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PredloZeny text stru¢né charakterizuje zakladni moznosti farmakoterapeutického ovlivnéni hyperurikemie. Stéle nejéastéji
vyuzivanou lécivou latkou v dané indikaci je alopurinol pUsobici jako kompetitivni inhibitor xanthinoxidazy s potencialem
vyuziti pfesahujicim ramec pouhého ovlivnéni urikemie. Stru¢né zminény jsou rovnéz dalsi latky, jakkoliv mnohé z nich
nejsou aktualné v CR dostupné.
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Allopurinol and uricosurics

The presented text briefly characterizes the basic possibilities of pharmacotherapeutic treatment of hyperuricemia. Allopu-
rinol acting as a competitive xanthine oxidase inhibitor with a potential for use beyond the mere influence of uricemia is still
the most commonly used active substance in this indication. Other substances are also briefly mentioned, although many of

them are not currently available in the Czech Republic.
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Uvod

Kyselina mocové je u ¢loveéka konec¢nym produktem metabolismu
purinC, nebot lidsky homolog sav¢iho genu urikézy (uratoxidazy) je
strukturdlné modifikovan do neexprimovaného (pseudogenového)
stavu. Zdravi jedinci tedy maji koncentrace uratl v séru blizici se teo-
retické hranici rozpustnosti urdtu v séru (6,8 mg/dl).

Zdravy dospely muz ma celkovou télesnou zasobu urdtl pfiblizné
1200 mg, coz je asi dvojnasobek hodnoty normalni dospélé Zzeny. Tento
rozdil mezi pohlavimi Ize vysvétlit zvysenim vylucovani urdtd ledvinami
u Zzen v plodném véku v dtsledku ucinkd estrogennich sloucenin, které
pravdépodobné snizuji pocet aktivnich rendlnich transportérd urdtu,
coz ma za nasledek mensi rendInf tubuldri reabsorpci kyseliny mocové,
a tim zvysenou clearance uratU. Za fyziologickych okolnosti se ma za
to, e veskery urdt naméfeny v télni zasobé je rozpustny urét. Pokud
dojde k ukladani nerozpustnych krystalQ uratu (pfi dné), laboratorné
zjistény nalez poneékud podhodnocuje télesny urat (1).

Pri disocia¢ni konstanté pKa pfiblizné 5,75 v krvi (respektive 5,35

v modi) je reakce

kyselina mocova <> urat~+ H*

posunuta daleko doprava pfi normalnim arterialnim pH 7,40.
Viysledkem je, Ze vétsina kyseliny mocové cirkuluje jako urdtovy aniont.

Neexistuje zadna vieobecné pfijimana definice hyperurikemie. Pro
Ucely tykajici se ukladani krystald urdtu je fyzikalné-chemicka definice
hyperurikemie zaloZend na limitu rozpustnosti uratu v télnich tekutinach
(fj. koncentrace, nad kterou je dosaZeno stavu nasyceni urdtu v séru)
siroce preferovana pred statistickou definici, pficemz odpovida koncen-
tracim uratl vyssim nez priblizné 7 ug/dl (416 mmol/l) (1).

Farmakologické ovlivnéni urikemie

Ke snizeni urikemie jsou primarné doporuc¢ovéna nefarmakolo-
gickd opatfeni — sniZzenf konzumace potravin, které mohou vyvolat
zachvaty dny zahrnujici potraviny s vysokym obsahem purind (napf.
Cervené maso, vnitinosti, nékteré druhy morskych plodd (napf. sar-
dinky, korysi), zeleny hrasek, $pendt, chfest, ofisky, alkoholické ndpoje
viech druhd, kukufi¢ny sirup s vysokym obsahem fruktézy a ndpoje
slazené cukrem apod.), snizenf télesné hmotnosti atd. Teprve po jejich
selhdni/nebo pfi inicidlné vyrazné zvysenych hladindch kyseliny mo-
¢ové (okolo 500 umol/l) je tieba pristoupit k farmakoterapii. Pro tento
Ucel nejcastéji volime urikosurika a urikostatika. Zatimco urikostatika
(alopurinol, febuxostat, tisopurin, topiroxostat) jsou lé¢iva potlacujici
vznik kyseliny mocové, urikosurika (benzbromaron, lesinurad, isobro-
mindion, probenecid, sulfinpyrazon) potencuijf jeji vyluc¢ovani ledvinami
inhibici zpétného vstfebavani. Zejména u velmi vysoké urikemie (napf.
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v prevenci ¢i 1é¢bé tumor-lysis syndromu) Ize vyuzit rovnéz enzym(
katalyzujicich oxidaci kyseliny mocové, tj. urdtoxiddz, na ve vodé lépe
rozpustny alantoin (rasburikaza, peglotikaza).

V Ceské republice v dobé pfipravy tohoto ¢lanku jsou z uvedeného
prehledu registrovany pouze alopurinol, febuxostat a rasburikdza.

Urikostatika

Alopurinol

Alopurinol byl pvodné syntetizovan jako kandidatni cytostatikum,
avsak bylo zjisténo, ze postradé antineoplastickou aktivitu. Nasledné
testy ukazaly, Ze se jedna o inhibitor xanthinoxidazy, jenz se pozléze
ukazal byt klinicky uzite¢ny pro |é¢bu dny.

Alopurinol je analogem hypoxanthinu, tj. na rozdil od febuxostatu
ma purinovou strukturu. Jeho aktivni metabolit, oxypurinol (aloxanthin),
je analogem xanthinu. Inhibuje xanthinoxiddzu, ¢imz zabraruje syn-
téze urdtu z hypoxanthinu a xanthinu. Alopurinol se pouziva k lé¢bé
hyperurikemie u pacient( se dnou a k jeji prevenci u pacientli s hemato-
logickymi malignitami, ktefi se chystajf podstoupit chemoterapii. | kdyz
je zakladnim patofyziologickym podkladem vétsiny pacientd se dnou
spise vylucovéni nez nadprodukce, alopurinol zistava ucinnou terapi.

Vysoka vychozi koncentrace plazmatického uratu vyzaduje vysokou
davku alopurinolu ke snizeni plazmatického urdtu pod doporucené
koncentrace. Davka je tedy zavisla pouze na koncentraci plazmatického
uratu pred lé¢bou a nenf ovlivnéna funkcemi ledvin (2).

V nepfitomnosti alopurinolu je dominantnim purinem v moci
kyselina mocova. BEhem |écby alopurinolem zahrnuji puriny v moci
hypoxanthin, xanthin a kyselinu mocovou. ProtoZe kazdy z nich ma
Svou nezdvislou rozpustnost, snizuje se koncentrace kyseliny mocové
v plazmé a zvysuje se vyluc¢ovani purin(, aniz by byly mocové cesty
vystaveny nadmérné zatézi kyselinou mocovou. Navzdory zvysenym
koncentracim béhem Ié¢by alopurinolem jsou hypoxanthin a xanthin
uc¢inné vylucovéany a nedochazi k ukladani ve tkanich. U pacientd
s velmi vysokou zatéz{ uraty pfed lécbou alopurinolem existuje malé
riziko xantinovych kamen, které Ize minimalizovat hojnym pfijmem
tekutin a alkalizaci moci kombinacemi hydrogenuhlic¢itanu sodného €i
napf. citrdtu draselného.

Alopurinol rovnéz usnadnuje rozpousténi tofl a zabrariuje rozvoji
nebo progresi chronické dnavé artritidy snizenim koncentrace kyseliny
mocové v plazmé pod hranici jeji rozpustnosti. Tvorba kamend z kyse-
liny mocové prakticky mizi s terapif, coz zabranuje rozvoji nefropatie.
Jakmile dojde k vyznamnému poskozeni ledvin, alopurinol jiz nedokéze
obnovit funkci ledvin, avsak mize zpomalit progresi onemocnéni (3).

Hypourikemicky Gcinek alopurinolu se zvysuje relativné malo se
zvysujicimi se dennimi davkami léciva. Napfiklad byla zaznamenéna
primérna plazmatickd koncentrace urdtu 62 + 12 % hodnot pred
lé¢bou po 200 mg/den po dobu delsi nez 1 tyden a 56 + 13 % po
300 mg/den (3). Dulezité je, ze vliv alopurinolu a oxypurinolu na
plazmatickou koncentraci urdtu je vyznamné nizsi u starsich pacientd
nez u mladych jedincd, i kdyz plazmatické hladiny oxypurinolu byly
vys$si u starsich osob. Tato pozorovéani naznacuji snizeny inhibicni

Ucinek alopurinolu ve stéfi (4).
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Predpoklddanym mechanismem Ucinku alopurinolu na ledvinové
kameny je indukované snizeni koncentrace kyseliny mocové v modi,
coz mUze zlepsit rozpustnost vapenatych soli (5).

Alopurinol nachazi své klinické uplatnéni predevsim u:

1) nadprodukce kyseliny mocové (24hodinové vylucovani kyseliny

mocové moci > 800 mg pfi bézné dieté nebo > 600 mg pfi dieté

s omezenym mnozstvim purind),

2) osob s rendIni insuficienci, nefrolitidzou nebo dnou s tofy,

3) nemocnych s rizikem rozvoje nefropatie vyvolané kyselinou

mocovou.

Obvykld udrzovaci davka pro dospélé je 200-300 mg/den; inicidlné
je ¢asto volena davka 100 mg/den. Dlouhy polocas oxypurinolu umoz-
nuje davkovan( jednou denné. Velmi daleZité je upravit dadvku u osob
s chronickym onemocnénim ledvin, z dGvodu mozného zvyseného
rizika nezddoucich ucinkd.

Obecné v3ak alopurinol byva dobfe snasen vétsinou pacientd,
tfebaze se mohou objevit hypersenzitivni reakce (v¢etné napt. DRESS
syndromu). Vzhledem k tomu, Ze kozni exantém mUze prejit v zdvaznou
hypersenzitivni reakci, pacienti, u kterych se objevi, by méli alopurinol
vysadit. Hepatotoxicita, Utlum kostni dfené a intersticidlni nefritida
jsou zavazné, ale nastésti jen vzacné popisované nezadouci Ucinky

alopurinolu.

Febuxostat

Febuxostat je perordlné podavany inhibitor xanthinoxidazy, ktery
byl prvné schvalen americkym Ufadem pro kontrolu potravin a léc¢iv
(FDA) v roce 2009 pro dlouhodobou Ié¢bu hyperurikemie u pacientd
se dnou. V CR je aktualné schvélen ve formé 80 a 120 mg potahova-
nych tablet ur¢enych k:

1) lé¢bé chronické hyperurikemie u stav(, kdy jiz doslo k vytvorent

uratovych depozit (v¢etné anamnézy nebo pfitomnosti dnavych

tofl a/nebo dnavé artritidy),

2) prevenci a lé¢bé hyperurikemie u dospélych pacient pod-

stupujicich chemoterapii hematologickych malignit, ktefi jsou

stfedné az vysoce ohrozeni syndromem nadorového rozpadu

(tumor lysis syndrom).

Febuxostat je hrazen v 1é¢bé chronické hyperurikemie u pacientd,
u nichz je alopurinol kontraindikovan nebo intolerovén, a to z dlvodd
radné uvedenych v klinické dokumentaci, nebo u pacientd, u nichz
neni maximalnf tolerovanou davkou alopurinolu dosaZeno hodnoty
kyseliny moc¢ové 360 umol/l nebo nizsi. Pokud je v prlibéhu dvou po
sobé nasledujicich kontrolnich vysetfeni zjisténo, Ze hladina urikemie
po zahajeni 1é¢by febuxostatem neklesd, [é¢ba febuxostatem nenf
nadale hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi.

Febuxostat inhibuje xanthinoxidazu a zabranuje syntéze uratl
z hypoxanthinu a xanthinu (6). Febuxostat se pouziva k lé¢bé hyperu-
rikemie u stav(, kdy jiz doslo k ukladanf uratd (véetné anamnézy nebo
piitomnosti tofu a/nebo dnavé artritidy) (7, 8).

Febuxostat 10-120 mg/den v zavislosti na davce snizuje primérné
hodnoty urikemie oproti vychozi hodnoté o 25-70 % u zdravych dob-
rovolnik(; 24hodinové vyluc¢ovéni kyseliny mocové moci 8. den bylo
sniZzeno 0 4677 % ve srovnani s placebem. Oba tyto Ucinky se ustalily
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pfi davkach nad 120 mg/den (9). Vék a pohlavi nemély zadny klinicky
vyznamny vliv na vlastnosti peroralniho febuxostatu v dédvce 80 mg/den
snizovat uraty u zdravych dobrovolnikd (10).

Ve studii CONFIRMS porovnavajici febuxostat a alopurinol u 2 269
0sob s hladinami dny a sérového urdtu > 8,0 mg/dl, febuxostat 80 mg
denné se ukdzal jako lepsi nez alopurinol 300 mg/den pfi snizovani
hladin kyseliny mocové u pacientd s normalni funkcf ledvin; febuxostat
v ddvce 40 mg denné byl u téchto pacientd ekvivalentni alopurinolu.
Bezpecnost obou pfistupd nicméné byla srovnatelna (11).

Urikosurika

Doneddvna bézné uzivana |éciva primarmeé zvysujici vylucovani
kyseliny mocové (urikosurika) do moci (probenecid, benzbromaron ¢i
sulfinpyrazon) jiz nejsou v CR k dispozici.

Lesinurad je ze skupiny urikosurik nejnovéj$im zastupcem. Jde
o selektivni inhibitor reabsorpce kyseliny mocové (SURI) urceny pro
lé¢bu dny v kombinaci s inhibitory xanthinoxiddzy. Inhibuje URAT1,
transportér kyseliny mocové zodpovédny za reabsorpci kyseliny mo-
¢ové z lumen rendlnich tubuld. Inhibuje také transportér organickych
aniontl 4 (OAT4), transportér kyseliny mocové spojeny s hyperurikemif
vyvolanou diuretiky.

Lesinurad musf byt podavan soucasné s inhibitorem xanthinoxidazy
aje indikovén k 1é¢bé hyperurikemie spojené se dnou u pacientd, kteff
nedosahli cilovych hladin kyseliny mocové v séru pouze inhibitorem
xanthinoxidazy. Nenf schvélen pro asymptomatickou hyperurikemii a je
kontraindikovan pro zvysené hladiny kyseliny mocové zpUlsobené syn-
dromem nadorového rozpadu nebo Lesch-Nyhanovym syndromem.

Monoterapie nebo vyssi nez doporucené davky jsou spojeny se
zvy$enou hladinou kreatininu v séru. Funkce ledvin by méla byt vy-
hodnocena pfed zahajenim lé¢by a pravidelné po ni.

Zaver

Farmakoterapeutické ovlivnéni hyperurikemie zahrnuje rlizné pristupy
s rdznymi mechanismy. Mezi nej¢astéji vyuzivana 1éc¢iva patif inhibitory
xanthinoxiddzy, jako je alopurinol a febuxostat, kterd snizuji produkci
kyseliny mocové. Aktuélné v CR postraddme zastupce urikosurik zvysujici
vylucovani kyseliny mocové ledvinami; z urikdz je dostupna pouze rasbu-
rikdza. Ve zvolené lécebné strategii je vzdy dUlezité zohlednit individudini
reakci pacienta na terapii, pfitomnost komorbidit a eventualni nezadoucf
Ucinky. Prirozené se kromé farmakoterapie rovnéz doporucuje Uprava zivot-
niho stylu, v¢etné diety a zvyseni fyzické aktivity, coz mize dale pfispét ke

snizenf hyperurikemie a zlep3eni celkového zdravotniho stavu nemocného.
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