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Souhrn: Dna je u muzt ve véku nad 40 let nejcastéjsi pficinou akutniho kloubniho zanétu. Jeji vyskyt se ve vétsiné vyspélych
zemi zvySuje, nejspiSe v duisledku zmén stravovacich navykt, pozivani alkoholu, starnuti populace, ale i vlivem rizikové medika-
ce. Hyperurikemie je soucasti projevil hyperinzulinizmu a metabolického syndromu. Hladina urikemie koreluje se stupném
inzulinové rezistence. U diabetikil i v nediabetické populaci je dokumentovina zavislost hladiny kyseliny mocové a rizika koro-
nérni a mozkové ptihody. Zatim neni jednoznacné vyfesena otdzka, zda jde o ptimy diisledek hyperurikemie a nebo soubézné
pfitomnych zndmek metabolického syndromu. V prici je popisovana symptomatologie klinickych projevit dny a je diskutovan
vhodny terapeuticky pfistup v jednotlivych fiazich onemocnéni. Jsou zminény nové terapeutické moznosti, které se nachazeji ve
fazi klinickych studii. Pozornost je vénovana i ménicim se dietnim doporucenim pro nemocné s hyperurikemii a dnou. Dtvo-
dem zménéného piistupu je snaha o soucasné pozitivni ovlivnéni zndmek metabolického syndromu. Price zdtraznuje praktic-
kou dulezitost screeningu zndmek metabolického syndromu pii vySetfeni pacienta s dnou a jejich cilend terapeutickd interven-
ce. Naopak v populaci nemocnych se zndmou inzulinovou rezistenci je tfeba zvazovat zvy$ené riziko dnavé pti¢iny pohybovych

s

obtizi.
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Gout and diabetes

Summary: Gout is the most frequent cause of acute arthritis in men over 40 years of age. In the recent years, gout incidence has
been increasing in developed countries probably due to dietary changes, alcohol consumption, ageing of population and also
application of high-risk medications. Hyperuricemia is one of the symptoms of hyperinsulinism and metabolic syndrome. The
level of uricemia correlates with the degree of insulin resistance. Correlation of uric acid levels and the risk of coronary and cere-
bral accidents were reported both in diabetic and non-diabetic population. It has not been explained satisfactorily whether this
is the direct result of hyperuricemia or concurrently present symptom of metabolic syndrome. The study describes symptoma-
tology of clinical signs of gout and discusses about appropriate therapeutic approach in each stage of the disease. New thera-
peutic possibilities that are still in the stage of clinical studies are mentioned. Also, we focus on alternative dietary recommen-
dations for hyperuricemia and gout patients. The reason of changes in dietary regime is the effort to alleviate the signs of meta-
bolic syndrome. The study emphasises the practical significance of screening of metabolic syndrome signs during examination
of gout patients so that appropriate targeted therapeutic intervention could be performed. On the contrary, increased risk of
gout-induced movement disorders should be taken into account in patients with diagnosed insulin resistance.
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Dna je chorobou z ukladdni natrium-
monouratovych krystalii. Podstatou
je chronicka porucha latkové preme-
ny purinu, budto nadmérna tvorba
(asi 20 % ptipadil) nebo nedostatec-
na renalni eliminace (asi 80 % ne-
mocnych) urdtu.

Projevem tohoto mechanizmu je

* rekurujici akutni artritida, ev. mi-
mokloubni zanétlivé postizeni,

* depozice uratu ve tkanich (tofy),

 urdtova nefrolitidza,

° urdtova neuropatie.
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Dna se vyskytuje bud'to jako pri-
marni onemocnéni, nebo sekundar-
né v pribéhu jiného zdkladniho
onemocnéni nebo 1é¢by.

Hyperurikemie je podminkou pro
vznik dny, nemusi vSak byt zachycena
trvale. Horni hranice normaélu je mezi
420-450 pmol/l u muzt a 350 pmol/1
u zen. S vékem urikemie zpravidla
stoupa.

Zakladnim mechanizmem je naru-
Seni dynamické rovnovdhy mezi
tvorbou a eliminaci uratu.

Zdrojem uratti je katabolizmus en-
dogennich purint a v mens$i mife

exogenni pfisun. Na vylouceni urdtu
se podili ze dvou tfetin renalni exkre-
ce a asi z jedné tfetiny eliminace gas-

Obr. 1. Jehlicovité krystaly
natriummonouratu (svétlé) v sy-
novialni tekutiné. Polarizované
svétlo. Zvétseno 200x.
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Graf 1. Zavislost rekurence dnavého zichvatu na vysi urikemie.

Podle Shoji at al [23].

trointestindlnim traktem. V ledvinach
prochédzi urdt pomérné slozitym me-
chanizmem, je filtrovan v glomeru-
lech, reabsorbovan a aktivné secerno-
van v proximalni kli¢ce, a znovu ab-
sorbovan. Tento mechanizmus mutize
byt ovlivnén celou fadou fyziologic-
kych (pH, ndmaha, stav extracelu-
larniho volumu, dieta) i iatrogennich
vlivlr [16]. Asi v 90 % pripadt dny je
hyperurikemie podminéna snizenou
exkreci urdtu v proximélni klicce.
Predpoklddd se mutace specifického
prenosového systému (URAT1) v té-
to lokalizaci [9]. Celkové mnozstvi
uratu tvofi u muze 1 200 mg, u Zeny
v priméru asi 600 mg, z toho asi
60 % je metabolicky aktivnich [1].
Rodinné nakupeni dny rovnéz svéd-
¢i o pravdépodobnych genetickych
dispozicich.

Epidemiologie
Epidemiologické studie prokazuyji,
Ze dna je nejcastéjsi akutni artriti-
dou muzii nad 40 let a jeji prevalence
i incidence v posledni dobé nartista
[18,26]. K nartstu piispivaji zfejmé
zmény zivotniho stylu, stirnuti po-
pulace, rizikovd medikace a také vy-
skyt metabolického syndromu.

Tak narostla v definované americ-
ké populaci prevalence béhem 10 let
2 2,9/1 000 proband v roce 1990 na

5,2/1000 v roce 1999. Pomér muzt

a zen je 3-7 : 1 [26] Podobné poméry

prokazala i rozsahla britské epide-
miologickd studie, neprokazala vsak
zjevny narust incidence dny [18]. Jiz
J. Martin v roce 1713 konstatoval,
ze ,...drunkeness & gluttony are the
father & mather of gout...“
fakt potvrzuji i soucasné studie - me-
zi u osobami pod 2. percentilem va-
hy byl vyskyt hyperurikemie 3,4 %,
zatimco nad 80. percentilem ¢inil
11,4 % [17]. U 25-60 % dnavct je ne-
lézana hypertriglyceridemie [8]. V se-
stavé Sharpa [22] byla konzumpce
alkoholu dnavci proti kontrolnim
osobam dvojndsobnd.

a tento

Hyperurikemie a metabolicky syndrom
Dessein v roce 2000 nalezl hyperin-
zulinemii u 95 % dnavcti a u 76 % byl
vyjadfen syndrom inzulinové rezi-
stence [7]. ZvySeny vyskyt inzulinové
rezistence a také diabetu u nemoc-
nych dnou byl nalezen i v rdmci Fra-
minghamské studie [6]. Pfitomnost
hyperurikemie (i v absenci dny) byla
navrzena jako indikdtor inzulinové
rezistence [20].

Zminéné nalezy (a fada dalsich)
[5,25] ukazuji na silnou vazbu meta-
bolického syndromu a hyperurike-
mie. Pozitivni korelace mezi hyperu-
rikemii a pfitomnosti metabolické-

ho syndromu byla nalezena i ve sku-
piné vice nez 2 000 diabetikd 2. typu
v praci Bo et al [3]. Neni vSak vyfese-
na otazka, zda zvysend hladina kyse-
liny mocové ovliviiuje pfimo kardio-
vaskularni rizika, nebo zda se tak dé-
je prostrednictvim dalsich soucasti
syndromu inzulinové rezistence
[15,24].

Se zvySujici se urikemii stoupd rizi-
ko dnavého zachvatu. Graf 1 ukazuje
rast rizika opakovani dnavého zichva-
tu po prvni atace dny v zavislosti na
hladiné uract.

Logicky by u osob se zvySenou hla-
dinou kyseliny mocové mély byt cas-
téjsi kardiovaskularni ptihody. Tuto
tvahu podporuji i statistickd Setfeni.
V prospektivni studii 1 423 Fint ve
sttednim véku prokdzali Niskanen
et al [19] 2,8krdt zvySené riziko smr-
ti na kardiovaskularni onemocnéni
u osob v horni tfetiné sestavy podle
urikemie oproti muziim z dolni tie-
tiny souboru podle urikemie. U ne-
mocnych dnou stouplo relativni rizi-
ko na 3,73. V praci Bickela [2] méli
nemocni v hornim kvartilu urikemie
dokonce 4nasobné riziko kardio-
vaskularni smrti neZ nemocni v dol-
nim kvartilu.

Naopak snizeni urikemie vedlo ke
snizeni rizika kardiovaskuldrni pii-
hody [12].

Zajimavé vysledky prinesla prace
Lehta et al [14], ktefi po dobu 7 let
sledovali riziko mozkové cévni pii-
hody u 1 017 non-inzulin-depen-
dentnich diabetikti. Prokazali 2na-
sobné riziko cévni mozkové prihody
pro nemocné s hyperurikemii oproti
pacienttim s nizkymi hladinami ky-
seliny mocové. Stratifikaci po kvarti-
lech ukazuje graf 2.

Akutni dnavy zachvat

Akutni dnavy zachvat patfi k drama-
tickym akutnim bolestivym staviim.
Na jeho popisu se od klasického Sy-
denhamova liceni [15] prili§ nezmeé-
nilo: jde o akutné, nejcastéji v noc-
nich hodinich vznikly tézce boles-
tivy otok jednoho (v 80 %), vzacnéji
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vice kloubt ¢i jinych synovidlnich
prostor, napf. tihovych vacku. Preci-
pitujicim faktorem byva nejcastéji
poziti alkoholu (pivo je horsi nez vi-
no). Zachvat maze vyvolat i nezvykla
ndmaha, trauma nebo exces v jidle
(typickou situaci je domaci zabijac-
ka). Na postizném kloubu - nejcasté-
ji 1. metatarzofalanedlnim kloubu
(podagra), dale hlezennim nebo ko-
lennim kloubu - se rychle vyvijeji
vSechny priznaky akutniho zidnétu -
enormni bolestivost, zarudnuti pfe-
sahujici mimo kloubni konturu
a nékdy napodobujici flegmonu,
otok. Nemocny neni zpravidla scho-
pen postavit se na postizenou konce-
tinu. Intenzita zdnétu postupneé kle-
sd, bez 1é¢by vymizi nejcastéji béhem
dni, nékdy vsak az tydnu. PostiZeni
vice kloubti byva castéjsi u opakova-
nych zachvati. U alkoholika staci
k vyvolani zichvatu niz$i hladina
urikemie nez u abstinujicich [25].

U diabetikt probiha dnavy zachvat
podobné jako u ostatnich nemoc-
nych, tendence k mirnéjsim potizim
nebyla popsdna.

K 1é¢bé akutniho dnavého zichva-
tu se vyuzivaji nej¢astéji nesteroidni
antirevmatika. Pouzivime je v pomér-
né vysokych davkich, osvédceny je
napf. indometacin. Osvédcenym lé-
kem zichvatu je kolchicin podévany
do efektu, ¢asto viak spise do vyvola-
ni hlavniho vedlejsiho efektu 1écby,
kterym je profuzni prijem. Z tohoto
davodu neni nemocnymi pfilis obli-
ben. Dalsi alternativou je poddni na-
razové davky kortikosteroidu - bud-
to nitrokloubné, nebo celkové - sami
mame dobré zkusenosti s jednorazo-
vym podanim metylprednisolonu
v davce 40 mg iv. spolu s neste-
roidnim antirevmatikem p.o. nebo
v ¢ipku. U diabetika by ovsem moh-
lo dojit k naruseni kompenzace
diabetu. Je tfeba zdtiraznit, Ze v dobé
probihajiciho zdchvatu je chybou za-
héjit 1écbu blokatorem xantinoxida-
zy. Takovy postup muize vést k pro-
dlouzeni nebo rekurenci zachvatu.
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Graf 2. Incidence cévnich mozkovych prihod béhem 7letého sledo-
vani v zavislosti na vysi urikemie. Podle Lehto et al [14].

Pokud je jiz 1é¢ba allopurinolem in-
stalovdna, nepferusujeme ji.

Interkritické obdobi

Po odeznéni zichvatu potize pacien-
ta zcela vymizi. Mize pfetrvavat hy-
perurikemie, nemusi vSak byt trvald.
Dbame na tpravu dietniho rezimu,
vystiihani se alkoholu, je vhodna do-
ba ke komplexni intervenci projevil
metabolického syndromu - jejich
kompenzace vede i ke snizeni rizika
rekurence dny [7,12]. Pro prevenci
vzniku urdtové nefrolitidzy je tieba
udrzovat dostate¢nou diurézu (ale-
spon 2 1/den) a uzite¢na je alkalizace
mocdi, kterd zvySuje rozpustnost ura-
tu. Lé¢ime rekurujici dnavé ataky
(zpravidla je-li jich vice nez dvé ro¢-
né), lé¢ime nemocné s urdtovou
nefrolitidzou.

Casto je diskutovina otizka 1é¢by
hyperurikemie bez aktudlnich pfi-
znakt. Samotna hyperurikemie neni
predstupném dny, tim je teprve vy-
padavani urdtovych krystalt z presy-
ceného roztoku. K tomu dochazi -
s urcitym rozpétim danym pH a dal-
$imi faktory - pfi urikemii presahu-
jici asi 450 pmol/1 [27].

Riziko vzniku mocovych konkre-
mentdl stoupa se zvySujici se exkreci
uratu. Proto by se méli lé¢it i nemoc-
ni, u nichz denni odpad urdtu pre-

sdhne 1 100 mg - pak je az 50% rizi-
ko nefrolitidzy.

Zvlastnim pfipadem jsou situace,
kdy dochazi k ndhlému rozpadu bu-
néného materidlu, jako je tomu
napf. pfi intenzivni chemoterapii ne-
bo radioterapii nddorovych procest.
Zde hrozi riziko vypadavani urdtu
do ledvinné tkiané a pifimé mecha-
nické ucpani tubulii ledvin krystalic-
kou masou s akutnim selhanim led-
vin. Proto se v takovych pfipadech
zahajuje 1écba blokatorem xantino-
xidazy jiz pred planovanou lé¢bou.

K castéjsim léktam, které mohou
prispét k vzniku dnavého zachvaru,
patii piedevsim tiazidovd diuretika,
zpravidla podana v antihypertenzni
indikaci. Osoby s dnavou artriti-
dou by tiazidy nemély dostavat. Cas-
to se zvySeni urikemie a zvysené rizi-
ko dnavého zachvatu objevuje pri
lécbé cyklosporinem A a nékterymi
antituberkulotiky.

Nejobvyklejsim lékem dny vhod-
nym pro interkritické obdobi je allo-
purinol. Ten blokuje xantinoxidazu,
a zabranuje tak vzniku urdtu na
trovni xantinu a hypoxantinu. Nevy-
hodou allopurinolu je jednak hepa-
totoxicita, rizikovd zejména u alko-
holem poskozenych jater, jednak
tézké kozni alergické reakce. Proto
byly vyvinuty nové blokdtory xanti-
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noxiddzy, nejblize k zavedeni do 1é¢-
by ma febuxostat. Urikosurika nej-
sou té. na evropském lékovém trhu
dostupna. V pripadé netispéchu stan-
dardni 1écby lze chronicky podavat
1 malé davky kolchicinu. Z 1é¢iv po-
uzivanych v lé¢bé ostatnich projevi
metabolického syndromu byl proka-
zan stabilizujici efekt na urikemii
u losartanu a fenofibritu [2]. Pro
prevenci akutniho ledvinného selha-
ni pfi chemoterapii se zkousi synte-
tickd urikdza - enzym preménujici
kyselinu mocovou na allantoin, az
10krat rozpustnéjsi nez urat. Do jis-
té miry tak revertuje typickou gene-
tickou zménu primatd - vétdina Zi-
vocisnych druhtt ma diky urikdze
velmi nizkou hladinu urdtu. Vysled-
ky jsou nadéjné, preparat vsak dosud
nebyl uveden na trh.

Dna a dieta z hlediska inzulinorezistence
Tradi¢ni nizkopurinova dieta s ome-
zenim alkoholu je izokaloricka a ob-
sahuje pomérné zna¢nd mnozstvi na-
sycenych tuk a glycidi. Dokaze mir-
né snizit urikemii asi 0 60-120 pmol/1
[11]), zda se vsak, ze hlavni podil na
snizeni m4 absence alkoholu.

Z hlediska omezeni inzulinorezis-
tence vsak ma spiSe kontraproduk-
tivni efekt.

Zasadni vyznam ma omezeni pii-
jmu alkoholu - 2 sklenice piva denné
zvysSuji relativni riziko dny 2,6krat,
2 odlivky destilatu 1,6krat, malé
mnozstvi vina (do 2 sklenic denné)
neovliviiuje riziko viitbec [13].

Z predbéznych studii se zda byt vy-
hodnéjsi redukéeni dieta (1 600 kcal/
/den) s nizkym zastoupenim glycidu
a proporcéné zvySenym zastoupenim
proteintl a nenasycenych tukd. Pres-
toze neni restrik¢ni z hlediska obsa-
hu purint, je vyhodnéjsi, protoze re-
dukuje hyperinzulinemii, urikemii,
LDL-cholesterol a triglyceridy v séru
[19].

Vzhledem k riziku laktatové acido-
zy, snizeni rozpustnosti urdtu a vy-
volani dnavého zichvatu se nedopo-
rucuje drastickd redukce nadvahy.

Tzv. ,mediteranni“ dieta s vétsim po-
dilem zeleniny a nenasycenych tuku
by méla mit predpoklady k snizeni
urikemie, zatim vSak nejsou k dispo-
zici experimentalni data.

Tofézni dna
Zastoupeni tofézni dny se v celko-
vém poctu nemocnych snizuje, nej-
spise vzhledem k moznosti v¢asnéjsi
ucinné terapie. Tofy jsou ulozeniny
uratovych krystaltt v malo vaskulari-
zované tkani. Typicka lokalizace je
na usnim boltci nebo na extenzorové
strané ruky a predlokti. Mohou byt
uloZeny intraosedlné, a pak je tfeba
je odlisit od osteolytickych lozisek.
U nemocnych s tofy se doporucuje
omezeni piivodu purint v dieté [10].

Diagnoza a klasifikatni kritéria dny
Klasifika¢ni kritéria dny, pfijatd Ame-
rickou revmatologickou spole¢nosti
jiz v roce 1977 [4], zahrnuji prikaz
krystalti urdtu v synovialni tekutiné
(polarizacnim mikroskopem) nebo
v tofu a/nebo pfitomnost 6 z téchto
ptiznaka: 1. vice nez jedna ataka ar-
tritidy, 2. maximum zanétu prvni den,
3. mono- nebo oligoartritida, 4. jas-
né zarudnuti nad kloubem, 5. boles-
tivost a zdufeni MTP 1 kloubu, 6. jed-
nostranné postizeni MTP kloubu,
7. tof, 8. hyperurikemie, 9. asymetricky
otok kloubu bez RTG zmén, 10. ne-
gativni kultivace vypotku a 11. kom-
pletné ukoncend ataka.

Diferencidlni diagnostika dny

V pripadé typického zachvatu je dia-
gnéza pomérné snadnd. Diferencial-
né diagnosticky je tieba odlisit pre-
devsim septickou artritidu (miva ta-
ké kozni zarudnuti, celkové zanétlivé
piznaky), dtilezité je kultivacni a cyto-
morfologické vysetfeni, které proké-
ze pritomnost infekéniho agens nebo
naopak krystaly urdtu. Méné tézkosti
pusobi odliSeni psoriatické artritidy,
nodulézni formy revmatoidni artriti-
dy, osteoartrdzy, u diabetika mtize byt
diferencidlni diagnéza vedena proti
diabetické osteoartropatii. Kloubni

chondrokalcinéza (pseudodna) se li-
81 charakterem krystalt.

Mezioborovy charakter nalezu
hyperurikemie a dny

Ditsledky hyperurikemie svym cha-
rakterem pfesahuji hranice obort.
Kromé dominujici dnavé artritidy
muize mit podstatné diisledky urolo-
gické a nefrologické (nefrolitidza,
dnava nefropatie). Asi nejvétsim im-
perativem bude pfi nalezu hyperuri-
kemie nebo prukazu dny patrat po
dalsich projevech metabolického
syndromu - véetné poruchy glykore-
gulace a kardiovaskuldrnich nasledki.
Pravé tak nebude terapie dny komplet-
ni bez intervence zjisténych soubéz-
nych metabolickych poruch dopro-

vazejicich inzulinovou rezistenci.
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