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Souhrn: Dna predstavuje heterogenni skupinu metabolickych onemocnéni, pro kterou je charakteristicka tvorba a uklddani depozit krys-
tald natrium urdtu v rtznych tkdnich. Jako dnava artritida je oznacovan klinicky revmatologicky syndrom, ktery vznika u jedinct s hyperu-
rikemif a predstavuje zanétlivé postiZzeni pohybového aparatu spojené s ptitomnosti krystald natrium urdtu. Hyperurikemie, tedy patolo-
gické zvyseni hladiny kyseliny mocové v séru, predstavuje nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik dnavé artritidy. P¥i¢inou hyperurikemie
miZe byt zvygena produkce kyseliny mocové a/nebo jeji snizené vyluovani z organizmu. Casnou manifestaci dnavé artritidy je akutni
dnava artritida. Pokud dojde z diivodu depozice krystal( natrium urdtu v tkdnich k destrukci struktur pohybového aparatu, oznac¢ujeme
tento stav jako chronickou tofézni dnavou artritidu. Nezbytnou podminkou pro tspésnou lé¢bu chronické tofézni dny je udrzeni hladiny
kyseliny mocové v séru pod hodnotou 360 pmol/l, rozpusténi usazenin natrium urdtu v tkdnich a zabranénf jejich tvorbé. V 1é¢bé chro-
nické hyperurikemie se kromé nefarmakologickych opatteni pouZivaji i Iéky snizujici hladinu kyseliny mocové, zejména inhibitory enzymu
xantinoxidaza nebo urikosurika. Hyperurikemie je vyznamnym rizikovym faktorem nejen pro rozvoj chronické tofézni dny a poskozeni
ledvin, ale nékterd data hovoFi o riziku ve vztahu ke kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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Current opinions on gout, its diagnosis and treatment

Summary: Gout is a heterogenous group of metabolic diseases characterized by formation and deposition of sodium urate crystals
in various tissues. Gouty arthritis is a rheumatic syndrome occurring in individuals with hyperuricaemia; this is an inflammatory
disease of the musculoskeletal system with a presence of sodium urate crystals. Hyperuricaemia, i.e. pathologically increased levels
of uric acid in the serum, represents the most important risk factor for the development of gouty arthritis. The causes of hyperuri-
caemia may include an increased production of uric acid and/or its reduced elimination from the body. Acute gouty arthritis is an
early manifestation of gouty arthritis. When deposition of sodium urate crystals in tissues leads to a destruction of musculoskeletal
system structures, this is called chronic tophaceous gouty arthritis. To treat chronic tophaceous gout, the uric acid levels must be
kept below 360 pmol/l, deposits of sodium urate in tissues dissolved and their further formation prevented. Pharmacological treat-
ment of chronic hyperuricaemia involves administration of uric acid level lowering drugs, particularly xanthine oxidase inhibitors
and uricosurics. Hyperuricaemia is an important risk factor not only for the development of chronic tophaceous gout and renal
impairment but some data also suggests a risk associated with cardiovascular diseases.
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Uvod

Dna predstavuje heterogenn( skupinu
metabolickych onemocnént, pro kte-
rou je charakteristickd tvorba a ukld-
dani depozit krystald natrium urdtu
v rliznych tkdnich. Jako dnavou artri-
tidu oznacujeme klinicky revmatolo-
gicky syndrom, ktery vznikd u jedincl
s hyperurikemif a predstavuje zanétlivé
postiZzeni pohybového aparatu spojené
s piitomnosti krystald natrium urdtu.
Hyperurikemie je patologické zvyseni
hladiny kyseliny mocové v séru.
Dnavou artritidou trpi az 5 milio-
nt obyvatel Evropské unie a ptiblizné
8,3 milionu obyvatel Spojenych statd
americkych. Dnavd artritida je nejcas-

Yy,

téj8i artritidou muZd stardich 40 let
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a postihuje pfiblizné 1-2 % dospé-
lych ve vyspélych zemich [1-4]. P¥i-
tom dostupnd data naznadluji, Ze in-
cidence dnavé artritidy narostla od
70. let minulého stoletf vice nez dvoj-
ndsobné [5]. Jako nejcastéjsi faktory
vedouci k nérdstu vyskytu dnavé ar-
tritidy byvaji uvadény vy3si pramérny
vék, ¢astéjsi onemocnénf ledvin, nards-
tajici prevalence obezity, zména stra-
vovacich navyk{l nebo extenzivni pou-
Zivani nékterych [éka (diuretik). Muzi
byvaji dnavou artritidou postiZeni
4-9krat Castéji nez Zeny. Aviak v ka-
tegorii osob starsich 65 let mdZe byt
pomér postizenych Zen a muzl témé¥
vyrovnany. Prevalence onemocnéni na-
rastd s vékem, napf. ve Velké Britanii

trpi dnavou artritidou ptes 7 % muzd
starsich 65 let a témé¥ 3 % Zen starsich
85 let[2]. | pfes pomérné jasny klinicky
obraz onemocnénf a rozsitujici se zna-
losti o patogenezi onemocnén( byva
dnava artritida ¢asto diagnostikovdna
chybné nebo pozdé v pribéhu one-
mocnéni a lé¢ba Casto nebyva vedend
optimalné, coZ mize vyustit v posko-
zenf{ struktury postizenych kloubd ve-
douci k vyznamné disabilité a ke zhor-
Senf kvality Zivota nemocnych.

Hyperurikemie

Nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym rizi-
kovym faktorem vyvoje dnavé artri-
tidy je hyperurikemie. Jeji prevalence
v populaci je nejéastéji uddvana mezi
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4-40 % [6]. Kyselina mocova je u ¢lo-
véka kone¢nym produktem metabo-
lizmu purinovych nukleotid. Puriny
jsou organické aromatické heterocy-
klické slouc¢eniny tvotené pyrimidino-
vym kruhem vdzanym na imidazolovy
kruh. Adenosin je postupné metaboli-
zovan na hypoxantin, ktery je konver-
tovan na xantin enzymem xantinoxi-
daza (XO). Guanin je metabolizovédn
pfimo na xantin. Xantin je nasledné
pomoci XO metabolizovan na findln{
produkt - kyselinu mocovou.

P¥i¢inou hyperurikemie miZe byt zvy-
Seny ptijem purind potravou, zavisly na
mnozstvi a skladbé stravy a konzumaci
alkoholu. V této souvislosti se v po-
sledni dobé mluvi o zvySené konzumaci
fruktézou slazenych ndpojd. Metabo-
lizmus fruktézy v jaterni burice zvysuje
degradaci ATP na AMP, ktery je dale
metabolizovdn az na kyselinu moco-
vou. Udaje z USA ukazuji na souvislost
mezi nadmérnou konzumaci frukté-
zou slazenych ndpojd a ndrlistem pre-
valence poruchy glukézové tolerance,
obezity a metabolického syndromu
vibec [7].

Dalsf p¥icinou hyperurikemie mize
byt zvysend produkce kyseliny mocové
v disledku zndmého vrozeného meta-
bolického defektu [napt. deficit hypo-
xantin guanin fosforibosyltransferazy
(Lesch-Nyhantv syndrom), zvysena
aktivita fosforibosylpyrofosfat synte-
tdzy apod.] nebo v disledku zvyseného
buné¢ného obratu (karcinomy, mye-
loproliferativni onemocnéni, hemoly-
tickd anemie, psoridza, chemoterapie,
radioterapie).

Casto je viak p¥i¢ina nadprodukce
kyseliny mo¢ové nezndma. ProtoZe pro-
dukce kyseliny mocové je zavisla na veli-
kosti plochy povrchu téla, byvéd hyperu-
rikemie ¢astéji prokazovana u obéznich
jedincl. SniZené vylucovani urdtd z or-
ganizmu ledvinami je viibec nej¢astéjsi
pri¢inou hyperurikemie (90 %). MGze
byt hereditarni nebo je dlsledkem po-
klesu rendlnich funkci (chronickd re-
nalni insuficience, laktdtovad aciddza)
nebo uzivani nékterych 1éka (kli¢kovd
diuretika, tacrolimus, cyklosporin A).

V roce 2002 Enomoto et al. jako
prvni identifikovali specifickou mole-
kulu zajistujici transport kyseliny mo-
¢ové v ledvinnych tubulech oznace-
nou URAT 1 (SLC22A12) [8]. Tento
objev odstartoval vinu zdjmu o trans-
portni molekuly, zajistujici transport
organickych anion( v ledvinnych tu-
bulech. Postupné byly identifikovany
dal3i molekuly zajistujici transport ky-
seliny mocové (reabsorpci, sekreci)
v ledvinnych tubulech. Mezi tyto mo-
lekuly patfi zejména GLUT9 (SLC2A9),
dale OATV1, MRP4, SMCT1, SMCT2,
OAT10, BCRP a PDZK1 [9]. Imunoge-
netické studie nasledné pomohly iden-
tifikovat nékolik genetickych variant
(jednonukleotidovych zdmén) ve struk-
tufre 10 gend kdédujicich tyto trans-
portni molekuly, které mohou mit
funkéni dasledky v ovlivnéni miry re-
nélni exkrece kyseliny mocové.

Hyperurikemie byva ¢asto provézena
vyskytem onemocnéni, kterd jsou sou-
¢asti metabolického syndromu. Meta-
bolicky syndrom je soubor typickych
rizikovych faktora, které se ¢asto vysky-
tuji spole¢né a vznikaji velmi pravdé-
podobné na podkladé inzulinové rezis-
tence [10]. PFitomnost metabolického
syndromu pfedstavuje na jedné strané
zvysené riziko pro rozvoj pfedc¢asné ate-
rosklerézy a nédsledné kardiovaskular-
nich onemocnéni a na strané druhé ri-
ziko pro vznik diabetes mellitus 2. typu
a nékterych ¢astych nadord. Metabo-
licky syndrom se tedy Fadi mezi rizika
pro rozvoj nemoci, které jsou nejéastéj-
§imi pricinami umrti v nasf populaci.
V Ceské republice trpi metabolickym
syndromem pf¥iblizné 25 % populace
v produktivnim véku, u seniord se
metabolicky syndrom vyskytuje az
u 40 % jedincl. Nenf zcela jasné, zda
hyperurikemie je p¥i¢inou nebo nasled-
kem zminénych onemocnéni, aviak ze
studif na zvifecim modelu vyplyva, ze
hyperurikemie samotnd hraje vyznam-
nou roli ve vyvoji hypertenze a kardio-
vaskuldrnich onemocnéni [11]. Hyper-
urikemie se tak stdvd vyznamnym
rizikovym faktorem nejen pro vyvoj
dnavé artritidy, ale i dal$ich onemoc-
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néni spojenych se zvySenou mortali-
tou. V této souvislosti je vhodné zmi-
nit vysledky prospektivni observaénf
studie, kterd prokdzala, Ze hyperurike-
mie u dospivajicich a mladych dospé-
lych predikuje budouci vyvoj hyper-
tenze [12]. V placebem kontrolované
studii u mladistvych s hypertenzi a hy-
perurikemii vedla terapie alopurinolem
k vyznamnému poklesu krevniho tlaku.
Nékteré prace rovnéz naznadily, Ze te-
rapie alopurinolem miiZze u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin
zpomalit progresi poskozeni ledvin-
nych funkei [13,14].

Dnav3 artritida

V dasledku hromadéni urath v raz-
nych strukturdch pohybového aparatu
(kloubnf pouzdro, $lachova pochva,
vazy, chrupavka, kost) mtize dojit k ma-
nifestaci dnavé artritidy. Hladina nasy-
cenf natrium urdtu v biologickém roz-
toku p¥i 37 °C je ptiblizné 380 pmol/I.
Jestlize koncentrace kyseliny mocové
presahne tuto hranici, vyznamné se zvy-
Suje riziko tvorby a usazovanf krystald
natrium urdtu v tkdnich. Pfesto pouze
u malé ¢asti jedinct s hyperurikemif
dochdzi k manifestaci dnavé artritidy.
Ultrasonografické studie prokazuji, ze
okolo 20-25 % asymptomatickych pa-
cientl s hyperurikemif mé depozita na-
trium urdtu v kloubech a 8lachach na
dolnich kon¢etindch [15]. Krystaly na-
trium urdtu mohou byt prokazovéany
v synovidlni tekutiné asymptomatic-
kych kloubd. Pfitomnost krystall na-
trium uratu v kloubnim prostredr( je
tedy nezbytnou, ale jak se ukazuje, ne
dostate¢nou podminkou vyvoje dnavé
artritidy. Tvorba a ukladani krystalt
natrium urdtu je proces dlouhodoby,
trvajici mésice a roky. Je ovliviiovdna
faktory, jako je stuperi hydratace struk-
tur pohybového aparatu, pH, koncent-
racf kationtl nebo pfitomnost proteind
extraceluldrni matrix, jako jsou prote-
oglykany, kolagen a chondroitin sul-
fat [16]. Zd4 se, Ze vyznamnym fakto-
rem spoustéjicim akutni ataku dny je
nahly pokles hladiny kyseliny mocové
u jedincd s jiZ vytvofenymi uratovymi
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depozity. Uvolnéné krystaly natrium
urdtu aktivuji prostrednictvim toll-like
receptort polymern{ proteinovy kom-
plex (tzv. inflammasome) v cytoplazmé
zanétlivych bunék, coz vede k produkci
zanétlivych cytokin(, zejména interleu-
kinu-18 (IL-1B) a daldich zanétlivych
medidtord [17]. Vysledky recentné pu-
blikované studie prokdazaly, Ze vyso-
kopurinovd dieta nenf spojena pouze
s rizikem hyperurikemie, ale rovnéz vy-
znamné zvySuje riziko opakovanych
zachvatl akutni dny [18]. Je neprav-
dépodobné, Ze by akutni krystalizace
natrium urdtu vedla ke spusténi akut-
nitho zdchvatu dny. Autofi prace pred-
pokladaji, Zze by spoustééem akut-
nfho zdchvatu mohly byt i jiné slozky
vysokopurinové diety, zejména volné
mastné kyseliny.

V pribéhu dnavé artritidy rozlisu-
jeme 4 stadia nemoci (asymptoma-
tickd hyperurikemie, akutni dnava ar-
tritida, interkritické obdobf, chronicka
dnava artritida). Casnou manifestaci
dny jsou zachvaty akutni dnavé artri-
tidy (obr. 1). Dominantné byvaji po-
stizeny klouby dolnich koncetin (meta-
tarzofalangedlnf klouby, nart, hlezennf
a kolennf klouby), ale rovnéz klouby na
hornich konéetindch (klouby rukou,
zépésti, lokty). 85-90 % primérnich za-
chvatll dny pfedstavuje monoartritida,
nejcastéji (50-60 %) postihujici me-
tatarzofalangedlni kloub palce nohy
(podagra). Témito typickymi p¥iznaky
dny byvaji postizeni zejména muzi po
40. roce Zivota. Potize vznikaji nédhle
v priibéhu 2. poloviny noci. PostiZzeny
klouby je bolestivy, vyrazné otekly, kiize
v okoli kloubu je az lividné zbarvena,
napjatd a horka, nasledné se maize olu-
povat. Artritidu ¢asto doprovazi cel-
kova nevle, schvacenost, tachykardie,
subfebrilie az horec¢ka. Zanét obvykle
odeznivd béhem 1-2 tydna.

V posledni dobé vsak ptibyvd pa-
cientdl, ktefi maji prvni projevy dny az
ve stdfi, po 65. roce Zivota [19]. V této
vékové kategorii pozorujeme vyrov-
nany pomér mezi postizenim muzd
a Zen, Castéji polyartikularni postizen{
s dominantnim postizenim drobnych
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kloubli rukou. V anamnéze téchto pa-
cientl ¢astéji nachdzime pouzivanf di-
uretik ¢i rendlni insuficienci. Naopak
méné castd jsou asociovand onemoc-
néni, jako je obezita, hypertenze nebo
dyslipidemie.

Asymptomatické obdobi mezi jed-
notlivymi zachvaty akutni dnavé artri-
tidy oznadujeme jako interkritické ob-
dobi. Pokud dojde z divodu depozice
krystalt natrium uratu v tkdnich k de-
strukei struktur pohybového aparatu,
oznacujeme tento stav jako chronickou
tofézni dnavou artritidu (5-10 % pa-
cientll) (obr. 2). Je charakterizovdna
pFitomnosti dnavych toft vyskytujicich
se v mékkych tkanich nebo v kostech.
V mékkych tkdnich tofy nej¢astéji nalé-
zdme ve strukturdch pohybového apa-
ratu (chrupavka, kloubni pouzdro, §la-
chy, vazy), ale i mimo pohybovy aparat
(usni boltce, ulnarni hrana predloktf,
okoli kloubl palcd nohou, kloubd
rukou, na loktech). Na RTG snimcich
jsou patrny dnavé tofy v subchondralnf
kosti, kde vytvaFi cystickd, jakoby pri-
bojnikem vyraZzena projasnéni kostnf
struktury. Soucasné dochdzi u nemoc-
nych s chronickou dnou k rozvoji se-
kundarni osteoartrézy postiZzenych
kloubd. Poskozeni kloubnich struk-
tur vede k vyznamnému narudenf jejich
funkce a prispiva k poklesu kvality Zi-
vota nemocnych s chronickou tofézni
dnou.

Postizeni ledvin u dny

U vétdiny pacient(i s asymptomatickou
hyperurikemii nedochdzi ani po dlouhé
dobé k vytvoteni ledvinnych kamend.
Riziko vyvoje poskozeni ledvin se zdd

Obr. 1 Akutni dnava artritida prvniho
metatarzofalangedlniho kloubu nohy

(podagra).

byt nizké, i kdyz je sérovd hladina kyse-
liny mocové vyrazné zvysend [20]. Toto
pozorovani pravdépodobné korespon-
duje s relativné malo ¢astym rozvo-
jem vyznamného ledvinného postizenf
u pacientd s dnou véetné pacientdl na
hypourikemické terapii. Rovnéz vyvoj
progresivniho rendlniho selhanf je vyji-
mecny, jestlize se dna objevi az po ma-
nifestaci klinicky vyznamného posti-
Zeni ledvin.

V rdmci dny rozliSujeme akutn{
a chronické formy ledvinného posko-
zeni. Kvyvoji akutni urdtové nefropatie

Obr. 2. Chronicka tofézni dnava artritida.
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1. vice nez 1 ataka akutnf artritidy
2. maximum zanétu 1. den

3. monoartritida

4. zarudnuti kGize nad kloubem

5. bolest a zduteni |. MTP

6. jednostranné postizeni |. MTP

9. hyperurikemie

Tab. 1. Klasifika¢ni kritéria ACR pro akutni dnavou artritidu [21].

I.  jsou prokazany krystaly natrium urdtu ve vypotku nebo v toféznim depu che-
micky, v polarizaénim nebo elektronovém mikroskopu
Il.  nebo je pfitomno 6 z nésledujicich kritérii:

7. jednostranné postizeni tarzilniho kloubu
8. podezieni na p¥itomnost nebo prikaz dnavého tofu

10. asymetricky otok kloubt v RTG obraze (pfi klinickém vy3etfenr)
11. subkortikaln{ cysty bez erozi v RTG obraze
12. negativni vysledek kultivace vypotku ziskaného béhem ataky

mze dojit u jedinct s masivni nadpro-
dukei kyseliny mocové. Nejéastéji se
jedna o endogenni nadprodukci v dd-
sledku enzymatického defektu, zvy-
Seného bunécéného obratu pti malig-
nitdch, pfi protinddorové terapii, pfi
masivni destrukci tkdni nebo p¥i rab-
domyolyze. Za téchto situaci dochazi
k masivni tvorbé urdtovych krystald
v ledvinnych tubulech distdlniho nef-

ronu, ale i v ledvinnych papildch a ure-
terech. NarUstajici intratubularni tlak
vede k poklesu glomerularni filtrace.
P¥i exogenni nadprodukci kyseliny mo-
¢ové, spojené s nadmérnym pf¥isu-
nem purin( potravou, ¢astéji dochazi
k tvorbé ledvinnych kamend a mani-
festaci dny nez k vyvoji akutniho rendl-
niho selhdni. V ptipadé chronickych
forem ledvinného poskozeni se vede
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polemika, zda chronické zmény, jakymi
je napt. intersticidlni nefritida nebo
priikaz uratovych depozit v ledvinném
parenchymu, jsou disledkem nebo
spiSe pfi¢inou chronické hyperurike-
mie. Urdtovd depozita byla opakované
prokdzana v ledvinném parenchymu
pacientd s chronickym rendlnim se-
Ilhanim, ale bez anamnézy dny. Vyskyt
hyperurikemie u jedinc s nelécenou
esencidlni hypertenzi je nizky, ale jeji vy-
skyt se zdvojnasobuje, jsou-li pacienti
[éceni, a to zejména diuretiky. Dominu-
jici pri¢inou snizeni uratové clearence
pak muZe u téchto jedinct byt rozvoj
renalnfho vaskularniho postizeni. Na-
rastajici sérova hladina kyseliny mo-
¢ové by tak mohla slouzit spise jako in-
dikator vaskularniho postizeni nez jako
jeho spoustéc.

Diagnostika a klasifikace dny

Pro diagnézu dnavé artritidy byla vyvi-
nuta cetnd klasifika¢ni a diagnostickd
kritéria. Nejcastéji se pouZivaji klasi-
fikaéni kritéria American College of
Rheumatology (ACR) pro akutni dna-
vou artritidu [21] (tab. 1). Jasnym po-

Tab. 2. Doporuceni EULAR pro diagnostiku dnavé artritidy.
Doporuceni Sila doporuceni
(95% CI)
VAS 100 mm

1.V pFipadé akutni ataky je pfitomnost silné bolesti, otoku a bolestivosti kloubu dosahujici maximum béhem 88 (80-96)
6-12 hod, doprovazené zejména erytémem kiiZe, vysoce suspektni z krystaly indukované artritidy (nespeci-
fikovdno, zda z dnavé artritidy).

2. Suspektni diagnéza dnavé artritidy mdze byt stanovena na zékladé typické manifestace dny (jako napft. 95(91-98)
opakujici se podagra s hyperurikemir), ale pro definitivni diagnézu je vyZadovan prikaz urdtovych krystald.

3. Prokaz krystalt natrium urdtu v kloubnim aspirdtu nebo v aspirdtu z tofu dovoluje stanovit definitivni dia- 96 (93-100)
gnézu dnavé artritidy.

4. Rutinni vySetteni kloubnich aspirdtd na pfitomnost krystal& natrium urdtu je doporucovédno u viech pfi- 90 (83-97)
padl nedostate¢né diagnostikované artritidy kloubu.

5. Prokaz krystalt natrium urdtu v materidlu z asymptomatického kloubu miize p¥ispét k definitivni diagnéze 84 (78-91)
v interkritickém obdobi.

6. Dnavad artritida a septicka artritida se mohou vyskytnout soucasné, proto i v pripadé prikazu urdtovych 93 (87-99)
krystalC je doporuceno vy3etfit kloubni aspirdt mikroskopicky a kultivaéné.

7. Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro dnavou artritidu je hyperurikemie; pritkaz hyperurikemie nepotvrzuje ani 95 (92-99)
nevylucuje diagnézu dnavé artritidy; mnoho pacientd s hyperurikemii neonemocni dnou a naopak béhem
akutni dnavé artritidy mohou byt hladiny kyseliny moc¢ové v séru normalni.

8. Renalnf exkrece kyseliny mocové by méla byt stanovena u nékterych pacientd s dnou, zejména u pacientd 72 (62-81)
s rodinnou anamnézou vzniku dny v mladém véku, se vznikem dny pred 25. rokem a pacient( s urolitidazou.

9.  Ackoli RTG vy3etfeni mlize byt uzite¢né pro diferencialni diagnézu a méze prokdzat typické zmény u chro- 86 (79-94)
nické dny, nenf uzZite¢né k priikazu ¢asné nebo akutni dny.

10. Rizikové faktory a komorbidity dnavé artritidy, zejména faktory metabolického syndromu (obezita, hyper- 93 (88-98)
glykemie, hyperlipidemie, hypertenze), by mély byt sledovany.
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tvrzenim diagnézy je prakaz krystald
natrium urdtu ve vypotku nebo dna-
vém tofu nejcastéji v polarizaénim mi-
kroskopu, pt¥ipadné v elektronovém
mikroskopu nebo chemicky murexi-
dovou reakei. Neni-li vypotek nebo
aspirdt z dnavého tofu dostupny, je
mozné diagnostikovat dnavou artri-
tidu p¥i pfitomnosti 6 z 12 klinickych
kritérii uvedenych v tab. 1. Samotny
prakaz hyperurikemie neni dostacu-
jici pro diagnézu dnavé artritidy. Az p¥i
50 % akutnich zadchvatl dnavé artritidy
miiZe byt zméfena normélni nebo jen
lehce zvy3ena hladina kyseliny mocové
v séru. Sérova hladina kyseliny mo-
¢ové kolisd, proto se doporucuje pro-
vadét odbér krve 2krat v pribéhu jed-
noho tydne, nejlépe 2 tydny po vzniku
akutni dnavé artritidy. Pfed odbérem
krve by pacient nemél mit vétsi fyzic-
kou zatéz, mél by mit normalni stravu
bez zvySeného obsahu purint, nemél
by konzumovat alkohol a mély by mu
byt, pokud to situace umoZriuje, pre-
chodné vysazeny léky ovliviiujici tvorbu
uratt (diuretika, salicylaty).

V roce 2006 vytvotila skupina ex-
pertu Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR) na principech mediciny za-
loZzené na dikazech 10 kli¢ovych do-
poruceni pro diagnostiku dnavé artri-
tidy zahrnujici klinické charakteristiky
onemocnéni, biochemické vysetrent,
prokaz krystaldl, radiografické vyset-
feni, rizikové faktory a komorbidity [1]
(tab. 2).

Z hlediska etiologie hyperurikemie
rozdélujeme dnu na primarni a sekun-
darni. Jednotlivé p¥iciny primarnf a se-
kundérni dny jsou uvedeny v nésledu-
jici tab. 3.

Terapie dnavé artritidy

Terapii dnavé artritidy lIze rozdélit do

nékolika stadif:
lé¢bu akutniho dnavého zichvatu,
snizeni urikemie v interkritickém ob-
dobi se snahou o rozpusténi uratd
z tkanovych depozit u chronické
dnavé artritidy,
prevence daldich zachvatl dnavé
artritidy.
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priméarni dna

1. Zvyseny pfijem potravou

2. Endogenni nadprodukce purind
a) enzymaticky defekt

3. Snizené vylu¢ovani
a) ledvinami - idiopatické
b) GIT - idiopatické
sekundérni dna
1. Nadprodukce kyseliny mocové

b) karcinomy
c) hemolytickd anemie
2. Snizené ledvinné vylucovani
a) chronicka rendlnf insuficience

cytostatiky)

5. Chronické otrava olovem

Tab. 3. Klasifikace hyperurikemie a dnavé artritidy.

b) idiopatickd nadprodukce purint bez enzymatického defektu

a) lymfoproliferativni a myeloproliferativni onemocnéni - leukemie, mnohocetny
myelom, polycytaemia vera rubra, myeloidni metaplazie

3. Vyvolana léky (diuretiky, zejména thiazidovymi, salicylaty, pyrazinamidem,

4. Endokrinopatie - hyperparatyreéza, hypotyreéza

Kombinovat Ize nefarmakologickou
a farmakologickou léc¢bu. Stejnd pra-
covni skupina EULAR, ktera vytvofila
doporucenf pro diagnostiku dnavé ar-
tritidy, publikovala v roce 2006 12 do-
porucenf tykajicich se 1é¢by dny [22]
(tab. 4).

Terapie akutni dnavé artritidy
Lécba akutni dnavé artritidy by méla
byt v¢asna a razantni. Ddvodem je in-
tenzita zanétu v prvnich hodindch, vy-
raznd symptomatologie a ¢asovd ome-
zenost akutniho zachvatu. K terapii
akutni dnavé artritidy se pouZivaji ne-
steroidni antiflogistika (NSAID), kol-
chicin, pfipadné lokalné a celkové
aplikované glukokortikoidy [23]. Za-
pominat by se nemélo ani na lokalnf
aplikaci chladu.

Lékem prvni volby jsou NSAID. Az
u 90 % pacientt vedou k ukoncenf za-
chvatu béhem 5-8 dnt. Byla prove-
dena fada srovndvacich studii mezi
jednotlivymi NSAID, které vétSinou
prokdzaly srovnatelnou dGéinnost jed-
notlivych lékd. Dlouhodobé nejuzi-
vanéjsim NSAID se stal indometacin,
ktery md ve formé &ipka rychly né-
stup lé¢ebného dcinku. Doporuco-
vana davka je 4krat 50 mg v prvnich

2 dnech zachvatu, poté 3krat 50 mg
béhem 3. a 4. dne s néslednou re-
dukei na 1-3krdt 50 mg denné az do
odeznéni symptom0 [24]. K [é¢bé
akutnifho zachvatu dnavé artritidy je
viak prakticky mozno pouzit jakékoli
NSAID, véetné COX-2 specifickych
léka [25,26]. Vyhodné je pouzivat
NSAID s rychlym nastupem ucinku.
Vyuzit je mozné i parenterdlni apli-
kaci. V tvodu lé¢by je ¢asto nutné po-
uzit maximalni davky (napt. ibupro-
fen 3krat 800 mg, diklofenak 3krat
50-75 mg, celecoxib 2krdt 400 mg,
etoricoxib 1krat 120 mg). P¥i vybéru
prepardtu je nutné respektovat rizi-
kové faktory, zejména riziko NSAID in-
dukované gastropatie a rovnéz kardio-
vaskuldrni a rendlnf riziko. U pacientd
s rizikem NSAID indukované gastropa-
tie (gastrointestinalni viedy a krvacenf
v anamnéze, vék nad 65 rokd, sou-
¢asné pouzivani antikoagulancif a glu-
kokortikoid(l) je mozné jako alterna-
tivu pouZit kolchicin nebo lze NSAID
kombinovat s inhibitorem protonové
pumpy, misoprotolem nebo lze pouZit
COX-2 specifickd NSAID [27-29].
Alternativou zejména u pacient(,
u kterych jsou NSAID kontraindiko-
vana, je poutiti kolchicinu. Kolchicin je
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Tab. 4. Doporuceni EULAR pro |é¢bu dnavé artritidy.

10.

11.

12.

Doporuceni

Optimaln{ [é¢ba dny vyZaduje jak nefarmakologické, tak farmakologické metody a méla by byt pfizptso-
bena podle:

a) specifickych rizikovych faktor (hladin kyseliny mocové v séru, predchozich zachvatl, radiografickych
nalezd);

b) klinické faze (akutni/rekurentni dna, interkritickd a chronicka tofézni dna);

c) obecnych rizikovych faktort (vék, pohlavi, obezita, konzumace alkoholu, Iéky zvy3ujici hladinu kyseliny
mocové, interakce s léky, komorbidity).

Hlavnimi aspekty |é¢by jsou vzdélavani pacienta a vhodnd doporuceni v oblasti Zivotospravy tykajici se re-
dukce hmotnosti v pfipadé obezity, diety a snizeni konzumace alkoholu (zejména piva).

Jako dulezZitou soucdst 1é¢by dny je tfeba Fesit i jiné soucasné se vyskytujici nemoci a rizikové faktory jako hy-
perlipidemii, hypertenzi, hyperglykemii, obezitu a koufeni.

Pripravky prvni linie pro systémovou lécbu akutni dny jsou peroralné uzivany kolchicin a/nebo NSAID. Nej-
sou-li ptitomny kontraindikace, jsou NSAID vhodnou a dobte pfijimanou volbou.

Vysoké dévky kolchicinu vedou k vedlejsim tcinkdim a nizké davky (napt. 0,5 mg 3krat denné) mohou byt pro
nékteré pacienty s akutni dnou dostatec¢né.

Efektivnim a bezpe¢nym l[écebnym postupem u akutniho zdchvatu je aspirace nitrokloubniho vypotku a in-
jekce dlouhodobé pasobiciho glukokortikoidu.

U pacientd s opakujicimi se akutnimi zachvaty dny, artropatii, dnavymi tofy nebo radiografickymi zménami
dny je indikovéna terapie snizujici hladinu kyseliny mocové.

Lécebnym cilem hypourikemické 1é¢by je podpora rozpousténi krystali a prevence jejich vzniku. Toho se
dosahuje udrzovanim sérovych hladin kyseliny moc¢ové pod bodem nasycenf jeji sodné soli < 360 pmol/I
(6,0 mg/dl).

Vhodnou dlouhodobou terapii pro snizovani hladiny kyseliny moc¢ové je alopurinol. Mél by byt podavén
zpodatku v nizkych dévkach (100 mg denné) a davka by podle potteby méla byt zvySovana kazdé 2-4 tydny o
100 mg. U pacient( s ledvinnou nedostate¢nostf je tfeba ddvkovani upravit. JestliZze se alopurinol ukaZe jako
toxicky, Ize volit mezi jinymi inhibitory xantinoxidazy, urikosurikem nebo snizenim precitlivélosti viici alopu-
rinolu (pouze v pfipadé mirné vyrazky).

U pacientt s normaln{ funkcf ledvin Ize jako alternativu k alopurinolu pouZivat urikosurika, nap¥. probene-
cid a sulfinpyrazon, tyto léky jsou v3ak relativné kontraindikovany u pacient s mo¢ovymi kameny. U jednot-
livych konkrétnich pacientl s mirnou aZ stfedné zdvaznou nedostate¢nosti ledvin Ize pouzivat benzbroma-
ron, tento lék viak nese urcité riziko hepatotoxicity.

Profylaxe akutnich zachvatd dny béhem prvnich mésict hypourikemické 1é¢by Ize dosdhnout pomoci kolchi-
cinu (0,5-1 mg denné) a/nebo NSAID (s gastroprotekci, je-li indikovana).

Jestlize je dnava artritida spojena s diuretickou terapif, uZivani diuretik pokud moZzno preruste. V pfipadé
hypertenze a hyperlipidemie zvazte uZivani losartanu, p¥ipadné fenofibrdtu (oba maji mirné urikosurické
ucinky).

Sila doporuceni
(95% ClI)
VAS 100 mm
96 (93-98)

95 (91-99)
91 (86-97)
94 (91-98)
83 (74-92)
80 (73-87)
97 (95-99)

91 (86-96)

91 (88-95)

87 (81-92)

90 (86-95)

88 (82-94)

ptirodn( alkaloid pochdazejici z rostliny
Octn podzimni (Colchicum autum-
nale). Pouziti kolchicinu bylo zazna-
menano jiz ve starém Recku. Pisobi
silné protizanétlivé, aniz by zasahoval
do metabolizmu kyseliny mocové. Kol-
chicin je mitoticky jed, ktery se vdZe na
tubulinové struktury polymorfonuk-
leart a paralyzuje tak jejich funkce.
Ovliviiuje zejména jejich schopnost fa-
gocytézy, motilitu, adhezivitu nebo
produkci prostaglandind. Dobfe se
vstfebdva po perordlnim podani, maxi-
malni koncentrace v plazmé dosahuje
za 2 hod a jeho plazmaticky polocas
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jsou 4 hod. Kolchicin je v Ceské repub-
lice dostupny v tabletdch sily 0,5 mg.
Jeho efekt je pomérné specificky pro
dnavou artritidu, a proto muze byt
pouzit v pfipadech diagnostické nejis-
toty jako terapeuticky test. Kolchicin
je ucinnéjsi pri podani v intervalu do
48 hod od vzniku artritidy. Doporuco-
vané davkovani je 1 mgv dvodu a poté
v 2hodinovych intervalech 0,5 mg do
celkové maximalni davky 5-6 mg prvni
den. Pokud nedojde k dstupu sym-
ptomG dnavé artritidy, opakuje se
tento postup v nésledujicich dnech az
do celkové dévky 12 mg. Problémem je

toxicita kolchicinu, manifestujici se ze-
jména v podobé prijmua objevujicich
se Casto pred nastupem jeho léceb-
ného ucinku. Alternativou dle dopo-
ruéeni EULAR muze byt podani kolchi-
cinu v nizkodavkovém rezimu 0,5 mg
3krat denné [22]. Tento rezim byl tes-
tovan v jedné dvojité zaslepené, rando-
mizované studii, kterd srovndvala Gcin-
nosti |é¢by nizkou davkou kolchicinu
1,8 mg podané béhem 1 hod a vyso-
kou dédvkou kolchicinu 4,8 mg podané
béhem 6 hod. Ke srovndni byla pouzita
jednorazovd ddvka kolchicinu 0,6 mg
a placebo. Kolchicin v nizké davce do-
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sahoval stejnych plazmatickych hla-
din a stejné ucinnosti jako vy3si davky
kolchicinu [19].

Dal$f moznosti 1é¢by je lokdlni nebo
systémové podani glukokortikoidd. In-
traartikularni aplikace depotniho glu-
kokortikoidu je d¢innd. V klinickych
studiich v3ak byla ti¢innost tohoto zpa-
soby [é¢by zkoumdna mdlo. Intraar-
tikuldrni podani vede vétsinou k ode-
znéni zachvatu béhem 12-24 hod.
Vyhodnd mdze byt u pacientl s mono-
artritidou nebo oligoartritidou. U pa-
cient( s polyartritidou je moznd lokaln{
aplikace glukokortikoidti v p¥ipadé ne-
dostate¢né ucinnosti NSAID a/nebo
kolchicinu nebo v ptipadé jejich kon-
traindikaci. P¥ed lokalni aplikaci glu-
kokortikoiddl je nutné vyloucit septic-
kou artritidu.

Celkové podani glukokortikoidd
u akutni dny je moZné zejména u po-
lyartikularni formy v p¥ipadé nedspé-
chu nebo kontraindikace 1é¢by NSAID
a/nebo kolchicinem. Doporudovand
davka prednisonu je 30 mg 1.-3. den
s postupnou redukef davky a ukonce-
nim lé¢by béhem 1-2 tydn(. Zlepseni je
patrné obvykle za 12-48 hodin. Dopo-
ruéeni k celkovému podani glukokor-
tikoidd nenf jednoznaéné. Diskutova-
nym problémem je vy83i vyskyt novych
zachvatd dny pt#i rychlém sniZzovani
davky glukokortikoidu mechanizmem
tzv. rebound fenoménu.

Soucasti |é¢by akutni dnavé artri-
tidy je i doporuceni klidového rezimu
a véasna aplikace chladu na posti-
Zeny kloub. Moderni formou je lokalnf
kryoterapie p¥i pouZiti specidlnich
aplikatord.

Terapie v interkritickém obdobi

a terapie chronické tof6zni dny

Jak jiz bylo uvedeno, zasadnim riziko-
vym faktorem pro vznik dnavé artritidy
je zvySeni sérové hladiny kyseliny mo-
¢ové nad uroveri nasycenf jeji sodné
soli v biologickém roztoku, tedy nad
hladinu ptiblizné 380 pmol/l. Proto je
dle citovanych doporuceni EULAR hy-
pourikemicka lé¢ba indikovédna s cilem
podpotit rozpousténi krystald natrium
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chronickd tofézni dna
dnavé tofy
komplikace hyperurikemie (nefrolitidza)

postizen{ ledvin (intersticidlni nefritida)

je zvy3ené riziko komplikaci

Tab. 5. Indikace k zahajeni hypourikemické lé¢by.

opakované zachvaty (vice nez 1) akutni dnavé artritidy

radiografické znamky postizeni kloub dnavou artritidou

nemocni's hladinou kyseliny mo¢ové v séru permanentné nad 600 pmol/l, u kterych

urdtu a prevence jejich vzniku. Podle ci-
tovanych doporuceni mdze byt tohoto
cile dosazeno pouze tehdy, pokud je
sérova hladina kyseliny mocové sni-
Zena pod hodnotu 360 pmol/l [22].
Lécba hyperurikemie by méla byt
komplexni a méla by zahrnovat jak
lé¢bu nefarmakologickou, tak lé¢bu
farmakologickou.

Nefarmakologicka lécba

V fadé piipadu je pti¢ina hyperurike-
mie korigovatelna. DileZitou soucdsti
lécby jsou proto reZimova opatieni.
K vyznamnym nezavislym rizikovym
faktordim hyperurikemie pat¥ centralni
obezita a konzumace alkoholu. Z po-
travin je rizikova zejména konzumace
masa a morskych plodd. K rezimo-
vym opatfenim proto fadime redukci
hmotnosti a omezen{ p¥jmu potra-
vin s vysokym obsahem purin(. Dieta
s nizkym obsahem purind je schopna
sniZit sérovou hladinu kyseliny moc¢ové
0 10-15 %. Déle je doporuceno omezit
ptijem alkoholu, p¥ipadné uplna abs-
tinence. K vice rizikovym patfi zejména
konzumace piva a tvrdého alkoholu,
naopak minimalni vliv ma piti vina.
Dulezité je dbat na dostatecny pfijem
tekutin, ktery zajisti pfiméreny objem
moci. Soudasti |écby hyperurikemie by
méla byt i spravnd korekce hypertenze
a dyslipidemie. V neposledni fadé je
nutné myslet na raciondlnf farmako-
terapii léky, které mohou zvy3ovat hla-
dinu kyseliny mocové.

Farmakologicka lé¢ba
Indikace k zahdajeni hypourikemické
lé¢by shrnuje tab. 5. Hypourikemicka

|/v

éc¢ba by neméla byt zahdjena, upra-

vovdna nebo ukonéovana v priibéhu
akutniho dnavého zachvatu. Divodem
je mobilizace depozit natrium uratu,
kterd by mohla byt pficinou zhor3enft
projevli akutni dny.

Alopurinol

Zakladnim lékem uréenym k [é¢bé hy-
perurikemie je alopurinol [23]. K 1é¢bé
hyperurikemie spojené s dnou byl
schvédlen americkou Food and Drug
Administration (FDA) jiz v roce 1965.
Alopurinol a jeho hlavni aktivni me-
tabolit oxipurinol je purinovy inhi-
bitor enzymu XO, ktery inhibuje re-
dukovanou formu tohoto enzymu.
Z gastrointestindlniho traktu se vstfe-
bava pFiblizné 70-90 % podané ddvky.
Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem 0,5-2 hod. Plazma-
ticky polocas kolisd mezi 1 a 3 hod.
Alopurinol je metabolizovan prevdzné
v jatrech na oxipurinol, jehoz elimi-
naéni polocas je 12-27 hod v p¥ipadé
normaln{ rendlni funkce, prodluzuje se
viak u pacientt s ledvinnou nedosta-
tecnosti. Alopurinol ani oxipurinol se
nevazou na plazmatické bilkoviny. P¥i-
blizné 10 % denni davky je vylouceno
glomerularni filtraci jako nezménény
alopurinol a ptiblizné 70 % jako oxi-
purinol, zbyvajicich 20 % denni ddvky
je vylouceno v nezménéné formé sto-
lici. U pacientd s rendlnf insuficienci
se clearance alopurinolu i jeho aktiv-
niho metabolitu sniZuje, coz muze vést
ke zvySenf jejich plazmatickych hladin
a zvyseni rizika toxicity, proto je u pa-
cientl s rendlni insuficienci nutna ade-
kvéatni redukce davky. Indikaci k [é¢bé
alopurinolem je primarni hyperuri-
kemie spojend s dnavou artritidou,
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prevence a léc¢ba uratové nefropa-
tie, sekundarni hyperurikemie spojend
s hematologickymi onemocnénimi
a dale profylaxe a lé¢ba hyperurikemie
spojené se zvysenym rozpadem bunék
po radioterapii a/nebo chemoterapii
leukemie, lymfomu a jinych malignich
onemocnéni. Konec¢né je indikaci k po-
uziti alopurinolu i profylaxe a prevence
uratové litidzy a kalciumoxaldtové liti-
azy spojené s hyperurikosurif.

Uvodni doporucena davka alopu-
rinolu je 100 mg 1krat denné. PFi ne-
dostate¢ném efektu lze za kontroly
hladiny kyseliny mocové v séru davku
postupné zvySovat o 100 mg kazdé
1-3 tydny az do dosaZeni pozadova-
ného dcinku. Obvykla udrzovaci ddvka
je 200-600 mg denné. Nékdy muze byt
nutné ddvku zvysitaz na 800 mg. Dennf
davky vy33i nez 300 mg by mély byt po-
davany rozdélené ve 2-4 dil¢ich dav-
kdch. U pacient( s rendlni insuficienci
by méla byt davka snizena na 100 mg
denné. Rovnéz lze zvazit prodlouzeni
davkovaciho intervalu. Doporucuje se
monitorovat plazmatické hladiny alo-
purinolu, kdy by jeho plazmatické hla-
diny nemély ptesdhnout 100 pmol/I
(15,2 mg/l). U osob vy3siho véku nenf
nutnd dprava davky, pokud tyto osoby
soucasné nemayji snizenou funkci led-
vin. PFi terapii alopurinolem je nutné
pocditat s jeho toxicitou (5 %), zejména
s projevy gastrointestinalni intolerance
(nauzea a zvracenf), hepatotoxicitou,
dtlumem kostni d¥ené, bolesti hlavy
nebo hypersenzitivni reakci.

P¥i terapii alopurinolem je nutné
myslet na jeho lékové interakce. P¥i
soucasném poddvdani spolu s pero-
ralnimi antikoagulancii a teofylinem
miZe byt ovlivnén jejich jaterni meta-
bolizmus. Inhibice XO muZze vést k na-
rastu plazmatické koncentrace 6-mer-
kaptopurinu nebo azatioprinu.

Febuxostat

V pripadech, kdy lé¢ba alopurinolem
nevede k dosaZeni cilové hladiny ky-
seliny mocové v séru < 360 pmol/l,
u nemocnych, u kterych je lé¢ba alo-
purinolem spojena s vyskytem neZd-

doucich ptthod, nebo v ptipadech, kdy
je 1é¢ba alopurinolem kontraindiko-
vdna, mdZe byt pouzit alternativni [ék
druhé volby. Timto lékem moize byt fe-
buxostat, ktery byl v leto$nim roce uve-
den na cesky trh. Febuxostat je 2-ary-
Ithiazolovy derivdt, ktery dosahuje
svého terapeutického ucinku selek-
tivni inhibici enzymu XO [30]. Febu-
xostat je silny, nepurinovy selektivnf in-
hibitor XO. Inhibuje jak oxidované, tak
redukované formy XO [31]. P¥i terape-
utickych koncentracich febuxostat ne-
inhibuje dal3f enzymy tcastnici se me-
tabolizmu purind a pyrimidind. Rychle
a dobte se vstfebava z gastrointestindl-
niho traktu, pticemz resorpce nenf vy-
znamné ovlivnéna souc¢asnym uzitim se
stravou [32]. Maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za 1-1,5 hod.
Silné se vaZe na plazmatické bilkoviny,
zejména na albumin. Jeho zdanlivy eli-
minacéni polocas je pfiblizné 5-8 hod.
Febuxostat se metabolizuje v jatrech
konjugaci v enzymatickém systému
uridin difosfatglukuronosyltransfe-
rdzy (UDPGT) a oxidacf v systému cy-
tochromu P450, jehoz aktivitu neovliv-
fiuje. Eliminace z organizmu se poté
déje jak jatry, tak ledvinami. Farma-
kokinetika febuxostatu nenf vyznamné
ovlivnéna poklesem ledvinnych nebo
jaternich funkci. U pacient s mirnou
nebo stfedné zavaznou rendln{ insufi-
cienci @ mirnym nebo stfedné zavaz-
nym poklesem jaternich funkci nenf
nutnd Gprava davky. Uprava dévky
neni rovnéz nutnd u osob vyssiho véku.

V rozsahlém klinickém vyzkumu se fe-
buxostat ukazal byt G¢innéjsi ve srov-
nani s alopurinolem 300 mg, resp.
100 mg denné ve snizeni sérové hla-
diny kyseliny mocové pod doporucova-
nych 360 pmol/I [33-35]. Dlouhodoba
lé¢ba febuxostatem vedla k redukci
poctu zéchvat akutni dny a redukci
velikosti a poctu dnavych tofti [35-38].

Doporuéenda denni davka febu-
xostatu je 80 mg v jedné dennf davce
poddvané nezdvisle na pfijmu stravy.
Pokud po 2-4 tydnech lécby pretr-
vavaji zvySené sérové hladiny kyse-
liny mo¢ové > 360 pmol/l, mize byt
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davka zvySena na 120 mg Tkrat denné.
V Ceské republice je viak zatim re-
gistrovana pouze 80mg forma febu-
xostatu. Nastup tcinku je dostate¢né
rychly, aby umoznil opakované testo-
vani hladiny kyseliny mocové v séru jiz
po 2 tydnech od zah4jeni 1é¢by. Vzhle-
dem k chybéjicim zkuSenostem s po-
uzitim u déti a dospivajicich nenf fe-
buxostat u téchto skupin pacientd
doporucen. Rovnéz u pacient(i po or-
gdnové transplantaci neni pouziti fe-
buxostatu z dGivodu nedostatku zkuge-
nosti doporuceno.

Tolerance febuxostatu je obvykle
dobra. Poruchy jaternich testd se obje-
vuji u 3-5 % pacient. Alergické reakce
jsou pomérné vzacné. V klinickych stu-
diich byl pozorovan nevyznamné vy3si
vyskyt kardiovaskuldrnich p¥ihod po
febuxostatu. Informace tykajici se to-
hoto zvyseného rizika v3ak vyzaduji
dal3i doplnéni o data z novych studii,
dlouhodobych extenzi ¢i o data z re-
gistr(. Nicméné v soucasné dobé nenf
doporuceno zahajovat terapii febuxo-
statem u pacientd s ischemickou cho-
robou srde¢ni nebo méstnavym srdec-
nim selhdanim. Pamatovat je rovnéz
nutné na lékové interakce febuxostatu,
zejména s 6-merkaptopurinem, azatio-
prinem nebo s teofylinem.

Urikosurika

Dalsi alternativni lé¢bu hyperurikemie,
zejména u pacientd, u kterych ptedpo-
klddame poruchu eliminace kyseliny
mocové ledvinami, predstavuji uriko-
surika, 1éky zvySujici rendlni exkreci ky-
seliny mocové [23]. VétSinou zabrariujf
jeji zpétné resorpci v ledvinnych tubu-
lech. Tyto léky v8ak v sou¢asné dobé ne-
jsou v Ceské republice registrovany. Je
mozné je ziskat pouze formou mimo-
fddného dovozu. Jednd se o probene-
cid, sulfinpyrazon a benzbromaron. Je
mozné je pouzit u pacient(l bez ledvin-
ného postiZzen{a p¥inesnasenlivosti inhi-
bitort XO. Urikosurika jsou indikovdna
zejména u pacientl se snizenou exkrecf
kyseliny mocové ledvinami (méné nez
1,8 mmol/24 hod). U osob s normdlni
exkreci kyseliny mocové bez rendlniho
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postizeni mohou byt poddvana jak uri-
kosurika, tak inhibitory XO. Urikosu-
rika jsou kontraindikovana u pacientd
s vyraznou nadprodukef kyseliny mo-
Cové (vice nez 4,2 mmol/24 hod). Ben-
zbromaron je G¢innéjsi nez alopurinol
i u pacientd s mirnym ledvinnym posti-
Zenim, jeho poufZitf je vak limitovdno
jeho hepatotoxicitou.

U pacientd, ktefi maji soucasné hy-
pertenzi a/nebo hyperlipidemii, je
mozné zvdzit poddni antihypertenziva
losartanu, pfipadné hypolipidemika
fenofibratu, které maji rovnéz urikosu-
rické ucinky.

Lécba asymptomatické
hyperurikemie

Otevienou otdzkou zistava lécba
asymptomatické hyperurikemie, kterd
v populaci postihuje ptiblizné 12-15 %
jedinct. Jednozna¢na doporucent, zda
lé¢it asymptomatickou hyperurikemii
inhibitory XO nebo urikosuriky, nee-
xistuji. Podle vysledkt nékterych stu-
dii by hyperurikemie mohla predsta-
vovat nezdvisly rizikovy faktor vyvoje
hypertenze a ischemické choroby sr-
de¢ni. Na druhé strané jsou k dispo-
zici data, kterd poukazuji na mozny
pozitivni vliv kyseliny mo¢ové napt. na
endotelidlni funkce nebo na jeji roli
antioxidantu [39,40]. Lé¢bu asympto-
matické hyperurikemie Ize proto dopo-
rudit pouze v ptipadech, kdy je urike-
mie opakované vy3si nez 600 pmol/l,
a to zejména u pacientd s vysokym rizi-
kem komplikaci (nefrolitidza, postizenf
ledvin, dnavé tofy).

Nové lééebné moznosti

Mezi nové moznosti |ééby hyperurike-
mie patff pouZiti pegylované urikdzy
(peglotikazy). Na rozdil od mnoha
savcl nemd clovék ve vybavé enzym
urikdzu, kterd $tépf kyselinu mocovou
na lépe rozpustny alantoin. Pegloti-
kdza ma za sebou tspésné klinické tes-
tovani faze 2 a 3, které prokazalo jejf
vysoky potencidl ve snizenf sérové hla-
diny kyseliny mocové a redukci dna-
vych tofti béhem pomérné kratké
doby [19]. V USA byla zaregistrovdna
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v roce 2010 pro |é¢bu dospélych pa-
cientd s dnou, kteff jsou refrakterni na
konvecéni zpisoby lé¢by. Podava se in-
travenézné v ddvce 8 mg kazdé 2 tydny.
Z davodu zvyseného rizika dnavych za-
chvat( v dvodu lé¢by je nutné profylak-
tické podavani kolchicinu.

Poznani role IL-1f v patogenezi
akutni dny vedlo k pokusiim s pou-
zitim canakinumabu, plné humanni
monoklondlni protilatky proti IL-1p.
Canakinumab v klinické studii proka-
zal lepsi profylaxi dnavych zdchvatd ve
srovnani s kolchicinem [19].

Profylaxe akutnich dnavych
zachvat

V tvodu lé¢by lékem snizujicim séro-
vou hladinu kyseliny mo¢ové se mohou
¢astéji objevit zachvaty akutni dny
v dtsledku zmény sérovych hladin ky-
seliny mocové, zplsobené mobilizaci
uratl z tkariovych depozit. P¥i zahd-
jeni 1é¢by éky snizujicimi sérovou hla-
dinu kyseliny mocové je proto dopo-
rucena profylaxe zachvat akutni dny
kolchicinem v ddvce 0,5-1,0 mg denné
po dobu minimdlné 6 mésicd. P¥i in-
toleranci kolchicinu se jako alterna-
tiva doporucuji NSAID (napf. indome-
tacin 25 mg denné, diklofenak 25 mg
denné), nicméné tento postup nema
oporu v klinickych studiich. P¥ipadny
zéchvat akutn{ dny by mél byt |é¢en dle
doporucenf v zavislosti na individual-
nim stavu nemocného.
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