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Diagnostika a terapie dny

Karel Pavelka
Revmatologicky tstav a Revmatologickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Dna je zanétlivé, metabolicky podminéné onemocnéni indukované krystaly. Prevalence dny stale vzrlsta. V klinické
praxi je asto 3patné diagnostikovana a terapie predevsim akutniho zachvatu neni adekvatni. V prvni ¢asti publi-
kace jsou rozebirany diagnostické moznosti dnavé artritidy. Pfedevsim je zdlraznéna vyhodnost analyzy synovial-
niho vypotku a pfimého prikazu krystald v polariza¢nim mikroskopu. Pfi nedostupnosti materialu na krystalografic-
kou analyzu je nutné pouzit kombinaci klinickych kritérii tak, jak napf. uvadi ve svych doporucenich Evropska liga proti
revmatizmu (EULAR). V druhé ¢asti je rozebirana terapie dny, ktera je rozdélena na obdobi asymptomatické hyperuri-
kemie, akutniho dnavého zachvatu, interkritického obdobi a chronické tofézni dny. Asymptomatickou hyperurikemii
Ié¢ime pouze pfi opakované vyssich urikemiich nez 540 umol/I nebo pfi pfitomnosti dalsich rizikovych faktor( a ko-
morbidit. Pro Ié¢bu akutniho dnavého zachvatu je dllezitéjsi véasné zahajeni lécby nez vybér preparatu. Alternativou
jsou NSA, kolchicin nebo glukokortikoidy. Nové registrovanym Iékem pro Ié¢bu refrakterniho akutniho zanétu je in-
hibitor IL1 kanakinumab. Pfi |é¢bé hyperurikemie se uplatriuji rezimova opatieni, dietni opatfeni, abstinence a hypo-
urikemicka lé¢ba. K dispozici jsou inhibitory xantinoxidazy alopurinol a febuxostat, ktery je vhodnéjsi u pacientt se
stfedné zdvaznou rendlni insuficienci. Novym Iékem pro lécbu tézké refrakterni tofézni dny je peglotikaza.

Kli¢ové slova: dnava artritida — kolchicin - nesteroidni antirevmatika

Diagnosing and therapy of gout

Summary

Gout is an inflammatory, metabolically conditioned crystal-induced disease. Prevalence of gout is on the increase. In
clinical practice it is frequently wrongly diagnosed and the therapy of acute attacks in particular is not adequate. The
first part of the publication discusses diagnostic possibilities of gouty arthritis. First of all the advantage of the analysis
of synovial exudate and of direct evidence of crystals in the polarization microscope is emphasized. If the material for
crystallographic analysis is not available, it is necessary to use a combination of clinical criteria as specified e.g. in the
recommendations of the European League Against Rheumatism (EULAR). The second part focuses on the therapy of
gout which is divided into the periods of asymptomatic hyperuricemia, acute gouty attack, intercritical and chronic
tophaceous gout. Asymptomatic hyperuricemia is only treated when uricemia greater than 540 pmol/l occur repeat-
edly, or when other risk factors and comorbidities are present. In the treatment of acute gouty attack its early start is
more important than the choice of a preparation. Alternatives are NSA, colchicine or glucocorticoids. A newly regist-
ered medicine for the treatment of refractory acute inflammation is the IL-1 inhibitor canakinumab. The treatment of
hyperuricemia involves regimen and diet measures, abstinence and hypouricemic therapy. Available are the xanthine
oxidase inhibitors, allopurinol and febuxostat; the latter is better suited for patients with moderate renal insufficiency.
A new medicine for the treatment of severe refractory tophaceous gout is pegloticase.

Key words: gouty arthritis — colchicine — nonsteroidal antirheumatic drugs

Uvod

Dnavd artritida je zanétlivé revmatické onemocnéni zpu-
sobené ukladanim krystall natrium uratu do kloubt
a mékkych tkani v dlsledku zvysené hladiny kyseliny
mocové v plazmé (hyperurikemie). Dna patii mezi meta-
bolickd onemocnéni a mezi onemocnéni vyvoland kry-
staly. Zaroven jde o zanétlivé onemocnéni s imunitni
komponentou, pfitemz imunopatologie se nachazejici
predevsim v oblasti vrozené imunity.

Dna je ¢asté onemocnéni, které postihuje 1-2 % po-
pulace, jeho prevalence se zvySuje u muzl starsich
65 let na 7 % a u Zen starsich 85 let nad 3 % [1]. Napf.
ve studii v USA za pomoci pacientského dotazniku
byl pozorovan vyskyt dny 3,9 % [2]. Pfi¢iny zvysujici
se prevalence dny jsou nasledujici: zvysujici se vyskyt
tzv. komorbidit, které maji vztah k hyperurikemii, jako
je hypertenze, obezita, metabolicky syndrom, diabetes
2. typu a chronické onemocnéni ledvin. Dal$imi faktory
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Tab. 1. Pficiny hyperurikemie

nadprodukce kyseliny mocové

enzymatické defekty

deficience hypoxantin-gvanin fosforyl transferazy (HGPRT)

(Leschdiv-Nyhan(v syndrom)
zvysena aktivita syntazy fosforibdzy/transferazy

deficience fruktoza-1 fosfat aldolazy

dieta s vysokym obsahem purinti

hypertriglyceridemie

konzumace alkoholu
myeloproliferativni onemocnéni
lymfoproliferativni onemocnéni
chemoterapie

psoridza

jsou nevhodné dietni navyky, zvysujici se konzumace al-
koholu a predepisovani tiazidovych a klickovych diuretik
u kardiovaskularnich onemocnéni.

Klasifilcace hyperurikkemie a dny

Zvysend hladina kyseliny moc¢ové je definovana jako hod-
nota > 400 pmol/l u muzd a > 360 pmol/l u Zzen. Kazda
hyperurikemie by méla byt klasifikovana jako primarni
(idiopatickd) nebo sekundarni, kterd vznika v ndvaznostina
jiné onemocnéni nebo pouzivéani [éku (tab. 1). U kazdého
pacienta je nutné zjistit 1éky, které uziva a které mohou
mit vztah k hyperurikemii. Je také vhodné analyzovat
uzivané léky z hlediska jejich nezbytnosti pro pacienta,
a zda je mozné je vysadit, ¢i nahradit jinou alternativou.
Toto se tyka napt. tiazidovych a klickovych diuretik. Je také
diskutovan vliv nizkych davek kyseliny acetylsalicylové,
ktera se pouziva v indikaci prevence ischemické choroby
srdec¢ni (ICHS), na vznik hyperurikemie. Celkovy pfinos
kyseliny salicylové pro pacienta je hodnocen jako vyssi
nez mirny vliv kyseliny salicylové na hladinu urikemie.
Proto je doporuceno v 1é¢bé nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylové u dnavcl pokracovat.

Podle patogeneze vzniku hyperurikemie mulze byt
dale hyperurikemie klasifikovana jako hyperurikemie
z nadprodukce urdtd nebo z jejich nedostate¢ného
vylucovani. V klinické praxi prevazuji pacienti s dnou
primérni, nicméné sekundérni dnu je nutné vzdy vyloucit,
nebot dna muze byt projevem jiného, zdvazného a zatim
nepoznaného onemocnéni.

Diagnéza dny

Zakladem diagnozy je klinické vysetfeni. Anamnéza za-
hrnuje peclivou rodinnou anamnézu, anamnézu jinych
onemocnéni asociovanych s dnou (tab. 2), déle pak
rozbor moznych vyvolavajicich faktorli a samoziejmé
rozbor vlastniho kloubniho onemocnéni. Podezfeni na

snizené vylu¢ovani kyseliny mocové
polycystické ledviny

Down(v syndrom

hypertenze, chronické selhéni ledvin (jakékoliv etiologie)

Iéky: cyklosporin, tiazidy, furosemid (a dalsi klickova
diuretika), etanbutol, pyrazinamid

intoxikace olovem
pooperacni dehydratace a lacnéni

toxemie v téhotenstvi

Tab. 2. Onemocnéni asociovana s dnou

obezita

metabolicky syndrom
hypertenze

diabetes

ateroskleréza

dnu musi vzbudit kazdd monoartritida nebo oligoartri-
tida predevsim dolnich koncetin, zvlasté u muzl stred-
niho véku. Klasicky obraz podagry se zarudnutim a epi-
zodickym prabéhem kofenového kloubu palce nohy
se vyskytuje predevsim u mladsich nemocnych a vice
u muzd, ve vyssim véku nad 70 let jiz prevazuji spise
polyartikuldrni a méné typické obrazy. Polyartritida
muze do jisté miry pfipominat revmatoidni artritidu. Zde
se jiz vyrovnavad pomér muzud a zen a pribyva sekundar-
nich forem dny pfi uzivani diuretik (tab. 3). Velmi ddle-
Zité je i vlastni fyzikaIni vysetfeni predevsim kloub, déle
je tfeba patrat po pfitomnosti toft na usnich boltcich,
na extenzorovych ¢astech kloubi a v oblasti burs (napf.
bursa olecrani, Achillova lacha).

Zakladnim stavebnim kamenem diagnézy je prakaz
uratovych krystalt. Téméf vyhradné se k analyze pou-
ziva kloubni vypotek, méné casto tkan ziskand z tofu,
protoze ta vétSinou vyzaduje invazivni vykon k zis-
kani materiadlu na analyzu. Nej¢astéji se provadi punkce
z kolenniho kloubu, ale nékdy i z metatarzofalangeal-
niho kloubu palce u nohy ¢i jiného pfistupného kloubu
s predpokladanym vypotkem. Krystaly natrium urédtu
jsou viditelné i v bézném mikroskopu, ale k jejich jed-
noznacné identifikaci slouzi predevsim kompenzo-
vany polariza¢ni mikroskop, ve kterém se krystaly jevi
jako negativné dvojlomné (obr. 1). Vypotek pfi dnavé
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Tab. 3. Rozdily mezi typickou dnou a dnou se zaéatkem ve stafi. Upraveno podle [20]

rys typicka dna
vék pii zac¢atku obtizi
distribuce podle pohlavi muzi > zeny

klinicka prezentace akutni monoartritida

dolni koncetiny (podagra 60 %)

tofy po letech zachvatl
lokty > prsty
asociované rysy obezita
hyperlipidemie
hypertenze

vyrazny alkoholizmus

Obr. 1. Krystaly natrium uratu z tofu v polarizacnim
mikroskopu

artritidé je silné zanétlivy s poc¢tem leukocytl vyssim
nez 2 000/ul, ale ¢asto presahujicim 20 000/ pl. V rdmci
diferencidlni diagnézy akutni dnavé artritidy je nutné
vzdy poslat vypotek na kultivaci k vylouceni septické
artritidy.

Z laboratornich metodik se provadi vysetieni krev-
niho obrazu a reaktantd akutni faze (FW a CRP), které
byvaji silné zvysené. Klicové je i stanoveni urikemie,
které se doporucuje provadét 2krat v odstupu 2 tydnd.
Pfi interpretaci vysledku urikemie je vSak nutna obe-
zfetnost, protoze na jedné strané muze byt hladina
kyseliny mocové u nékterych zachvatd normalni, na
druhé strané vétsina pacientl s hyperurikemii dnu
nema. Dal$im moznym vysetfovacim postupem je vy-
Setfeni vylucovani urdtd moci za 24 hod. Do jisté miry
umoznuje rozliSovat pacienty s nadprodukci uratd od
pacientl se snizenym vyluc¢ovanim, ale u vétsiny paci-
entl se nachazi normalni ndlez, takze vysetfeni uriko-
surie neni mozné doporucit jako zakladni pro viechny
pacienty v ramci standardni diagnostiky dny. Nalez
vysoké urikosurie (vylu¢ovani > 700-1 000 mg/24 hod)

vrchol mezi 30. a 40. rokem véku

dna se zacatkem ve stafi

> 65 let

muzi = zeny

polyartikularni zacatek ¢astéjsi

horni koncetiny ¢astéjsi

Castéji postizené prsty

muze vzniknout ¢asné i bez atak v minulosti
Castéji prsty

renalni insuficience

uzivani diuretik (zvlasté zeny)

alkoholizmus méné casty

vsak muze identifikovat pacienty s rizikem litidzy, ktefi
nejsou vhodni na urikosurickou lé¢bu. Vhodné je také
vysetieni pH moi, a pfi kyselém pH je doporuc¢ovano
mo¢ alkalizovat a snizit riziko litidzy. Pro vysetieni uri-
kosurie jsou vhodni pacienti, ktefi maji rodinnou ana-
mnézu dny, pacienti se za¢dtkem dny pred 25. rokem,
Zeny a pacienti s ledvinnymi kameny. Vysoka urikosurie
muze vzbuzovat podezieni na moznost enzymatického
defektu a byt indikaci pro jeho vysetreni.

Pro diagnézu dny se jiz mnoho let doporucuje po-
uzivat klasifika¢ni kritéria Americké koleje revmato-
logll (ACR), kterd jsou jednoducha a maji i pfi pouziti
pouze kombinace klinickych kritérii uspokojivou senzi-
tivitu a specificitu. Pfi splnéni 6 ze 12 klinickych kritérii
byla senzitivita 87 % a specificita 97 % [3]. Prakticky de-
finitivni diagnézu dny vSak umoznuje nalez krystal( na-
trium uratu ve vypotku nebo v materidlu z tofu.

Ponékud jinou formou jsou prezentovana doporu-
¢eni EULAR [4]. Jsou prezentovana pomoci 10 doporu-
ceni, ktera maji slouzit jako prakticky navod v ordinaci
vysetiujiciho lékare, nikoliv pro klasifikaci pro potrebu
epidemiologickych ¢i klinickych studii (tab. 4). Byly také
vypocitany faktory, které maji nejvétsi klinicky dia-
gnosticky vyznam (tzv. LR - likelyhood ratio). Nejvyssi
LR ma stanoveni krystal natrium urdtu (LR = 567), na-
sleduje obraz klasické podagry (LR = 30,6) a pfitomnost
tofli (LR = 39), dale pak hyperurikemie (LR = 9,7). RTG
metodiky maji maly pfinos pfi diagnostice akutni dny,
u dny chronické vsak mize mit zna¢ny vyznam prede-
vsim v diferencialni diagnostice nélez zavaznych zmén
pfi asymetrickém otoku (LR = 4,1) a nalez subkortikal-
nich zmén bez erozi, které reprezentu;ji tofy (LR = 6,4).

V posledni dobé se také diskutuje mozna uloha ultra-
sonografického vysetieni a magnetické rezonance
(MRI) pro diagnézu dny, ale dalsi studie jsou nutné.

U kazdého pacienta s dnou je nutné urcit také vyvo-
jovou fazi jeho onemocnéni. V pribéhu onemocnéni
se daji vyclenit nasledujici faze: obdobi asymptoma-
tické hyperurikemie, akutni dnavé artritidy (zachvat),
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Tab. 4. EULAR doporuceni pro diagnézu dny

1. Vysoké podezieni na krystaly podminény zanét vznika pfi akutnich zachvatech, kdyz dochazi k rychlému vyvoji zavazné bolesti, otoku,
zarudnuti a palpacni citlivosti kloubu, které dosahuji maximum za 6-12 hod. Tento obraz v3ak neni zcela specificky pro dnu.

2. Pritypickych projevech dny (jako je rekurentni podagra s hyperurikemii) je klinicka diagndza relativné piesna, ale ne definitivni bez

prakazu krystald.

3. Prikaz krystald natrium uratu v synovidlni tekutiné nebo tofu umozriuje definitivni diagnézu dny.

4. Rutinni vysetieni na prikaz krystald natrium uratu ze synovialni tekutiny je doporuceno u viech zanétd kloubd, které zatim nemaji stano-

venou diagnézu.

5. Identifikace krystal(i natrium uratu z asymptomatickych kloub mGze umoziovat definitivni diagnézu v interkritickém obdobi.

6. Dna a sepse mohou koexistovat. KdyZ je podezieni na septickou artritidu, mélo by byt provedeno barveni podle Grama a kultivace
synovialni tekutiny i v pfipadé, Ze krystaly natrium uratu jiz byly identifikovany.

7. Nejdulezitéjsim rizikovym faktorem pro dnu je zvyseni hladiny kyseliny mocové, které vsak nepotvrzuje, ani nevylucuje dnu. Mnoho lidi
s hyperurikemii findlné nedostane dnu a béhem akutnich zachvatt mohou byt hladiny kyseliny mocové normalni.

8. Renalni vyluc¢ovani kyseliny mocové u pacientli s dnou by mélo byt vyhodnoceno zvlasté u pacientli s rodinnou anamnézou dny a za¢atku
v mladém véku, zvlasté pfi zacatku dny pfed 25. rokem nebo u pacient( s ledvinnymi kameny.

9. Rentgenogramy mohou byt uzitecné v ramci diferencialni diagnézy a mohou ukazovat typické znaky pro chronickou dnu, nejsou pfilis

uzitecné pfi potvrzeni diagnézy u ¢asné nebo akutni dny.

10.  Rizikové faktory na dnu a asociovana onemocnéni by mély byt vyhodnoceny véetné podezieni na metabolicky syndrom (obezita,

hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertenze).

Tab. 5. Hodnoceni ziavaznosti dnavé artritidy podle ACR. Upraveno podle [5]

zavaznost akutni dnavé artritidy

mirna

stfedni

silnd

trvani dnavého zachvatu od zac¢atku symptom

casny

etablovany

pozdni

rozsah akutni dnavé artritidy zaloZzené na poctu aktivnich kloubt
jeden nebo dva velké klouby

definované jako: kotnik, koleno, zapésti, loket, kycel, rameno

polyartikularni

4 a vice kloubt definovano jako artritida postihujici vice nez jednu oblast

intenzita zaloZena na hodnoceni bolesti pacientem na skale 0-10
<4
5-6

>7

< 12 hod od zac¢atku zachvatu
12-36 hod po zacatku zachvatu

> 36 hod po zacatku zachvatu

oblast definovana jako pfedni noha (metatarzofalangealni klouby a prsty), sttedni noha, tarzalni kosti, kotnik, zadni noha, koleno, kycel, prsty,

zapésti, loket, rameno jiné

akutni dna postihujici 3 odlisné velké klouby je povazovéana za formu polyartikularni dny

tzv. obdobi interkritické (pacient jiz prodélal zachvat,
ale je bez pfiznakd) a stadium chronické tofézni dny.
Do stadia chronické tofézni dny vsak se vyvine pouze
5-10 % pacientq.

Pred zahdjenim lécby je také vhodné definovat zavaz-
nost dnavé artritidy. Pro akutni artritidu navrhuje ACR
[5] predevsim hodnotit intenzitu zachvatu (Skala bolesti
0-10), dale pak frekvenci téchto zachvatli na zachvaty
necasté (méné nez 1 za rok), zachvaty casté (2-6 za
rok) zachvaty velmi casté (> 7 za rok) (tab. 5). U chro-
nické dny pak zadvaznost mirnou, stfedni a vysokou. Pro
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hodnoceni funkce a kvality Zivota je také mozné uzit
dotaznik Health assessment questionnaire (HAQ).

Terapie dny

Terapii dny Ize rozdélit na problematiku terapie v obdobi
asymptomatickém, v obdobi Ié¢by akutniho zachvatu,
dale [é¢bu snizujici hladinu kyseliny mocové a prevenci
dalsich atak, lé¢bu chronické tofézni dny a 1é¢bu asoci-
ovanych onemocnéni (schéma). Lé¢ba musi byt kom-
plexni a obsahovat edukaci pacienta, rezimova a dietni
opatfeni, abstinenci a déle 1é¢bu farmakologickou.
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Schéma. Terapie dny

zvazte zahdjeni

dlouhodobé lécby
snizeni urikemie

zahajte akutné 3 profylaxi (kolchicin

lecbu (NSA,  nebo NSA) s cilem
zadnd  kolchicin nebo  dosazent hladiny kys.
terapie steroidy)  mocové < 360 umol/I

asymptomaticka

hyperurikemie (2 tydny)

ke vysadte
profylaktickou
|é¢bu a udrzujte
pacienta na lé¢bé
snizujici hladinu
kyseliny moc¢ové

(6 mésict) (6 mésicu)

zkontrolujte
sérové hladiny
kyseliny mocové*

zkontrolujte
sérové hladiny
kyseliny mocové*

zkontrolujte
sérové hladiny
kyseliny mocové*

* Hladiny kyseliny mocové by mély byt trvale < 360 umol/I

Tab. 6. Terapie akutniho zachvatu

aplikace chladu

ihned zahajit protizanétlivou lé¢bu (Cas dUlezitéjsi nez vybér léku)
NSA, kolchicin, glukokortikoidy (i.m., nebo systémové)
etablovana diagnéza nekomplikované dny - NSA

nepiijima usty, aktivni vied, renalni insuficience - glukokortikoidy

nejista diagndza, kontraindikace NSA - kolchicin

Lécba asymptomatické hyperurikemie

Hyperurikemie je v populaci relativné castd (kolem
10-15 %), ale dna se vyskytuje pouze v 1 %. Proto zatim
neni povazovano za odlvodnéné lécit kazdého paci-
enta s hyperurikemii. Nicméné stale se pfehodnocuje
mozny vliv zvysené hladiny kyseliny mocové na endo-
telidlni cévni buriky a mozny vztah ke vzniku endoteli-
alni dysfunkce a metabolického syndromu. V doporu-
¢enich EULAR a dal3ich se sice uvadi, ze jasnou indikaci
pro aplikaci hypourikemické 1é¢by jsou opakované hla-
diny > 540 pmol/l, nicméné u pacient( s asociovanymi
onemocnénimi a vy$sim kardiovaskuldrnim rizikem je
vhodné zahdjit [é¢bu jiz pfi nizsich hodnotach a docilit
doporucované hladiny urikemie < 360 umol/I.

Lécba akutniho dnavého zachvatu
ACR doporucuje u kazdého akutniho dnavého zéchvatu
vyhodnotit urcité parametry (tab. 5), které mohou mit
vliv na vybér preparatu (tab. 6). Vyhodnocuje se inten-
zita bolesti, trvani dnavého zachvatu od zacétku (kate-
gorie ¢asny, etablovany a pozdni) a dale pocet postize-
nych kloubu (1 nebo 2 velké klouby, polyartikularni).
Akutni dnavy zachvat je velmi bolestivy, a proto je
nutné zahajit |é¢bu ihned a nékteré zdroje uvadéji i fakt,
Ze Cas je dllezitéjsi nez vybér léku. Prvnim nemedika-
mentéznim opatienim je uvedeni pacienta do prechod-

ného ¢astec¢ného klidového rezimu a aplikace chladu na
postizeny kloub, napf. formou speciélnich kryosacka.

Z farmakologickych postupll lze zvolit nesteroidni
antirevmatika (NSA), kolchicin nebo lokalné nebo sys-
témové podavané glukokortikoidy, ev. adrenokortikot-
ropni hormon (ACTH). VSechny postupy jsou uc¢inné
a pfimé srovndvaci studie nebyly provedeny, takze neni
mozné urcit postup prvé ¢i dalsi volby, rozhodnuti je na
osetfujicim Iékafi a jeho posouzeni individualniho scé-
nare u pacienta.

U vétdiny nemocnych s akutnim zachvatem vysta-
¢ime s monoterapii jednim protizanétlivym Iékem.
U zdvaznych pfipadl polyartikularni dny je mozné
zvazit kombinaci 1€k napf. kolchicin + NSA, nebo NSA
+ glukokortikoidy.

Nesteroidni antirevmatika jsou ucinnad u dny, jak
prokézala fada dvojité slepych pokust oproti placebu.
Inicialné je doporucovéano plné, protizanétlivé davko-
vani podle definice regula¢nich agentur. Pfiklady jsou
uvedeny v tab. 7. Celosvétové se nejvice uziva indome-
tacin, diklofenak, ibuprofen, sulindak, naproxen, ale Ize
pouzit i jind NSA. Zakladni strategii aplikace NSA u dny
je aplikace vysokych davek na zac¢atku Iécby a po zlep-
Seni symptom(l po 2-3 dnech redukce davky. Neste-
roidni antirevmatika vsak mohou vyvolavat celou fadu
nezadoucich ucink(l, predevsim v oblasti gastrointes-
tindlni a kardiovaskularni [6]. U pacientl s vyssim rizi-
kem NSA indukované gastropatie je vhodné aplikovat
soucasné blokatory protonové pumpy, nebo COX2 se-
lektivni Iéky, tzv. koxiby — napt. celekoxib nebo etoriko-
xib, ktery ma i uspésnou randomizovanou studii v indi-
kaci dnavé artritidy [7]. U koxibu je nutné brat zietel na
mozné nezadouci Uc¢inky NSA v oblasti kardiovaskularni
a respektovat i event. kontraindikace 1écby.

NSA se podavaji u vSech piipadd predevsim etablo-
vané dny, protoze jejich efekt nema specificky diagnos-
ticky vyznam. Jejich aplikace je také vhodna pti delSim
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Tab. 7. NSA v léébé akutni dnavé artritidy

NSA inicialni (1-2 dny)
indometacin 4x50mg
diklofenak 3x50-75mg
ibuprofen 3% 800 mg
naproxen 2 x 500 mg
celekoxib 2 X400 mg
etorikoxib 1% 120 mg

intervalu mezi trvdnim symptom0 a zahdjenim lécby
(tab. 5). NSA se maji podévat, pokud trvaji symptomy,
takze rozhodnuti je individudlni.

Kolchicin je na jedné strané historickym lékem u dny
zndmym jiz ve starovéku, ale na druhé strané existuji
i 2 novéjsi randomizované, klinické studie, které prinaseji
dlikaz o ucinnosti kolchicinu ve smyslu mediciny zalo-
zené nadukazech [8]. Kolchicin by se mél pouzivat, pouze
pokud Ié¢ba neni zahdjena pozdéji nez 36 hod po za-
¢atku priznakd, protoze jeho ucinnost je lepsi v ¢asnych
stadiich zanétu. Dalsi indikaci mlze byt stav nejasné dia-
gnozy artritidy, kdy pozitivni odpovéd'na kolchicin maze
podporovat diagnézu dnavé artritidy, protoze jeho efekt
je relativné specificky. Dalsi indikaci podani kolchicinu
muze byt kontraindikace podavani NSA.

Problémem aplikace kolchicinu je vyskyt nezadou-
cich G¢inkd, predevsim vyznamnych prdjmd, které se
vyskytuji u vice nez poloviny pacientd vdobé nebo jesté
pfed nastupem ucinku. Proto se v posledni dobé zménil
nazor na davkovani kolchicinu. Pvodné se doporuco-
vala jako Uvodni dévka 1 mg nasledovany 0,5 mg kazdé
2 hod do maximalni davky 5-6 mg prvni den. Byla pro-
vedena studie s mensimi dadvkami kolchicinu, ktera do-
sahovala stejnych ucinkl. Na zdkladé této studie se
doporucuje podat jako uvodni dévku 2krat 0,5 mg kol-
chicinu a dal$i 0,5 mg za hodinu. Pokud zachvat trva
daéle, je mozné opakovat po 12 hod. Pfi nutnosti dal-
$iho podavani se doporucuje 3krat denné 0,5 mg [5].
V soucasné dobé se kolchicin vice nez k vlastni 1é¢bé
akutniho dnavého zachvatu uzivad k profylaxi dalsich
zéachvatu pfi zahajovani hypourikemické 1é¢by v davce
1-2 tablety denné.

Glukokortikoidy (GK) se u dnavého zachvatu mohou
pouzit jak ve formé lokalni aplikace do kloubd, tak sys-
témové per os, ev. intramuskularné, nebo jako ACTH.
Lokalni aplikace GK do kloubU se bézné pouziv4, i kdyz
evidence o U¢innosti je pouze z otevienych studii [9].
Aplikace GK se doporucuje pouze pfi postizeni maxi-
malné 1-2 kloubt pfistupnych snadno zevni aplikaci.
Déavkovéni GK je podle velikosti postizenych kloubu.
Lokalni aplikace GK se mlze pouzit jako monoterapie
Pfed lokalni aplikaci GK je vzdy nutné vyloudit moz-
nost septické artritidy. Systémové podani GK se dopo-
rucuje pouze pfi zavazné oligoartritidé nebo polyartri-
tidé. Inicidlni doporu¢ovana davka je 0,5 mg/kg véhy,

po castecné ulevé (2-4 dny)

po odeznéni bolesti (5 - do odeznéni)

3x50mg 1-3x25mg

3x25mg 1-2x 25 mg

3x 600 mg 1-3 X400 mg
2x 250 mg 1 %250 mg

1 %200 mg 1% 100-200 mg
1%x90 mg 1Xx60mg

podavana 5-10 dni a nasleduje diskontinuace, alter-
nativné Ize pouzit plnou davku 2-5 dni, dalsim snizo-
vanim béhem 7-10 dni a dalSim vysazenim [5]. Alter-
nativou mlze byt podani GK v intramuskuldrni injekci
s naslednou peroralni aplikaci. Intramuskularni aplikace
ACTH se doporucuje pouze v pfipadé nemoznosti pfiji-
mat léky peroralné.

Strategie lécby akutniho dnavého zachvatu. Mezi
zdkladni principy lé¢by akutniho dnavého zdchvatu
patfi:
= Kazdy akutni dnavy zachvat by mél byt l1écen farma-

kologickou Ié¢bou.
= Farmakologicka 1écba by méla byt zahajena v pri-

béhu 24 hod od za¢atku dnavého zachvatu.
= Jiz probihajici hypourikemicka 1é¢ba by neméla byt

v priibéhu zachvat ménéna a nova zahajovana.
= NSA, kolchicin a glukokortikoidy predstavuji prvni

linii 1é¢by.
= Zpravidla se zac¢ina Ié¢ba monoterapii, kombinace se

pouzivaji pouze u velmi zavaznych forem (VAS > 7,

polyartritida) nebo u forem refrakternich na lé¢bu.

Nové postupy - biologicka lIé¢ba akutni dny. V posledni
dobé byl interleukin 1 (IL1) identifikovén jako klicovy cy-
tokin spoustéjici zanétlivou reakci u dny. Ze zkousenych
blokator( IL1 ziskal v soucasné dobé EMA indikaci pro
dnavou artritidu kanakinumab. Jde o plné humanni,
monoklondlni protilatku, ktera blokuje IL1B. Kanakinu-
mab byl uc¢innym v 1é¢bé akutniho dnavého zachvatu
u nemocnych s refrakterni dnou, ktefi nedostatecné re-
agovali (nebo nemohli dostat) kolchicin a nesteroidni
antirevmatika [10]. Kanakinumab je schvalen pro 1é¢bu
akutniho dnavého zachvatu v davce 150 mg s.c., pfi-
¢emz lé¢ba musi byt zahajena v priibéhu prvnich 5 dni.
Jehoindikaci jsou pacienti s velmi zavaznou formou one-
mocnéni, ktefi jsou navic zcela refrakterni na [é¢bu prvni
linie, a to veetné kombinaci. Protoze kanakinumab sni-
Zuje vyskyt dalsich zachvat(, jsou cilovou populaci také
pacienti s ¢astymi atakami (vice nez 3 za 12 mésicl) a in-
toleranci bézné |écby. Pfesné znéni indika¢niho omezeni
a uhrady kanakinumabu v Ceské republice se nyni feina
urovni nadrodni regulac¢ni agentury.

Hypourikemicka lé¢ba
Dna je metabolické onemocnéni podminéné krystali-
zaci kyseliny mocové ve formé uratd v pojivovych tka-



nich. Jestlize je zabranéno dalsi krystalizaci a stavajici
krystaly jsou rozpoustény, choroba je vlastné lécena.
Sérova hladina kyseliny mocové je povazovana za ne-
pfimy ukazatel tkanové koncentrace urdtG. Nékolik
studii prokazalo linearni vztah mezi stupném snizeni
hladiny kyseliny mocové a rozpousténim tofd [11]. Ana-
lyza téchto studii také prokazala, Ze je nutné snizeni sé-
rovych hladin kyseliny mocové < 360 umol/l, a to dlou-
hodobé. Tato sérova hladina totiz odpovida tkanové
koncentraci, ktera je pod satura¢nim bodem krystali-
zace kyseliny mocové.

Hypourikemicka lé¢ba by méla byt komplexni a skla-
dat se z dietnich opatieni, omezeni alkoholu a redukce
vahy u obéznich. Je logické, Ze na zac¢atku 1é¢by je nutna
edukace pacienta. Tato edukace mize byt slovni v ordi-
naci a doplnénd ev. o pisemné materidly, v¢etné vhod-
nych dietnich doporuceni a kucharek, nebo formou
elektronickou.

Dietni opatieni a rezimové zivotni zmény jsou da-
lezité pro viechny pacienty s dnou. Tyto zmény nejen
snizuji hladinu kyseliny mocové, a tim riziko vzniku ar-
tritidy a nefrolitidzy [12], ale zlep3uji celkové zdravi pa-
cient s dnou a ovliviuji rizikové komorbidity, jako je
ischemickd choroba srdecni, obezita, metabolicky syn-
drom, diabetes mellitus, hyperlipidemie a hypertenze.

Dietni opatfeni jsou velmi racionalné uvedena v do-
porucenich ACR [5]. Obsahuji vieobecna doporuceni
pro Zivotni styl, potraviny a alkohol, jsou rozdélena do
3 kategorii — vyvarovat se, omezit, doporucit (tab. 8).

Farmakologicka Iécba hyperurikemie
Alternativy lé¢by hyperurikemie jsou uvedeny v tab. 9.
Léky Ize rozdélit do nékolika skupin, pficemz nejvy-
znamnéjsi je skupina tzv. urikostatik a urikosurik. Uri-
kostatika snizuji urikemii snizenim syntézy purind de
novo, urikosurika zvysenim vylu¢ovani moci.
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Urikostatika

Nejcastéji pouzivanym lékem prvni volby je alopurinol,
ktery efektivné snizuje hladinu kyseliny mocové inhi-
bici xantinoxidazy, a tim syntézy purin(. Efekt alopuri-
nolu je zavisly na dévce, a kazdé zvyseni davky o 100 mg
alopurinolu snizuje urikemii pfiblizné o 60 pmo/I. Alopu-
rinol je 1ék pomérné bezpecny, nicméné muze vyvola-
vat nezadouci G¢inky a nékdy i zavazné. Zivot ohrozujici
maze byt tzv. alopurinol hypersenzitivni syndrom,
ktery se sklada z erytematdzni, kozni olupujici vyrazky,
teploty, hepatitidy, eozinofilie a zhorseni rendlnich
funkci. Jeho vyskyt v USA se udava 1: 1 000 a mortalita
asi 25% [13]. Aby se snizilo riziko vzniku této hypersenzi-
tivni reakce, je doporucovano zacinat lécbu s nizkou
davkou alopurinolu, ne vyssi nez 100 mg denné,
a davku titrovat do nalezeni ucinné davky, ktera ptindsi
docileni cilové hladiny urikemie < 360 pmol/I. Z rando-
mizovanych klinickych studii, v nichz alopurinol slouzil
jako referen¢ni 1ék, vsak vyplynulo, Ze pfi pouziti ob-
vyklé davky 300 mg alopurinolu bylo cilovych hladin
urikemie dosazeno < 50 % pacientl [14]. Proto je
u téchto pacientll nutné uzivat vyssi davky, které by
vsak nemély prekra¢ovat 800 mg denné. Pfi poruse
funkce ledvin se doporucuje pouzivat nizsi davky
alopurinolu, a to jak inicidlni, tak udrzovaci. Pfi zahajo-
vani lécby alopurinolem je také zvysené riziko dnavych
zachvatd, a proto je také doporuceno uzivat profylak-
tické davky kolchicinu.

Novym nepurinovym selektivnim inhibitorem xantin-
oxidazy je febuxostat. Febuxostat je metabolizovan
v jatrech a je jimi i vylucovan, takze u pacient( se stied-
nim stupném rendlni insuficience neni nutna adjustace
davky, stejné jako u pacientl s mirnym stupném he-
patopatie. Schvalenou dévkou febuxostatu je 80 mg
denné. Tato davka byla v klinickych studiich ucinné;si
nez 300 mg alopurinolu denné, kdyz u vétsiho poctu

Tab. 8. Dieta a Zivotni zpiisob doporuéené u pacienti s dnou. Upraveno podle [5]

= snizeni vahy tak, aby body mass index (BMI) garantoval celkové zdravi
= celkové zdravé dieta

= cviceni - docilit dobrého fyzického stavu

= prestat kourit

= dobfe se hydratovat

vyhnout se omezit

masné vyrobky s vysokym obsahem purin( (jatra,
ledvinky, brzlik) - hovézi

- jehnéci
- veprové

omezené porce:

doporucit

nizkotu¢né mléc¢né vyrobky

- mofské plody s vysokym obsahem purin(i (sardinky,

musle)

slazené napoje s vysokym obsahem fruktézy

ovocné dzusy s prirozené vysokym obsahem cukru

zelenina

kostkovy cukr a slazené napoje a moucniky
stl, véetné omacek

naduzivani alkoholu (definované jako 2 napoje
umuizu a 1 ndpoj u zen) u viech pacientli s dnou
zadny alkohol u dny béhem castych zanétl

a pokrocilé dny se Spatnou kontrolou

alkohol - zvlasté pivo, ale také vino a destilaty u vsech
dnavych pacient(
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Tab. 9. Farmakologicka lécba hyperurikemie

urikosurika probenecid
benzbromaron
sulfinpyrazon
inhibitory alopurinol
xantinoxidazy
febuxostat

urikazy nativni (URICOZYME)

rekombinantni (rasburikdza, FASURTECK)

pegylované (PURICASE)

pacientl bylo docileno normourikemie, ale dochéazelo
i ke snizeni poctu zachvatl a regresi tofu [15]. Tolerance
febuxostatu je obvykle dobr3, elevace jaternich testl se
vyskytuji v 3-5 %. Febuxostat je v sou¢asné dobé indi-
kovan jako lék druhé volby |é¢by hyperurikemie pfi ne-
snasenlivosti nebo kontraindikaci alopurinolu, nebo pfi
nedostatecné ucinnosti alopurinolu [16]. Dalsi indikaci
jsou pacienti s dnou a stfednim stupném rendlni insufi-
cience, u kterych neni nutné snizovat davky. Dlouho-
dobé snizeni urikemie febuxostatem také zachovava
funkci ledvinného parenchymu [17].

Urikosurika

Urikosurika inhibuji postsekrecni, rendlni reabsorpci
kyseliny mocové a zvysuji ledvinnou eliminaci kyse-
liny mocové. Zvysena urikosurie mlze vést k depo-
zicim uratd v ledvinnych tubulech a vzniku nefroliti-
azy. Prevenci tohoto nezadouciho ucinku je zajisténi
vysoké diurézy (> 2 | denné) a v pfipadé kyselé moci
jeji alkalizaci. Urikosurika jsou také kontraindikovana
u nemocnych s ledvinnym postizenim. Jinak jde o léky
velmi dobfe snasené, bez vétsich nezadoucich Gcinkl
alevné.Vklinickém pouzitijsou celosvétové probenecid,
sulfinpyrazon a benzbromaron. V soucasné dobé neni
7adné urikosurikum v Ceské republice na trhu.

Strategie farmakologické lé¢by hyperurikemie

Prvni otdzkou zlstadvd, které pacienty lécit. Jedno-
znac¢né jsou indikovani pacienti s castymi zachvaty.
Déle pak pacienti s chronickou dnou (viz déle), s tofy
a progredujicimi destrukcemi na RTG. Nejednoznac¢ny
nazor je, jak postupovat u pacientl s fidkymi, nebo
velmi fidkymi zachvaty. Néktefi doporucuji vdechny pa-
cienty, ktefi jiz prodélali dnavy zachvat, dozivotné lécit,
jini doporucuji lé¢bu pfi fidkych zachvatech (< 1 ro¢né)
ukonit. Zde je nutné postupovat individudlné a zvazit
dalsi okolnosti (spoluprace pacienta pfi dieté, dalsi ko-
morbidity, dalsi 1éky atd). Je také nutné upozornit na
hypourikemickou [é¢bu v dobé zachvatu. V téchto pfi-
padech se doporucuje 1é¢bu nezahajovat a pockat az
po odeznéni akutniho zachvatu. V pfipadé, ze pacient
byl hypourikemickou Ié¢bou jiz 1éc¢en, je doporuceno
v nezménéné podobé v dobé zachvatu pokracovat.

Lécba chronické, tofézni dny
NejdulezitéjSim opatfenim je dlouhodoba normalizace
hladiny kyseliny mocové. Tato normalizace vede jednak
ke snizeni poc¢tu dnavych zachvat(, jednak ke zmenseni
poctu a velikosti tof(l. Ve studii s febuxostatem doslo
k normalizaci urikemie v 5. roce 1é¢by u 93 % pacientd.
Zatimco na zacatku lé¢by mélo akutni zachvat béhem
roku 47 % pacientd, v 5. roce 1é¢by klesl pocet vzpla-
nuti na nulu. K redukci tofd doslo u 69 % pacientt [18].
Pokud maiji pacienti pfiznaky akutni ¢i chronické sy-
novitidy, je nutné podavat protizanétlivou lé¢bu, a to
ve formé nesteroidnich antirevmatik nebo prechodné
i glukokortikoid(. Pfi chronickém pribéhu, ktery je do-
pliovan akutnimi zachvaty, je mozné podavat i profy-
laktické davky kolchicinu.

Nové [é¢ebné postupy pfi lé¢bé chronické dny
Mensi ¢ast pacientd je refrakterni na vyse uvedené po-
stupy. Pfi¢cinnou mUze byt i velmi pomala redukce toft
a uratovych depozit z organizmu. Novym lékem je
pegylovand urikaza, ktera rozklada kyselinu moc¢ovou
na vice rozpustny alantoin, ktery je pak vylu¢ovan led-
vinami. Pegylovana urikaza je vysoce ucinna pfi snizo-
vani urikemie a redukci toféznich depozit béhem kratké
doby [19]. V USA byla zaregistrovéna pro l1é¢bu dospé-
lych pacientt s chronickou tofézni dnou refrakterni na
konvenc¢ni zplsoby 1é¢by, tzn. u kterych se nepodafilo
dosahnout normalizace urikemie pfi pouziti adekvat-
nich davek inhibitor xantinoxidazy, nebo u kterych je
tato lé¢ba kontraindikovana. Podava se v dévce 8 mg
kazdé 2 tydny v pomalé infuzi. MGze vyvolavat aler-
gické reakce. Zvysuje pocet zachvatl na zacatku lé¢by
a profylakticka l1é¢ba kolchicinem je nutna.

Chirurgicka lé¢ba dny

Tofy nékdy mohou zplsobovat mechanické problémy
napf. na ploskach nohou pfi chiizi, nebo v oblasti rukou
pfi funkci rukou. Pak je mozné uvazovat o jejich chirur-
gickém odstranéni.

Zaver

Incidence i prevalence dny se v zapadnim svété zvy-
Suje, pficemz pficiny mohou byt jak v dietnich zvyklos-
tech azvysené konzumaci alkoholu, tak v nezdravém zi-
votnim stylu, narGstu obezity, ale i pouzivani nékterych
Iéka, které zvysuji urikemii. Diagnostika dny stale cini
v bézné praxi obtize. Mnohem vice by se méla vyuzit
analyza vypotku k prikazu krystald natrium uratu.
V pfipadé nedostupnosti vypotku na krystalografickou
analyzu je mozné pouzit klasifika¢ni kritéria pro dnu
ACR nebo doporuceni EULAR, ktera v rukou zkuseného
Iékare Ize pouzit i jako diagnosticka.

Terapii dny lIze rozdélit do obdobi Ié¢by asymptoma-
tického obdobi, akutniho zanétu, tzv. interkritického
obdobi mezi zachvaty, a 1écbu chronické tofézni dny
u nemocnych, ktefi do tohoto stadia dospéji. V 1écbé se
musi kombinovat postupy nefarmakologické a farma-
kologické. Pti akutnim zachvatu je nutné Ié¢bu zahajit
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ihned. Lze pouzit nesteroidni antirevmatika, kolchicin
nebo glukokortikoidy. U forem s artritidou 1-2 kloubt
dostupnych opichu Ize pouzit i lokaIni aplikaci gluko-
kortikoidl, avsak az po peclivém vylouceni septické
artritidy.

Hypourikemickd lé¢ba se vzdy zahajuje az po ode-
znéni zachvatu, ale v pfipadé kontinudlni 1é¢by se ne-
prerusduje. Indikovéni jsou pacienti s ¢astymi zachvaty,
RTG progresi destrukce a s chronickou tofézni dnou.
Lékem prvni volby je alopurinol, ktery by se nemél po-
davat ve vyssi inicidlni davce nez 100 mg denné a po-
stupné titrovat davku, kterad docili cilovych hladin niz-
sich nez 360 umol/I. Alternativou hypourikemické |é¢by
je febuxostat, ktery je vyhodny u pacientl s posko-
zenim funkce ledvin v davce 80 mg denné. Z novych
preparatt jiz registrovanych na nasem trhu je mozné
zminit prvni biologicky lék dny kanakinumab, ktery in-
hibuje interleukin 1. Kanakinumab je v sou¢asné dobé
schvalen regula¢nimi agenturami pro l1é¢bu pro pouziti
v indikaci akutni dnavé artritidy jako on demand tera-
pie pro podkozni podéni 150 mg co nejdfive béhem za-
chvatu. Dal$im novym lékem, ktery ale zatim neni u nas
registrovany, je peglotikdza, kterd je urcena pro paci-
enty s tézkou tofézni dnou, u kterych se nepodafilo do-
sahnout kompenzace urikemie pfi pouziti adekvatnich
davek inhibitord xantinoxidazy.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepcniho rozvoje vyzkumné organizace 023728 (Revma-
tologicky ustav).
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