doporucovdno
po dobu 6 mésicl zajistit pacienty profylaktickou lé&bou kolchicinem
v ddvce 0,5-1 mg/den. PfestoZe terapie dny je v principu jednodu-
chd, fada studii zabyvajici se kvalitou péce o pacienty s dnou ukdza-
la Fadu nedostatkd tykajicich se farmakoterapie dny. Jde pfedevsim

Lécivo, lékova skupina  VyuZiti v lécbé

Davkovdni a pozndmky

napt. indometacin 3x denné 50 mg, ibuprofen 4x denné 600 mg, naproxen 2x denné 500 mg

NSA akutni dnavy zdchvat

podat co nejdfive, krdtkodobé& (3—-7 dnf)

kontraindikace: vifedovd choroba, rendlni selhdni, srde¢ni selhdnf, antikoagulace

pfi atace: nizkd ddvka 1 mg + 0,5 mg po 1 hod (1. den), poté 0,5 mg 2—-3x denné& nékolik dn,

kolchicin akutni zdchvat; profylaxe

profylakticky: 0,5-1 mg denné (sniZit pfi CKD)
neZddouci G&inky: prijem, nauzea

kontraindikace: téZkd rendlni a jaterni insuficience

akutni zdchvat (t&Z8i
priib&h nebo kontraindi-
kace NSA/kolchicinu)

glukokortikoidy

inhibitory IL-1
(anakinra,
canakinumab)

refrakterni akutni dna

prednison ~0,5 mg/kg (30-40 mg) denné 5-10 dni p.o., pfipadné& i.m. methylprednisolon
40 mg jednordzové; alternativné punkce a intraartikuldrni aplikace (triamcinolon 10-40 mg)
ucinek rychly, nutno postupné vysadit, vhodné u starsich a polymorbidnich

biologickd lé¢ba akutni dny pFi selhdni i nevhodnosti standardni terapie
anakinra 100 mg s.c. denné 3 dny, canakinumab 150 mg s.c. jednordzové
vysoce u¢inné, velmi ndkladné

CKD - chronické onemocnéni ledvin; IL-1 — interleukin 1; i.m. — intramuskuldrné; NSA — nesteroidni antiflogistika; p.o. — perordlné; s.c. - subkutdnné



FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE - 4/2026

o nedostate&né ddvkovdni hypourikemickych L&kl (pfedeviim alopu-
rinolu), nedostateéné sledovdni efektu ULT, nedostatecnou profylaxi
dnavych atak pfi zahdjeni ULT a nedostateéné pouceni pacientl oSet-
fujicim lékafem o povaze onemocnéni, cilech a horizontu lé¢by, coz
mUZe zvysit riziko non-compliance pacientd s lé&bou.

Inhibitory xantinoxiddzy

Alopurinol je celosvétové nejpouzivanéjsi hypourikemicky Lék. Tento
analog purind pdsobi jako inhibitor xantinoxiddzy katalyzujici reakce
pritvorbé& KM. Terapii se doporucuje zahajovat ddvkou 100 mg denné
s postupnym navySovdnim o 100 mg kazdé 2—4 tydny aZ do maxi-
mdlni ddvky 900 mg denné, dokud neni dosaZeno cilovych hodnot
sKM. Tradi¢né se doporucovala Uprava ddvkovdni pfi rendlni insufici-
enci, avSak tato starsi doporuceni zaloZend na clearance kreatininu
byla &asto kritizovdna, protoZe u pacientl se zdvaznéjsim postizenim
ledvin znemozZnovala ucinnou léCbu. Podle soucasnych doporuce-
ni ACR je alopurinol lékem prvni volby i u nemocnych s pokrocilou
rendlni insuficienci, ovSem je nutné zahdjit Lé€bu velmi nizkou ddvkou
(50 mg denné) a ddvku postupné navySovat podle tolerance a Ucin-
nosti. NeZddouci Gcinky zahrnuji Easté&ji kozni exantém, pruritus, prdjem
nebo elevaci jaternich testl. Velmi vzdcné se mohou objevit zdvazné
koZni reakce (toxickd epidermdlni nekrolyza) ¢i alopurinolovy hyper-
senzitivni syndrom spojeny s eozinofilii, systémovymi projevy a jater-
nim nebo rendlnim poskozenim. Riziko hypersenzitivity vyznamné
stoupd u nositeld alely HLA-B*5801, kterd se vyskytuje pfedevdim
u ¢inské, thajské a korejské populace. V téchto etnikdch je vhodné
genetické testovdni pred zahdjenim é¢by. Odezva na terapii je vari-
abilni a ovliviiuje ji genetické pozadi (napt. varianta p.Q141K), aktivi-
ta xantinoxiddzy a aldehydoxiddzy, které metabolizuji alopurinol na
aktivni oxypurinol, ddle index télesné hmotnosti (BMI), rendlni funk-
ce Ci vychozi hodnota sKM. Z hlediska lékovych interakci je zdsadni
kombinace s azathioprinem, kde miZe dojit k t&Zké myelotoxicit&.’°/
Febuxostat je silnéjSi nepurinovy inhibitor xantinoxiddzy neZ alopuri-
nol.***2/ PouZivd se obvykle jako Lék druhé volby, pokud neni dosazeno

cilovych hodnot sKM pfi terapii alopurinolem, nebo v pfipadé jeho
intolerance. Mechanismem ucinku je obsazeni kandlu xantinoxiddzy
a blokdda pfistupu purinového substrdtu k aktivnimu mistu, coZ vede
k vy$8ispecificité inhibice neZ u alopurinolu. Ddvka 40 mg febuxostatu
odpovidd zhruba G¢inku 300 mg alopurinolu. Vzhledem k tomu, Ze
febuxostat je metabolizovdn pfevdziné v jdtrech, jeho tGcinnost neni
tolik zdvisld na rendlnich funkcich. Standardné se poddvd v ddvce
40-120 mg denné. Nezddouci t¢inky jsou obdobné jako u alopurinolu
(elevace jaternich enzymd, nauzea, exantém, artralgie, hypersenzitivni
reakce). Dlouho existovaly nejasnosti ohledné jeho KV bezpecnos-
ti. Studie CARES**/ z roku 2017, zahrnujici vice neZ 6 000 pacien-
td s dnou a KV onemocnénim, ukdzala sice srovnatelnou incidenci
primdrniho cilového ukazatele (kombinace KV pfihod), ale sekunddrni
analyza prokdzala zvySené riziko KV i celkové mortality u pacient
lé&enych febuxostatem. Na zdkladé toho vydal americky Urad pro
kontrolu potravin a é€iv (FDA) v roce 2019 varovdni a doporudil
febuxostat jen u pacientd, ktefi netoleruji alopurinol nebo u nichz
terapie selhala. Evropskd lékovd agentura zaujala podobny postoj
a nedoporuduje jeho poddvdni pacientdm s anamnézou KV p¥ihod,
pokud je k dispozici jind moznost léCby. Vysledky studie FAST*/, publi-
kované v roce 2020, viak prokdzaly non-inferioritu febuxostatu vadi
alopurinolu ve vyskytu zdvaznych KV uddlosti a nepotvrdily zvySené
riziko mortality. V sou¢asnostineniv Ceské republice k dispozici Zddny
dalsiinhibitor xantinoxiddzy, v Japonsku je pouZivdn také topiroxostat,
jehoZ bezpeé&nost byla ovéfena i u hemodialyzovanych pacient(.:>/

Urikosurika

Urikosurika plsobi inhibici reabsorpé&nich urdtovych transportérd
v proximdlnim tubulu a vedou ke zvySeni exkrece KM. Hlavnim rizikem
LéCby je vznik urolitidzy, proto je nezbytny dostatecny pitny rezim.
Uginnost t&chto L&&iv klesd se zhordujici se rendlni funkci, a u pacient
dostupnost omezend; na mimorddny dovoz lze ziskat benzbromaron,
ktery se poddvd v ddvce 50-200 mg denné, aviak jeho pouziti je
limitovdno rizikem hepatotoxicity. Raciondlnimoznostije kombinace

Doporuéeni pro lé€bu hyperurikemie u pacientti s dnou®/

Tofézni dna:
sKM <300 ymol/L

Pokud je to vhodné a mozné:

— Ukoncete diuretikum &«—
— Indikujte losartan

— Indikujte fenofibrdt

Zména na febuxostat
nebo urikosurikum

Cil dosazen?

—>Ne— >
Ano / "

Pokradujte

Vyberte lé€ebny cil

nebo

Poudeni pacienta o podstaté onemocnéni
Poucenf o Zivotnim stylu
Screening komorbidit

N2

Zahajte profylaktickou lé€bu kolchicinem
(0,5-1 mg/den na 6 mésicl)

N2

Zahajte hypourikemickou lé¢bu \L

N2

Alopurinol 100 mg/d
Upravte ddvku podle rendlni funkce
Pomalu titrujte alopurionol (k dosaZenf cile, maximdlni ddvka je 900 mg/den)

J/ \ Ne & Cil dosazen? Ano ‘

Zvazte kombinovanou lé¢bu
XOlI + urikosurikum

\L \L Cil nedosaZen

Lécba peglotikdzou
u téZké chronické tofézni dny

Bé&Znd dna:
sKM <360 uymol/L

Anamnéza alergie na alopurinal

Febuxostat
a/nebo urikosurikum

Pokradujte

q\

&— Ne <&——— Cildosazen? —> Ano

sKM — sérovd koncentrace kyseliny mocové
XOI — inhibitor xantinoxiddzy
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urikosurik s inhibitory xantinoxiddzy, zejména u pacientl s refrakter-
ni hyperurikemii. V USA je dostupny probenecid, jehoZ nevyhodou
jsou Cetné lékové interakce a nutnost ¢astého ddvkovdni. Nadéjnym
pFipravkem se jevil lesinurad, selektivniinhibitor transportérd URAT1
a OAT4, nicméné vzhledem k hldSenym p¥ipadlm rendlniho selhdni
byl staZen z trhu v USA i v EU. V Japonsku byl v roce 2019 schvdlen
novy selektivni inhibitor transportéru URAT1 dotinurad, zatim vSak
neni dostupny jinde. | nékteré léky, primdrné urc¢ené pro lécbu jinych
onemocnéni, maji mensi urikosuricky efekt, napfiklad losartan, ator-
vastatin &i fenofibrdt, a proto mdZe byt jejich volba v indikovanych
pFipadech upacientli s dnou vyhodnd. Také glifloziny, které se vyuZivajf
v [é¢bé diabetu 2. typu, mohou snizovat sKM.1617/

Rekombinantni urikazy

Nejucinnéjsi metodou ke sniZzeni sKkM a resorpci urdtovych depozit
u pacientl s téZkou tofézni dnou je lé&ba rekombinantnimi urikdza-
mi. Tyto enzymy katalyzuji oxidaci KM na rozpustny allantoin, ktery je
ndsledné rychle vylu¢ovdn ledvinami. Pdvodné se pouZivala rasburikd-
za, rekombinantni urikdza prvotné izolovand z Aspergillus flavus, kterd
je standardné indikovdna v prevenci syndromu nddorového rozpadu. Jeji
vyuziti u lé¢by dny se vSak ukdzalo jako nevhodné pro vysokou imuno-
genicitu a krdtky biologicky polocas. V soucasnosti je hlavnim zdstup-
cem peglotikdza, pegylovand rekombinantni praseci urikdza. Proces
,PEGylace” znamend navdzdni polyethylenglykolu (PEG) na aktivnf

LITERATURA

enzym, ¢imZ se prodluZuje biologicky polocas a snizuje toxicitaiimuno-
genicita. U &dstipacientd se viak vyvijeji protildtky proti PEG, coZ vede
ke ztrdté ucinnosti ariziku infuznich reakci. Proto se v poslednich letech
testuje kombinace peglotikdzy s chorobu modifikujicimi antirevmatiky
(DMARDs), zejména metotrexdtem nebo mofetil-mykofenoldtem.81/
Dosavadnimensistudie naznacily lepsi t¢innost a snizené riziko vzniku
protildtek, avSak k potvrzeni je tfeba vétsich randomizovanych klinic-
kych studif. V Evropé bylaregistrace peglotikdzy vroce 2016 na zddost
drzitele zruSena a pripravek zde neni dostupny. Ve Spojenych stdtech
je ve fazilll klinického hodnoceninovy pripravek SEL-212, ktery kombi-
nuje pegylovanou urikdzu (pegadrikdzu) s Edsticemi syntetické vakciny
zapouzdrfujici rapamycin. Tento koncept md za cil sniZit imunogenicitu
lé¢by a prodlouZzit jeji G¢innost.2°/ Pokud se vysledky potvrdi, mize
SEL-212 predstavovat dalsi moZnost pro pacienty s téZkou dnou nere-
agujici na stdvajici terapie.

ZAVER

V soucasnosti se farmakologickd lé¢ba asymptomatické hyperuri-
kémie obecné nedoporucuje. Lékem prvni volby hypurikemie u dnavé
artritidy je alopurinol. Cilovou hodnotou KM je 360 pmol/L, pro paci-
enty s toféznidnou pak 300 umol/l. Kromé farmakoterapie je potieba
nezapominat ani na dikladnou edukaci pacienta a doporu&enivhod-
nych dietnich a reZimovych opatfent.
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