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ManaZment hyperurikémie u pacientov
s diabetom

Management of hyperuricemia in patients with diabetes

Zbynek Schroner
Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Sahrn

Hypeurikémia ma vysoku prevalenciu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Medicinou dbkazov (EBM)
je potvrdené, Ze existuje vyznamna asocidacia medzi hyperurikémiou, DM2T, metabolickym syndromom a zvyse-
nou kardiovaskularnou (KV) morbiditou a mortalitou. K piatim krokom v manazmente hyperurikémie v KV-pre-
vencii u pacientov s diabetom patria: stanovenie pomeru sérovej hladiny kyseliny mocovej a sérovej hladiny
kreatininu (sKM/sKr), optimalizacia uz existujucej medikacie, Uprava Zivotného Stylu, nasadenie inhibitora xantin-
oxidazy, Uprava davky k cielovej hodnote a udrZiavanie cielove]j hladiny kyseliny mocovej.
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Summary

Hyperuricemia has high prevalence in patients with type 2 diabetes mellitus. There is an evidence of significant
association among hyperuricemia, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome and increased cardiovascu-
lar morbidity and mortality. To five steps in management of hyperuricemia in cardiovascular prevention belong:
examination of uric acid levels and index sUA/sCR, optimalisation of existing therapy, change of life style, initiat-
ing therapy with xanthine oxidase inhibitors, modifying dose to target value and keeping target level of uric acid.
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Uvod

Hyperurikémia ma vysoku prevalenciu u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). V beZnej popula-
Cii je jej vyskyt 4-40 %. Medicinou ddkazov (Evidence
Based Medicine - EBM) je potvrdené, Ze existuje vy-
znamna asociacia medzi hyperurikémiou (HU), DM2T,
metabolickym syndrémom a zvySenou kardiovasku-
larnou (KV) morbiditou a mortalitou. ZvySené hladiny
kyseliny mocovej (KM) su spojené tieZz so zhorSenim
progndézy chronickych diabetickych komplikacif [1].

Hyperurikémia a diabetes mellitus
2. typu

Zvysena hladina kyseliny mocovej (KM) je vyznamny
rizikovy KV-faktor, ktory je vzdy treba zohladnit pri
stratifikacii KV-rizika aj u diabetikov (podla hodno-
tenia odbornych spolo¢nosti EHS, THS, ESC, EULAR)
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[2-6]. ZvySuje celkovU mortalitu aj mortalitu z KV-pri-
¢in, riziko infarktu myokardu (IM), cievnej mozgovej
prihody (CMP), srdcového zlyhavania (SZ), artériovej
hypertenzie, inzulinovej rezistencie a chronického ob-
lickového ochorenia (Chronic Kidney Disease - CKD)
[7-15]. Hranica sérovej hladiny KM, od ktorej sa zvy-
Suje celkova mortalita aj mortalita z KV-pricin, je medzi
280 az 330 pymol/l [7]. Medicinou dbkazov je potvr-
dena asociacia medzi zvysenymi hladinami KM a zvy-
Senym rizikom rozvoja DM2T. Potenciondlne mecha-
nizmy, ktoré by vysvetlovali vplyv KM na zvysené riziko
rozvoja DM2T, suU intenzivne skimané: zvyseny oxi-
dacny stres, inzulinova rezistencia a progresia endo-
telovej dysfunkcie [1]. TaktieZ bola zistena zvySena
prevalencia metabolického syndrému u pacientov so
zvySenym hodnotami KM. U pacientov s hodnotami
KM > 594 pumol/l bola zistena prevalencia metabolic-
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kého syndréomu 44,4 %, resp. 59,2, resp. 63 % - na za-

klade réznych kritérii metabolického syndromu [16].
Napriek tomu, Ze existuje dostatok dbkazov, Ze chro-

nicka HU je nezavislym rizikovym faktorom artériovej
hypertenzie, metabolického syndrému, CKD a kardio-
vaskularnych ochoreni (KVO), stale ale nie je jasné, Cijej
farmakoterapeutické znizovanie méze zlepSsit klinické
vysledky.

Rozne vysledky studii s antihyperurikemickou tera-
piou je mozné vysvetlit existenciou 3 réznych fenoty-
pov pacientov s HU. KV-riziko zvySuje HU, ktora je sp6-
sobend nadmernou aktivitou xantinoxidazy, nie vsak
HU, ktora je dosledkom zniZenia renalnej exkrécie KM.
Xantinoxidaza preto predstavuje vyznamny terapeu-
ticky ciel' v prevencii KV-rizika pacientov s HU.

1. fenotyp: pacienti s dnou: ZvySené KV-riziko je sp6-
sobené depoziciou krystalov KM v cievach, oblickach,
a kiboch. Cielom KV-prevencie je rozpustenie krysta-
lov KM a prevencia depozicie novych krystalov.

2. fenotyp: pacienti so zvySenou aktivitou xantinoxi-
dazy. Rozvoj aterosklerézy a KVO je vyvolany hyper-
aktivitou xantinoxidazy (v mensej miere ukladanim
krystalov KM v cievnej stene). Liecba by mala spoci-
vat'v potlaceni aktivity xantinoxidazy.

3. fenotyp: pacienti s HU bez zvySenej aktivity xan-
tinoxidazy. HU je spdsobend znizenou renalnou
exkréciou KM bez zvySenej aktivity xantinoxidazy.
KV-riziko nie je tak zvySené. Zrejme nie je vhodna
lieCba inhibitormi xantinoxidazy. Tu sa skdr uplatfiuje
urikozuricka lie¢ba [17].

Pre identifikdciu pacientov s HU so zvySenou aktivi-
tou xantinoxidazy je navrhnuty novy index pomeru
sérovej hladiny KM a kreatininu (sKM/sKr). Relevant-
nost indexu sKM/sKr preukazala Studia URRAH (Uric
Acid Right for Heart Health), ked dokazala vyznamne
stUpajuce riziko KV-prihod so zvysujucim sa kvintilom
sKM/sKr aj po Uprave na vek, pohlavie, BMI, konzu-
maciu alkoholu, krvny tlak, hladinu LDL-cholesterolu
a pritomnost diabetu [18].

ManaZment hyperurikémie

v kardiovaskularnej prevencii

u pacientov s diabetom

V tab. je uvedeny v 5 krokoch manazment hyperurik-
émie v KV-prevencii u pacientov s diabetom:

1. krok - Stanovenie sérovej hladiny KM

a pomeru sKM/sKr

Najnovsi expertny konsenzus odporuca stanovit hla-
dinu KM u pacientov s DM, ale aj s hypertenziou, dys-
lipidémiou, CKD, akumulaciou rizikovych KV-faktorov
i KVO. U pacientov s HU je treba stanovit tieZ sérovu
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hladinu kreatininu a vypocitat index sKM/sKr. ZvySené
KV-riziko bolo preukazané pri hodnote sKM [pumol/I]/
sKr [umol/l] = 3,6 [19]. Hladinu KM je treba vysetro-
vat u diabetikov pravidelne a liecbu zahajit v pripade
potreby €o najskor aj u relativne mladych pacientoy,
u ktorych méZzeme pocitat' s dlhodobou expoziciou
HU a kumulaciou jej neZiaducich uUcinkov. Lie¢ba je
vedena k ciefovym hladinam KM < 360 pmol/l u muzov
a < 300 ymol/l u Zien. Poklesy koncentracie KM na
hodnotu < 250 umol /I nie su pravdepodobne spojené
s benefitom [2].

2. krok - Optimalizacia uz existujacej
medikacie

U pacientov s HU sa odporutca posudit podavanie,
ktora ovplyvnuje hladinu KM.

Pozornost je treba venovat podavaniu diuretik
(ktoré ovplyvnuju rendlne prenasace KM), nizkych
davok kyseliny acetylsalicylovej (ktora ulahcuje reab-
sorpciu KM), niacinu (ktory znizuje rendlnu exkréciu
KM), cyklosporinu (ktory zvySuje renalnu reabsorpciu
KM a znizuje glomerularnu filtraciu), takrolimu (me-
chanizmus ovplyvnenia hladiny KM nie je znamy), le-
vodope (mechanizmus ovplyvnenia hladiny KM nie
je znamy), antituberkulotikom: etambutoluetambu-
tolu a pyrazinamidu (ktoré zniZzuju renalne vylucova-
nie KM) a cytotoxickej chemoterapii (ktora navodzuje
masivny rozpad buniek).

Jetrebasiale uvedomit, Ze vacSina tychto liekov zvy-
Suje hladinu KM a riziko dny, ale nezvySuje KV-riziko,
pretoZe nedochadza k zvySeniu aktivity xantinoxidazy
(HU nie je dana zvySenim aktivity xantinoxidazy).

V pripade HU so zvySenou aktivitou xantinoxidazy
je v KV-prevencii treba optimalizovat lie¢bu komorbi-
dit, ktoré ovplyvnuju hladinu KM. Jedna sa okrem DM
aj o CKD, metabolicky syndrém, hypertenziu, KVO,
obezitu, psoridzu, hypotyredzu, leukémiu/lymfém
alebo polycytémiu [20-24].

3. krok - Uprava Zivotného stylu

V Uprave Zivotného Stylu je treba odporucit zmenu
stravovacich navykov.

Tab | 5 krokov v manaZmente hyperurikémie

v KV-prevencii u pacientov s diabetom

1. krok stanovenie sérovej hladiny KM a pomeru skM/sKr

2. krok optimalizacia existujicej medikacie

3. krok Uprava zivotného stylu

4. krok nasadenie inhibitora xantinoxidazy a Uprava davky
k cielovej hodnote KM

5. krok udrziavanie cielovej hladiny KM so stanovenim

hladiny 2-krat ro¢ne a bez vysadenia liecby
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Tieto zmeny zahrnuju:

» zniZenie prijmu potravin bohatych na puriny (predo-
vSetkym: vndtornosti, Udeniny, morské plody, masové
vyvary, sdjova omacka, tucné syry, ¢okolada, kakao,
fruktézovy sirup a. i.)

» dostato¢na hydratacia

» obmedzenie konzumdcie alkoholu, predovsetkym:
piva vratanie nealkoholického a tvrdého alkoholu

= udrZiavanie primeranej telesnej hmotnosti,

= zniZenie prijmu fruktézy (sladké napoje a potraviny),
pricom fruktéza v ovoci je menej rizikova, pretoZe
obsah vlakniny v ovoci znizuje jej absorpciu (zvy-
Sena spotreba fruktdzy vedie k rychlej spotrebe
adenozintrifosfatu a jeho degradacii na konecny
produkt purinovych metabolitov - KM)

» primerany prijem bielkovin s preferenciou netuc-
nych zdrojov bielkovin [25-30].

4. krok - Nasadenie inhibitora xantinoxidazy
a uprava davky k cielovej hodnote KM
Preferovanou a odporuc¢anou terapiou 1. volby pri zni-
Zovani hladiny KM su inhibitory xantinoxidazy - pre-
dovSetkym alopurinol. SU vhodné u pacientov s HU
v dosledku zvySenej aktivity xantinoxidazy, teda s in-
dexom sKM/sKr = 3,6 umol/I. Alternativou alopurinolu,
pre pacientov, ktori nevykazuju lie¢ebnu odpoved,
alebo ho netolerujy, je febuxostat. Vhodnou triedou
do buducnosti v kombinacii s alopurinolem sa stavaju
SGLT2-inhibitory, ktorych mechanizmus Gcinku tu prav-
depodobne spociva v zvySenej rendlnej exkrécii KM.

Primarnou volbou je alopurinol. Podla SPC by sa mal
podavat v davke 100-200 mg/den u pacientov s mier-
nou dnou, 300-600 mg /den u pacientov so stredne
tazkou dnou a 700-900 mg/den pri toféznej dne.

Liecbu je nutné zahdjit' nizkymi davkami, napr. 100 mg
denne, aby sa zniZilo riziko eventudlinych neZiaducich
Ucinkov, a davkovanie upravovat podla dosiahnutého
znizenia hladiny KM. Priporuche funkcie obli¢iek s clea-
rance kreatininu 10-20 ml/min ma byt alopurinol po-
davany v davke 100-200 mg/den a pri tazkej poruche
renalnej funkcie (clearance kreatininu < 10 ml/min) je
vhodné podavat davku < 100 mg alopurinolu denne,
alebo predizit interval medzi davkamina > 1 defi. U dia-
lyzovanych pacientov je odporudcané podat 300-
400 mg alopurinolu po kazdej dialyze. Pri rendlnej in-
suficiencii je vhodnejSie nepurinovy inhibitor febuxostat,
ktory ma dualne vyluc¢ovanie - na rozdiel od alopuri-
nolu.

V KV-prevencii je vhodné zacat davkou alopurinolu
100 m/den a postupne titrovat podfa dosiahnutej hla-
diny KM. Pri titracii davky by mali byt kontroly 1-krat
za 4-6 tyzdnov.
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Alopurinol je obvykle dobre znasany. Zavazne ne-
Ziaduce Ucinky alopurinolu st vzacne. Ako Casty neZia-
duci Ucinok sa moZe objavit iba koZna vyrazka, menej
Casté su zvracanie, nevolnost, hnacka a asymptoma-
tické zvySenie peleniovych testov [31-35].

5. krok - UdrzZiavanie cielovej hladiny KM

Po dosiahnuti cielovej sérovej hladiny KM sa antihyper-
urikemicka lieCba nema vysadzovat. Je treba pacienta
nadalej monitorovat so stanovenim hladiny KM 2-krat
rocne u stabilizovanych pacientov. MozZno aj vyuZit ne-
zatazovy test kompliancie - stanovenie oxypurinolu
v moci - ktory deteguje uZitie alopurinolu v posled-
nych 24-48 hodinach. Podla klinickych odhadov dosa-
huje nekompliancia priblizne 30 % [2].

Zaverecné odporucanie pre beznu
diabetologicku prax

Hyperurikémia u diabetika predstavuije rizikovy KV-fak-
tor. Je nutné stanovit hladinu KM a pri zistenej HU tiez
index sKM/sKR.

V prevencii KV-rizika je treba zahdjit liecbu pri
hodnotach indexu sKM/I/sKr = 3,6 pmol. Pacientov
je nutné edukovat o Uprave Zivotného Stylu. Liekom
prvej volby je inhibitor xantinoxidazy - alopurinol,
ktory sa podava v postupne titrovanych davkach
obvykle v rozmedzi od 100 do 300 mg/den. Lietba
je vedena k cielovym hladindm KM < 360 pmol/I
u muzZov a < 300 pmol/I u Zien. Lie¢ba ma pokraco-
vat aj po dosiahnuti cielovej hladiny KM pri pravidel-
nom monitorovani 2-krat rocne [2].
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