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Abstrakt

V poslednych desatrociach sa dokézal vztah zvysenej hladiny kyseliny mocovej ku viacerym klinickym stavom v in-
ternej medicine. Dnes uz je k dispozicii dostatok d6kazov o tom, ze zvySena hladina kyseliny mocovej je uzito¢nym
biomarkerom aj z hladiska preventivneho. Z tohto dévodu je potrebna cielena lie¢ba a celkovy manazment riziko-
vého pacienta s hyperurikémiou ¢i dnou.
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Abstract

During last decades potential relationship of increased acid uric to many clinical states in internal medicine was de-
scribed. However nowadays there are eviden-ces, that hyperuricaemia represents an useful biomarker, also from
the preven-tive point of view. Therefore targeted therapy and complex management of risk patient with hyperuri-

caemia and gout is of importance.
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Uvod

Lie¢bu rizikového pacienta s hyperurikémiou, alebo
dnou je mozné rozdelit na liecbu nefarmakologicku
a farmakologickt — medikamentéznu. Doélezity je ale aj
komplexny manazment rizikového pacienta [1-3].

Liecebné pristupy

Nefarmakologicka lie¢ba

Délezitou stcastou liecby je dieta. Pri dne sa vo vieobec-

nosti doporucuje vyhybat sa predovietkym nasledov-

nym:

= puriny su najviac zastupené v zivocisnych potravinach,
hlavne vo vnutornostiach: pecen, ladviny, mozocek

= doporucuje sa vyhybat sa aj udenindm, mdsu a zverine

= doporucuje sa vyhybat sa koreniacim zmesiam — s6-

jovym oméckam a masovym kockam

puriny su aj v rybich konzervach, strukovinach a niekto-

rych druhoch zeleniny, napr. $penat, karfiol, alebo cvikla

= doporucuje sa tiez vyznamne obmedzit vino, pivo,
kavu a kakao

= asymptomatickym osobdm je mozno odporucit v strave
napriklad: kaempfrol (karfiol, kapusta, ruzickovy kel, Ze-

rucha, redkovka, hor¢ica), baikalin (trvace byliny, $isak
bajkalsky) atd’

Farmakologicka lie¢ba

Pri rozhodovani o lie¢cebnom postupe (diétnom, pitnom,
pohybovom, medikamentéznom) treba zvazit aj indivi-
duélnu referen¢nt hodnotu urikémie a hlavne klinicky
stav s diferencialnou diagnostikou [1]. K zniZovaniu hla-
diny kyseliny mocovej vedie teda adekvétna lie¢ba zak-
ladného ochorenia.

Hyperurikémiu je mozné priaznivo ovplyvnit medika-
mentdzne dvoma principmi: urikostatikami a urikozuri-
kami, novsie aj urikolyticky pésobiacimi urikdzami, ktoré
metabolizuju kyselinu mocovu na solubilnejsi alantoin.

Urikozurika

Urikozurikd podporuju vylu¢ovanie kyseliny mocove;j
oblickami ovplyvnenim spdtnej rezorpcie kyselin v tu-
buloch obli¢iek. Ako organické kyseliny sutazia s inymi
organickymi kyselinami o rovnaky transportny mecha-
nizmus. Ich efekt je zavisly od davky, pH moci a ucinkov
inych liekov. Pri ordlnom podani sa vietky urikozurikd
dobre absorbuji do organizmu, vrchol hladin sa dosa-



prehladové prace

huje asi po 2-4 hodinach, vazba na sérové bielkoviny je
velkd a vylucuju sa prevazne oblickami. Z lie¢iv mozno
uviest benzbromaroén, probenecid a sulfinpyrazén.
Benzbromaron podavame na zaciatku 1 tbl denne
(100 mg), postupne je mozné prejst na 1 tbl kazdy druhy
den alebo na polovicu tabletky denne. V dalsom po-
davani mozno vystacit s podavanim polovice tabletky
kazdy druhy den. Davku lieku treba upravit pri pravidel-
nom kontrolovani klinického stavu pacienta a koncen-
tracie kyseliny mocovej v krvi. Benzbromaron je kontra-
indikovany pri akejkolvek poruche obliciek. Probenecid
je dobre tolerovany, aviak jeho tGcinok sa zretelne preja-
vuje aZ po niekolkomesacnej liecbe. Sulfinpyrazon je ob-
dobne ucinny ako probenecid, pri dlhotrvajicom poda-
vani znizuje ukladanie urdtov v tkanivach. Vyhodné je, ze
ma naviac aj antitrombocytové antitrombotické ucinky.
Aktudlne nie je vSak v SR k dispozicii ziadne urikozurikum.

Urikostatika

Urikostatikd znizuju tvorbu kyseliny mocovej. Hlavnym
predstavitelom skupiny je alopurinol, ktory je inhibito-
rom xantinoxidazy, ktord katalyzuje premenu prekurzo-
rov kyseliny mocovej (hypoxantinu na xantin a xantinu
na kyselinu mocovu). Tie sa nasledne vylucuju oblickami.
Na zaciatku lie¢by alopurinolom sa méze prechodne vy-
lucovanie kyseliny mocovej aj zvysit, ale nedochadza ku
vzniku uratovej nefrolitidazy (na rozdiel od urikozurik).
Vysledkom je jej vylu¢ovanie obli¢kami. Pri perordlnom
podani sa dobre vstrebdva, maximalne koncentracie sa
dosiahnu po 2-3 hodinach, biologicky polcas eliminacie

Tab. 1 | Vyhody liecby febuxostatom oproti
alopurinolu

nepurinovy analég, selektivnejsi a potentnejsi inhibitor xantin
oxidazy ako alopurinol

efektivnejsi ako alopurinol u pacientov s vysokou hladinou
kyseliny mocovej v sére (= 10 mg/dl)

efektivnejsi ako alopurinol u pacientov so zhorsenou funkciou
obliciek

dosahuje sa trvale nizka hladina hladiny kyseliny mocovej v sére
< 6,0 mg/dl pre vacsinu pacientov v dlhodobej lie¢be (5 rokov)
bez nutnosti Upravy davky u starsich pacientov a pacientov so
zhorsenou funkciou obliciek

dobre tolerovana lie¢ba znizujuca hladiny kyseliny mocovej v sére,
s minimom liekovych interakcif

je 2-3 hodiny. Z neziaducich Ucinkov sa mézu vyskytnut
alergické kozné reakcie, hepatomegalia, ospalost, cefal-
gie a nauzea. Preto sa odporuca zacinat s nizkou davkou
a davku postupne titrovat na davku ucinnu k dosiahnu-
tiu cielovej urikémie. K lie¢be hyperurikémie sa v niekto-
rych krajindch pouziva aj aktivny metabolit alopurinolu
oxypurinol. Pre uvedené neZiaduce ucinky sa vyvinuli
novsie lieky ako nepurinové selektivne inhibitory xanti-
noxidazy/xantindehydrogenazy, napriklad febuxostat. Je
indikovany u pacientov s miernou, alebo stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, u pacientov s miernym posko-
denim funkcie pecene, ako aj liek druhej volby pri nedo-
statocnej ucinnosti, intolerancii, alebo kontraindikaciach
lie¢by alopurinolom. Priemerna dévka je 80 mg, v nie-
ktorych pripadoch 120 mg. Pri sledovani uc¢innosti lie¢by
alopurinolom a febuxostatom z metaanalyzy 16 studii sa
ukdzalo, Ze alopurinol znizuje hladinu urikémie o 33,8 %,
febuxostat o 45,3 %. Dosiahnutie pozadovanych cielo-
vych hodn6t urikémie bolo u alopurinolu v 44,4 % a u fe-
buxostatu v 70,7 %. Bezpec¢nost febuxostatu bola u pacien-
tov s chronickou oblickovou chorobou vyssia u febuxostatu
pred alopurinolom: OR: 0,85 (95% Cl 0,75-0,97) [4,5].

V nasich podmienkach médme k dispozicii iba dve lie-
¢iva: alopurinol a febuxostat. V tab.1 st sihrnne uvedené
vyhody febuxostatu oproti alopurinolu a tab. 2 porov-
nava sucasné dva farmakologické pristupy pre klinickd
prax. Studie in vitro preukazali, ze febuxostat oproti alo-
purinolu je ucinnejsi, inhibuje obe formy xantin oxidazy
(oxidovanu a redukovanu formu) a v terapeutickych kon-
centracidch neinhibuje iné enzymy zapojené v metabo-
lizme purinov, alebo pyrimidinov.

Urikazy

Daldou antihyperurikemickou liekovou skupinou su uri-
kazy. Su urcené pre pacientov s tazkou tofovou dnou,
u ktorych sa nepodari dosiahnut uspokojivi kompen-
zaciu hyperurikémie pomocou adekvétnych davok inhi-
bitorov xantinoxidazy. Klinické studie prebiehali jednak
s nativnou urikdzou, jednak s rekombinovanou urikazou
- rasburikdzou, ktora je v SR registrovand na prevenciu
hyperurikémie pocas chemoterapie zhubnych nadoro-
vych choréb a jednak s pegylovanou urikdzou - pegloti-
kazou purikézou, ktora sa podava v ddvke 8 mg v poma-
lej i.v. infuzi, kazdé 2 tyzdne.

Tab. 2 | Porovnanie sucasnych moznosti farmakologickej liecby

febuxostat

chemicka Struktura a mechaniz-
mus Ucinku

ucinnost < 6 mg/dl (< 0,36 mmol/I)

vylucovanie stolica a mo¢

ucinny uz v nizkej davke (80 mg)

dévkovanie

davkovanie pri renalnej
insuficiencii

davkovanie u starsich pacientov

nepurinovy, selektivny inhibitor xantin oxidazy

ucinny v dosiahnuti cielovych hodnét s KM

pri vyskyte akutneho zéchvatu pocas liecby —
lie¢bu febuxostatom neprerusujeme

nie je potrebné zvysovanie davky pri miernej
a strednej zavaznej renalnej insuficiencii

bezpecny v standartnom davkovani

alopurinol
purinovy, neselektivny inhibitor xantin oxidazy

minimalne efektivny v dosiahnuti cielovych hod-
noét s KM < 6 mg/dl (< 0,36 mmol/l)

primérna eliminacia peceriou

nutnost up-titracie (od 100 mg)

pri vyskyte akutneho zédchvatu pocas liecby —
lie¢ba alopurinolom sa prerusi

nutné znizovanie davky

nutné znizovanie davky



Poznamky k lie¢be akutnej dnovej artritidy

V kratkosti eSte niekolko pozndmok ku lie¢be dny u pa-
cientov. Liecba akutnej dnovej artritidy sa ma zahajit
¢im skor [6-8]. K prvym nefarmakoterapeutickym opat-
reniam patri uvedenie pacienta do ¢iasto¢ného pokojo-
vého rezimu a lokdlna aplikacia chladu, napr. Specidlne
obkladové gélové kryovreckd (cold pack) na postih-
nuty kib. Vo farmakoterapii sa preferuje monoterapia
z troch moznosti: kolchicin, nesteroidové antireumatika
a glukokortikoidy.

Kolchicin je prirodzeny alkaloid z jesienky oby¢aj-
nej Colchicum autumnale. Na jednej strane je to histo-
ricky stary liek, znamy od staroveku, na druhej strane su
aj nové klinické studie, ktoré prinasaju vysledky o ucin-
nosti a bezpeénosti kolchicinu v zmysle mediciny doka-
zov (EBM). ESte nedavno sa odporucala ivodnd dévka
1 mg, nasledovand davkou 0,5 mg kazdé dve hodiny, do
maximalnej ddvky 6 mg prvy den. V su¢asnosti sa odpo-
rdca uvodna davka 1 mg a dalsi 0,5 mg za hodinu. Ak za-
chvat stale trva, je mozné opakovat za 12 hodin. Pri nut-
nosti dalsej liecby 3-krét denne 0,5 mg. Pri tomto nizSom
davkovani st neziaduce prejavy (najmd hnacka) zried-
kavejsie. Okrem lie¢by akutneho dnového zachvatu sa
kolchicin ¢oraz CastejSie pouziva v ostatnom case k pro-
fylaxii dalSich zachvatov pri zacati antihyperurikemickej
liecby v davke 0,5 az 1 mg denne. Nesteroidové antireu-
matikd v maximalnej protizapalovej dévke a s postupnou
redukciou dévkovania su dal3im liekom volby. K najpou-
Zivanejsim patria indometacin, diklofenak, ibuprofen, su-
lindak, naproxen, ale aj iné. U pacientov s vy3sim rizikom
indukovanej gastropatie su vhodné aj inhibitory proté-
novej pumpy alebo COX, selektivne lieky (koxiby), napr.
celekoxib, alebo etorikoxib. Je viak potrebné mysliet na
neziaduce kardiovaskuldrne ucinky nesteroidnych anti-
reumatik a reSpektovat kontraindikacie.

Neustdéle sa diskutuje o vplyve nizkych antitrombocy-
tovych antitrombotickych dévok kyseliny acetylsalicylo-
vej na vznik hyperurikémie. Suc¢asné medzindrodné od-
porucania viak konstatuju, Ze jej celkovy prinos v trom-
boprofylaxii artériovej trombdzy je vyznamne vyssi nez
mierny vplyv na hladinu kyseliny mocovej [9,10]. Preto
sa u novych pacientov nastavenych predtym na dlho-
trvajucu tromboprofylaxiu kyselinou acetylsalicylovou
neodporuca tuto lie¢bu prerusovat, najma u pacien-
tov po infarkte myokardu a po nahlej cievnej mozgo-
vej prihode.

Glukokortikoidy sa pri akiutnom dnovom zachvate
mézu aplikovat jednak lokélne intraartikularne, jednak
systémovo, bud' peroralne alebo intramuskularne. Vzdy
je vsak potrebné vylucit moznost septickej artritidy.

Dvojkombinovanu farmakoterapiu (kolchicin + nes-
teroidné antireumatikum; nesteroidné antireumatikum +
glukokortikoid) mozno zvazit pri zdvaznej akutnej polyar-
tikularnej dne, trojkombinovana farmakoterapia sa neod-
poruca. V priebehu zachvatu by sa antihyperurikemicka
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lie¢tba nemala menit a nova by sa nemala v priebehu za-
chvatu zacinat.

K novym moznostiam liecby akutneho dnového z3-
chvatu patri biologicka lie¢ba. Vychddza z poznatku, ze
interleukin 1 (IL1) je kld¢ovym cytokinom v zépalovych
mechanizmoch dny. EMA registrovala v tejto indikacii
kanakinumab — humannu protilatku, ktora blokuje IL1p.
Podava sa 150 mg s.c. pacientom so zavaznou dnou,
ktora je refraktérna na farmakoterapiu 1. linie, vratane
dvojkombindcie. Ukazalo sa, Ze kanakinumab zniZuje aj
vyskyt dalSich dnovych zéchvatov.

Zaver
Incidencia i prevalencia hyperurikémie i dny sa viade na
svete zvysuje, ¢o suvisi s nezdravym zivotnym Stylom,
diétnymi zvykmi, zvy3ujucou sa spotrebou alkoholu, uzi-
vanim liekov, ktoré zvysuju urikémiu a mnohymi dalSimi
faktormi.

Diagnostika a lie¢ba hyperurikémie i dny nie je viak
v beznej klinickej praxi bez problémov. Je to kazdo-
dennd prax ako vieobecného lekara pre dospelych, tak
i $pecialistov, a dolezity je raciondlny manazment z3-
vaznych multiorgdnovych chorob z hladiska sekundar-
nej prevencie.

Literatara

1. Gertler MM, Garn SM, Levine SA. Serum uric acid in relation to age
and phy-sique in health and coronary heart disease. Ann Intern Med
1951; 34(6): 1421-1431.

2. Gavornik P, Dukat, A, Gaspar L et al. Klinicky vyznam a liecba hype-
rurikémie. Slov Klin Prax 2007; 1(1):18-20.

3. Dukat A, Sabaka P, Gajdosik J et al. Epidemiologické udaje o vy-
skyte hyperurikémie u muzov a u Zien v podmienkach primarnej lie-
Cebnej starostlivosti na Slovensku. Vnitf Lék 2015; 61(Suppl 5): S7-511.

4. Borghi C, Perez-Ruiz F. Urate lowering therapies in the treatment
of gout: a systematic review and meta-analysis. Eur Rev Med Pharma-
col Sci 2016; 20(5): 983-992.

5. Richette P, Flipo RN, Patrikos DK. Characteristics and management
of gout patients in Europe: data from a large cohort of patients. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2015: 19(4): 630-639.

6. Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP et al. 2012 American College
of Rheumatology guidelines for management of gout. Part 1: Systema-
tic nonpharmacologic and pharmacologic therapeutic approaches to
hyperuricemia. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012; 64(10): 1431-1446.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/acr.21772>.

7. Khanna D, Khanna PP, Fitzgerald JD et al. American College of
Rheumatology guidelines for management of gout. Part 2: Therapy
and antiinflammatory prophylaxis of acute gouty arthritis. Arthritis
Care Res (Hoboken) 2012; 64(10): 1447-1461. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1002/acr.21773>.

8. Zhang W, Doherty M, Pascual E et al. EULAR evidence based Stan-
ding Committee for International Clinical Studies Including Therapeu-
tics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2006; 65(10): 1301-1311. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/ard.2006.055251>.

9. Fang J, Alderman MH. Serum uric acid and cardiovascular morta-
lity. The NHANES | epidemiologic follow-up study, 1971-1992. JAMA.
2000; 283(18): 2404-2410. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.283.18.2404>.

10. Huang H, Huang B, Li Y et |. Uric acid and risk of heart failure: a sys-

tematic review and meta-analysis. Eur J Heart Fail 2014; 16(1): 15-24.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurjhf/hft132.>.




