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Souhrn: Dna je termin oznacujici heterogenni skupinu metabolickych onemocnéni, pro kterou je charakteristicka tvorba de-
pozit krystall natrium urdtd ve tkdnich. Dna se manifestuje jednak jako akutni dnavd artritida s klasickym klinickym obrazem,
jednak jako chronicka dnava artropatie s periartikuldrnimi a subkutdnimi depozity krystalt natrium urdta - tofy. V oblasti led-
vin je to akutni ¢i chronickd dnava nefropatie a urolitidza. Tyto projevy se vyskytuji izolované nebo se mohou vzajemné kombi-
novat. V pfipadé primarni dny je hyperurikemie zptisobena ¢astéji poruchou rendlniho vylucovini nez nadprodukei kyseliny
mocové, sekunddrni hyperurikemie je spojena s celou fadou chorobnych stavil i s poddavanim lékt. V patogeneze dnavé artriti-
dy hraji zdsadni roli krystaly natrium uratu a zanétliva reakce organizmu na né. Nalez hyperurikemie je sou¢dsti metabolické-
ho syndromu X a s tim souvisi nevyfeSend otdzka vztahu kyseliny mocové k ateroskleréze. Pfestoze je dnavd artritida nejéastéj-
$im zanétlivym kloubnim onemocnénim u mazu mezi 40-50 lety, byvd mnohdy nespravné diagnostikovana a léc¢ena. Pfi rozho-
dovani o indikaci dlouhodobé hypourikemické terapie je nutné nejprve vyloucit sekunddrni pfi¢iny hyperurikemie, pfihlédnout
k frekvenci atak dnavé artritidy a riziku jejich rekurence, nasledné cilené patrat po ledvinnych projevech dny, v neposledni fadé
je vhodné zaméfit pozornost na moznou pfitomnost asociovanych onemocnéni ze skupiny metabolického syndromu X.
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Pathogenesis, diagnostics and therapy of gout

Summary: Gout refers to heterogeneous group of metabolic diseases characterized by production of deposits of sodium urate
crystals in tissues. Gout manifests as acute gouty arthritis with classic clinical picture, or as chronic gouty arthropathy with peri-
articular and subcutaneous deposits of sodium urate crystals, i.e. tophi. As for kidney, gout is manifested as acute or chronic
gouty nephropathy and urolithiasis. These manifestations occur separately or they are combined. Hyperuricemia of primary
gout is caused rather by impaired renal secretion than overproduction of uric acid. Secondary hyperuricemia is associated with
many pathological conditions; it is also connected with the use of various medicaments. Pathogenesis of gouty arthritis is crit-
ically influenced by sodium urate crystals and inflammatory processes they induce. Hyperuricemia is part of metabolic syn-
drome X which is associated with unanswered question of the relationship between uric acid and atherosclerosis. Although
gouty arthritis is the most frequent inflammatory disease of joints in men over 50 years of age, it is often diagnosed and treat-
ed inadequately. On that account, the indication of long-term hypouricemic therapy should be always based on the following
criteria: secondary causes of hyperuricemia have to be excluded first; frequency of gout attacks and the risk of their recurrence
should be taken into consideration; then it is necessary to search for renal manifestations of gout; and last but not least, we
should check whether there are any associated diseases classified in metabolic syndrome X.

Key words: gout - hyperuricemia - gouty arthritis - chronic tophaceous gout - asymptomatic hyperuricaemia - therapy of gout

Uvod

Dna je onemocnéni charakterizované
tvorbou depozit krystalt natrium
uratu ve tkdnich a zdnétlivou reakci
organizmu na né. Dna se manifestuje
bud jako bolestivd akutni artritida,
jako chronicka artritida s depozity
krystalt natrium urdtu v mékkych
tkanich, nebo v oblasti ledvin jako
akutni dnavd nefropatie a urolitidza.

Hyperurikemie se vyskytuje v popu-
laci v rozmezi 2,3-41,4 %. V dospé-
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losti byvad asociovana se zvySenou
hladinou urey, kreatinu, s vyssi téles-
nou hmotnosti; vyskou, vékem a vys-
$imi hodnotami krevniho tlaku.
Hladiny kyseliny mocové jsou u zen
az do menopauzy vyznamné nizsi
nez u stejné starych muzt. Nizsi hla-
diny kyseliny mocové u premeno-
pauzdlnich Zen jsou diisledkem pu-
sobeni pohlavnich hormont a rela-
tivné vyssi urikosurie pri snizené
tubuldrni resorpci urdtd. Incidence
manifestni dny v populaci se pohy-
buje mezi 1-15,3 %, stoupd s vékem

a hladinou kyseliny mocové [1]. Ro¢-
ni incidence dnavého zichvatu je
4,9 % u pacientti s hladinou kyseliny
mocové nad 530 pmol/l, naproti to-
mu pii hladiné kyseliny mocové pod
416 pmol/1 je rocni incidence 0,1 %

2].

Patogeneze hyperurikemie

Koncentrace kyseliny mocové v téles-
nych tekutindch je ddna rovnovahou
mezi produkei a eliminaci urdtt. Hy-
perurikemie mtize byt zplisobena
zvySenou produkei urdtf, snizenym
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Tab. 1. Rozdéleni dny a hyperurikemie podle patogeneze.

Primarni

Zvysena produkce (10 % z ptipadt primarni dny)
* zvy$end aktivita ribozofosfitdifosfokinazy (PRPP)
* deficit hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazy (HGPRT)

* deficit adenin-fosforybozyl-transferdzy

SniZena sekrece (90 % ptipadu primarni dny)
* mutace enzymu ovliviiujici metabolizmus kyseliny mocové v ledvinach:

- inhibice tubuldrni sekrece

- zvyseni distdlni tubularni reabsorpce

Sekundarni
Zvysena produkce

* lymfo- a myeloproliferatini choroby, nddory

* zvySeny pfijem purint a alkoholu
» tézka fyzickd zatéz
* obezita a hypertriacylglycerolemie

Snizena sekrece

* ledvinnd onemocnéni se snizenim glomeruldrni filtrace a tubularni sekrece urdtu
* léky (thiazidy, cyklosporin, nizké davky acetylsalicylové kyseliny, pyrazinamid)

* hypertenzni nemoc
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ledvinnym vylu¢ovanim kyseliny mo-
¢ové ¢ kombinaci obou mechanizmii.
Priméarni hyperurikemie md v 90 %
pripadu pfi¢inu ve snizeném ledvin-
ném vylucovidni kyseliny mocové,
toto muize byt zplisobeno snizenou
filtraci kyseliny mocové zvysenou re-
absorpci nebo snizenou tubularni se-
kreci. Pfesnd lokalizace poruchy neni
znama. Zvy$enad produkce kyseliny
mocové byvd nalezena pouze v 10 %
pripadt primdrni dny. Sekundarni
hyperurikemie se sniZzenou exkreci
kyseliny mocové provazi ledvinna one-
mocnéni spojend s poklesem glome-
ruldrni filtrace. Snizené vylucovani
kyseliny mocové je podstatou vzniku
léky indukované hyperurikemie. Tim-
to mechanizmem vznika hyperurike-
mie pii lécbé thiazidovymi diuretiky,
nizkymi davkami aspirinu, etambu-
tolu, pyrazinamidu, ale také u abizu
alkoholu. Podobnym zptisobem vzni-
ka hyperurikemie u hypoparatyreé-
zy, hypertyredzy i hypotyredzy. Nad-
produkce kyseliny mocové je pfitom-
na u vrozenych enzymovych poruch
metabolizmu purind, jako jsou defi-
city hypoxantifosforybosyl-transfe-
razy (Lesh-Nyhantv syndrom), gluké-
zo-6-fosfatazy (von Gierkeho nemoc),

frukt6zo-1-fosfatidzy nebo zvysenou
aktivitou fosforibosylpyrofosfat-syn-
tazy (PRPP-syntdzy). Dale byvd hype-
rurikemie nachdzena u onemocnéni
spojenych se zvysenym bunéénym
obratem, jako jsou myeloprolifera-
tivni a lymfoproliferativni choroby,
mnohocetny myelom, hemolytické
anémie, nékteré solitirni tumory
a psoridza [3]. Prehled Kklasifikace
dny a hyperurikemie z patogenetic-
kého hlediska udava tab. 1.

Patogeneze akutni dnavé artritidy

Uréatové krystaly jsou pfi¢inou dnavé
artritidy. V akutni fazi byvaji krysta-
ly pritomny pfedev$im intracelu-
larné fagocytované leukocyty. Krys-
taly natrium urdtu jsou nachdzeny
v synovidlni membrané a byvaji ulo-
Zeny na jejim povrchu, odkud se
snadno uvolnuji. Zvysend koncent-
race urdtu v kloubni tekutiné je jed-
nou z podminek vzniku akutni artri-
tidy. K faktortim ovliviiujicim tvor-
bu krystalti natrium urdtu patii
teplota, zmény pH kloubni tekutiny,
pritomnost imunoglobulintt pro-
teoglykana v kloubni tekutiné [3].
Faktory spoustéjici zanétlivou reakei
organizmu na pritomnost krystalt

natrium urdtu nejsou zcela znamé.
Krystaly natrium uratu byvaji nacha-
zeny v synovidlnim vypotku a zcasti
1 fagocytované leukocyty v obdobi
interkritické fiaze dny stejné jako
v kloubech bez znamek artritidy.
Prozanétlivé vlastnosti krystalt zavi-
seji na jejich tvaru a povrchu. Urdto-
vé sferulity, coz jsou nové tvofici se
krystaly natrium uratu, jsou schop-
ny indukovat zanétlivou odpovéd
mnohem vice nez typické jehlovité
formy [4]. Déle je zndmo ze krystaly
natrium urdtu ziskané in vivo naptf.
z tofli maji mnohem vétsi schopnost
indukovat zanét nez krystaly synte-
ticky pfipravené. Tento nédlez muize
souviset s tim, ze krystaly vzniklé in
vivo maji na svém povrchu vdzané
IgG a apolipoproteiny [5]. Monocyty
produkuji prozdnétlivé cytokiny ze-
jména TNFo (tumor nekrotizuji fak-
tor a), interleukin-1, interleukin-6
a interleukin-8, polymorfonukleary
se dostavaji do mista zanétu pomoci
E-selektinu, ICAM-1 (intercelularni
adhezivni molekula) a VCAM-1 (vas-
kluarni adhezivni molekula) mole-
kuly, jejichz expresi stimuluje IL-1
a TNFa produkovany monocyty [6].
Polymorfonuklerary produkuji dalsi
prozanétlivé latky (leukotrien B4, ki-
niny, latentni kolagenazu, kalikrein,
prostaglangin E2 a interleukin-1)
[7]. Zanét trva po dobu pfitomnosti
prozanétlivé cytokiny produkujicich
leukocytt. Trvani zanétlivé artritidy
je regulovano apoptézou leukocyt,
kterou indukuje TNFo a pfesuny
IgG z povrchu krystalti na lyzovany
material leukocytt se snizenim schop-
nosti indukovat zanét. Na ukonceni
akutniho zanétu se mize podilet zlep-
Seni rozpustnosti krystalii pfi zvyse-
né teploté, zamezeni vzniku novych
krystalt a jejich odbouravini myelo-
peroxiddzou. Superoxidizové anion-
ty produkované zinétem mohou da-
le ménit strukturu krystalii stejné ja-
ko vlastnosti proteint vdzanych na
jejich povrch [8]. Dalsi roli v regulaci
zanétlivého procesu muze hrat di-
ferenciace monocytt na zralé makro-
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fagy, které jsou schopny fagocyto-
vat krystaly a apoptotické mono-
nukledry bez produkce prozanétlivych
cytokint [9].

Klinicky obraz

Asympotmaticka hyperurikemie

Stadium asymptomatické hyperuri-
kemie je charakterizovano laborator-
nim néalezem zvySené hladiny kyseli-
ny mocové v séru bez manifestace
dnavé artritidy ¢i pfitomnosti uroli-
tidzy. Toto stadium trva v praméru
20 let a kon¢i prvni atakou dnavé
artritidy nebo ndlezem urolitidzy.
Renélni koliku jesté pted prvni ata-
kou dny prodéld asi 10-40 % pacien-
ta [3].

Akutni dnava artritida

Prvni ataka dnavé artritidy se obvyk-
le objevuje u muzii ve véku 40-60 let,
u Zen po menopauze veétsinou po
60. roce véku. Pokud se objevi mani-
festni dna pred 25. rokem véku, je
nutno pomyslet na sekundarni for-
my dny, jako jsou vrozené poruchy
metabolizmu purint, renalni choro-
by nebo uzivani cyklosporinu. Prvni
ataka byvda v 85-90 % monoartiku-
larniho typu, polyartritida je jako
prvni projev dny spiSe vzicna a obje-
vuje se u 3-14 % nemocnych. Typic-
kou lokalizaci dnavé artritidy je me-
tatarzofalangedlni kloub palce nohy,
ktery je postizen u 90 % nemocnych
[3]. Dnava artritida se pfevazné pro-
jevuje na kloubech nohy, kotniku,
paté, zapésti, kloubech prstii rukou
a loktech. Velmi vzacné byvaji posti-
zeny ramena, kycle, patef, sakroilia-
kadlni skloubeni, akromioklaviku-
larni kloub a kloub temporomandi-
buldrni. Dnava burzitida prepateldrni
a olekranické bursy se rovnéz vysky-
tuji sporadicky. Zacatek artritidy je
néahly, s intenzivni bolesti a s vyraz-
nymi ostatnimi zndmkami zdnétu -
s otokem, zarudnutim a lokalné zvy-
$enou teplotou nad postizenym klou-
bem. Obcas se miize objevit lymfan-
goitida. Pribéh nelécené dny je riiz-
ny, projevy mirné ataky mohou
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ustoupit do nékolika hodin ¢ do
1-2 dnua, tézsi ataky dnavé artritidy
mohou perzistovat nékolik dnt az
tydni. V laboratornim obraze nacha-
zime nespecifické zvyseni laborator-
nich ukazatel zanétu (sedimentace
erytrocytt, leukocytdzu, CRP). K pro-
vokujicim faktoriim dnavého za-
chvatu patii faktory, které vedou ke
kolisani hladiny urikemie - dietni
chyba, exces v poziti alkoholu, trau-
ma, chirurgicky zdkrok, vlivy 1ék ja-
ko jsou thiazidova diuretika, intrave-
nézni podani heparinu, allopurinol,
cyklosporin a podani radiokontrast-
nich latek.

Interkriticka faze dny

Jako interkriticka faze dny byvd ozna-
¢ovano asympotmatické obdobi me-
zi zachvaty dnavé artritidy. Frekven-
ce atak dnavé artritidy se zvySuje
u nelécenych pacientti, ataky v dal-
$im prabéhu dny maji méné ndhly
zacatek, jsou castéji polyartikularni,
prabéh je delsi, nicméné dochazi jes-
té ke kompletnimu vymizeni potizi.

Chronicka tofozni dna

V chronické fazi dny nachdzime cas-
to tofy, coz jsou depozita krystalt
natrium urdtu v mékkych tkanich.
Tofy se objevuji u poloviny nemoc-
nych za 10 let od prvni ataky dnavé
artritidy, ve vétsiné pripada se vSak
jedna pouze o minimalni depozita
krystalt. Tvorba tofti souvisi s do-
bou trvani a stupném hyperurike-
mie, k ¢astéjsi tvorbé toft jsou na-
chylni jedinci s onemocnénim ledvin
a nemocni uzivajici dlouhodobé thia-
zidovéa diuretika. Tofy byvaji zfidka
pritomny v obdobi prvni ataky dna-
vé artritidy, pokud tomu vsak tak je,
je tieba vyloucit sekundarni pric¢iny
dny, jako jsou myeloproliferativni cho-
roby, glykogen stiadajici onemocné-
ni, vrozené poruchy metabolizmu
purinit (Lesh-Nyhantiv syndrom).
Casné se vyskytujici tofy byvaji také
u nemocnych po transplantacich or-
ganu uzivajicich cyklosporin. Tofy se
mohou objevit v riiznych lokaliza-

cich predev$im periartikuldrné v ob-
lasti drobnych kloubt1 nohou, rukou,
kotnik, kolen a predlokti a v oblas-
ti zevniho ucha. Pro tuto fazi choro-
by jsou typické akutni rekurentni
ataky mono-, oligo- az polyartritidy
a chronickd artritida s nevyraznymi
zndmkami zdnétu a s deformitami
zptsobenymi periartikuldrnimi to-
féznimi depozity [3].

Rendlni manifestace dny

V oblasti ledvin se dna muze mani-
festovat jako akutni urdtova nefro-
patie, chronicka intersticidln{ urato-
va nefropatie a urdtova nefrolitidza.
K poskozeni ledvinnych funkci ziejmé
vedou hodnoty urikemie trvale presa-
hujici u muz hladinu 770 pmol/l,
u zen 600 pmol/I [3].

Akutni urdtovd nefropatie je zpl-
sobena precipitaci krystald natrium
uratu v rendlnich duktech a ureterech.
Tento syndrom byva pozorovin u ne-
mocnych s tumory s vysokym bu-
néénym obratem ¢i pfi rozpadu bu-
nék nadoru pii jejich 1écbé. Chronic-
kd intersticidlni urdtovd nefropatie je
charakterizovina tvorbou depozit
krystalti natrium urdtu v intersticiu
a obrovskobunéc¢nou reakci. Tato no-
zologicka jednotka je dokumentova-
na, avSak role hyperurikemie v jeji
patogenezi neni patrné zasadni a spi-
$e souvisi s nelécenou hypertenzi a ev.
jinym disponujicim rendlnim one-
mocnénim. Urdtovd nefrolitidza se ob-
jevuje u 10-25 % nemocnych s pri-
marn{ dnou [3].

Dna a ostatni asociovana onemocnéni

Vyskyt dny byvd asociovan typicky
s obezitou, déle rovnéz s hypertria-
cylglycerolemii. Ta se zjistuje v 75 az
80 % pacientty, hyperurikemie pak pro-
vazi hypertriaclyglycerolemii v 80 %.
Diabetes mellitus byva spojen s néle-
zem hyperurikemie ve 2-50 % pfipa-
da, dnava artritida je popisovina
u 0,1-9 % diabetikt. Hyperurikemie
se nachdzi u 22-38 % pacienttl s ne-
lécenou hypertenzi, naopak se hy-
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria dny podle Wallace et al [26].

Pritkaz krystal(l natrium uratu v synovialni tekutiné v polariza¢nim mikroskopu
¢i chemicky pritkaz nebo pfitomnost 6 z 12 ndsledujicich znamek:

vice nez jedna ataka akutni artritidy
monoartikuldrni artritida
zarudnuti ktize nad kloubem

podezfeni na pfitomnost tofu
hyperurikemie

nejvyraznéjsi znamky zanétu v prvnich 24 hodinich

bolest a otok I. metatarzofalangealniho kloubu
unilateralni ataka postihujicl I. metatarzofalangealni kloub
unilaterdlni ataka postihujici tarzalni skloubeni

asymetricky otok uvnitf kloubu (radiologicky nélez)
subkortikalni cysty bez erozivnich zmén (radiologicky nalez)
negativni kultivace kloubni tekutiny

pertenze vyskytuje u 20-50 % ne-
mocnych s dnou [3]. Nalez hyperuri-
kemie u hypertonikt mitize souviset
s relativné nizsi perfuzi ledvin u hy-
pertenzni nefropatie. Navic nalezy
u laboratornich zvifecich modela
svéddi pro stimulacni vliv kyseliny na
proliferaci hladké svaloviny [10]. Hy-
perurikemie je soucasti metabolické-
ho syndromu, jeji role v patogenezi
aterosklerézy vsak neni jasna. Vy-
sledky studii zabyvajicich se vztahem
aterosklerézy a hyperurikemie jsou
rozporuplné [11]. Hyperurikemie se
také ¢asto nachdzi i u nemocnych se
srde¢nim selhdnim a souvisi zfejmé
se snizenou perfuzi tkdni. ZvySené
hladiny kyseliny mocové jsou u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim se-
lhdnim a u nemocnych po infarktu
myokardu spojeny s vys$si mortalitou
[12,13].

Diagnostika dny

Nalez hyperurikemie u pacienta s akut-
nimi nebo chronickymi kloubnimi
potizemi je, zvlasté ve vys$sim véku,
relativné ¢asty a rozhodné nelze pou-
ze na zakladé laboratorniho nélezu
hyperurikemie a kloubnich potizi
diagnostikovat dnu. V obdobi akut-
niho dnavého zichvatu byvd az
v 1/3 pfipadt nachidzena normalni
nebo dokonce snizend hladina kyse-
liny mocové. Pro definitivni diagné-
zu dny ma zdsadni vyznam analyza

kloubniho vypotku s prikazem
krystalti natrium urdtu pfi vySetfeni
polariza¢nim mikroskopem. Vypo-
tek je obvykle zanétlivy, nékdy az
septického charakteru, proto je nut-
né vzdy doplnit bakteriologické vy-
Setfeni vypotku k vylouceni infekéni
etiologie artritidy, pficemz se dnava
a septickd artritida mohou vyskyto-
vat i soucasné. V ostatnich laborator-
nich vySetfenich nachdzime nespeci-
fickou elevaci zanétlivych markert
(sedimentace erytrocytt, CRP, leuko-
cyttr), kreré nijak neprispivaji k dife-
rencidlni diagnostice etiologie kloub-
nich potizi. Radiografické vySetieni
prokazuje u prvnich atak akutni
dnavé artritidy otok mékkych periar-
tikularnich tkani. V oblasti meta-
tarzofalangealniho kloubu palce no-
hy jsou nachdzeny erozivni zmeény
nékdy i bez anamnézy predchozich
potizi. Charakteristickym RTG nale-
zem jsou defekty ovalného tvaru, ,prii-
bojnikem vyrazené“, se sklerotickym
okrajem, které vSak nejsou pro dnu
patognomonické a podobné zmény
se objevuji u revmatoidni ¢i psoria-
tické artritidy [14]. Klinicky obraz
zastava zakladem pro diagnostiku
dnavé artritidy. Existuje nékolik sou-
borti rtiznych diagnostickych krité-
rii zalozenych na klinickych néle-
zech, laboratornim vySetfeni a prii-
kazu urdtovych krystalt v kloubni
tekutiné (tab. 2). Diferencialné diag-

nosticky byvd nutno odlisit od dny
v pripadé akutni artritidy se za-
rudnutim pfedevsim pseudodnu,
septickou artritidu, reaktivni artritidu
¢i psoriatickou artritidu. Chronicka
tofézni dna muize imitovat v pripadé
dominujiciho postizeni v oblasti
proximdlnich a metakarpofalangeal-
nich kloubt revmatoidni artritidu,
tofy v oblasti pfedlokti mohou na-
podobovat revmatoidni noduly. Pii
prevazujicim postizeni distalnich in-
terfalangealnich kloubt nebo pfii
obrazu parkovitého otoku prstu je
tteba pomyslet na psoriatickou ¢i
chronickou reaktivni artritidu. Dna-
vé tofy v oblasti prstti rukou se mo-
hou podobat hydroxyapatitovym de-
pozitim u systémové sklerodermie,
tyto v8ak jsou na rozdil od toft ra-
diograficky kontrastni [15].

Terapie dny

V terapii dny lze vymezit nékolik ob-
lasti: 1. [é¢ba akutniho dnavého zai-
chvartu, 2. prevence rekurence dnavé
artritidy, 3. zabranéni tvorby depozit
krystali natrium urdtu v kloubech,
ledvindch a ostatnich mékkych tka-
nich a 4. lé¢ba asociovanych one-
mocnéni, jako je obezita, hypertenze,
diabetes mellitus a hypertriacylglyce-
rolemie. Pfitomnost asymptomatic-
ké hyperurikemie ve vétsiné pripadt
neni indikaci k farmakoterapii.

Létha akutniho dnavého zachvatu

U akutni dnavé artritidy je cilem léc-
by zmirnéni symptomt a zkraceni
doby trvani dnavého zachvatu. Z ne-
farmakologickych opatfeni je namis-
té relativni klid postizeného kloubu
a lokalni aplikace chladu. Davka 1éka
ovliviujicich hladinu kyseliny moco-
vé nema byt v pribéhu akutniho
dnavého zachvatu upravovana, pro-
toze nahlé zmény urikemie mohou
zachvat samy vyvolat nebo zhorsit
a prodlouzit jeho prubéh. Ve farma-
koterapii akutniho zichvatu uzivime
nesteroidni antiflogistika (NSA), kol-
chicin a v pfipadé jejich kontraindi-
kaci glukokortikoidy.
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Nesteroidni” antiflogistika jsou casto
povazovana za lék prvni volby. Indo-
metacin je tradicnim lékem volby
v této indikaci. Pouziv4 se inicidlné
v davce 50-75 mg, dale 50 mg po 6 az
8 hodinich do celkové maximalni
denni davky 200 mg/den. V této dav-
ce se podava 1-2 dny a poté se pre-
chazi na udrzovaci terapii 3krat 50
mg. Rovnéz ostatni NSA - piroxi-
cam, ibuprofen, naproxen, sulindac
maji klinicky prokdzany efekt [16].
Pouzité davky mohou kratkodobé
prekroc¢it maximdlni doporucené
denni davky.

Intraartikuldrni poddni glukokorti-
koidii je vhodné u pacientt s mo-
noartiukuldrnim postizenim v pfipa-
dé pritomnosti ledvinné nedostatec-
nosti, nebo kdyz jsou ostatni léky
plnych davkach relativné kontraindi-
kovany. Glukokortikoidy lze podat
také peroralné, naptiklad prednison
v davce 30-50 mg/den s rychlou
detrakei a vysazenim béhem 6-9 dnt
[17].

Kolchicin ptisobi sniZzeni motility
leukocytti efektem na jejich mikro-
tubuly - inhibuje E-selektinem me-
diovanou adhezi leukocytti, snizuje
chemotaxi, IL-1 expresi, inhibuje ex-
presi ICAM-1 na povrchu endote-
lidlnich bunék, a sniZuje expresi
TNFo na povrchu makrofiagt [18].
Kolchicin se uzivd perordlné v ini-
cidlni ddvce 1 mg, a poté opakované
v hodinovych intervalech po 0,5 mg
do: 1. astupu kloubnich potizi, 2. vy-
sokych nezadoucich a¢inkt - nevol-
nost, zvraceni nebo prijem, 3. do
max. davky 5-6 mg/den. Nezadouci
ucinky GIT se objevuji u 50-80 % pa-
cientll a pii jejich objeveni je tfeba
podavani kolchicinu ihned ukondit.
Kolchicin Ize podavat i intravendzné
1-2 mg a tuto davku je mozno
1-2krat opakovat za 6 hodin. Tento
zptisob podani je spojen s vy$sim
rizikem rozvoje nezadoucich téinka.
Kolchicin je nevhodny u pacien-
tas leukopenii a u pacienttt a zi-
vaznym ledvinnym nebo jaternim
onemocnénim.
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a prevence vytvafeni depozit krystali
natrium uratua ve tkanich
Nefarmakologicka opatfeni

Dieta s nizkym obsahem purint vét-
$inou nevede k vétsimu poklesu uri-
kemie néz 60 pmol/L.

Hlavni opatfeni je vylouceni potra-
vin s vysokym obsahem purint ze
stravy. Redukce hmotnosti miize
vést k potenciaci rendlni exkrece ura-
ta [19]. Restrikce prijmu alkoholu
ma zdsadni vyznam zvlasté v pripa-
dech jeho abtdzu [20]. Dostatecny
pfijem tekutin s dostate¢nou diuré-
zou vice nez 1 400 ml/den usnadnu-
je renalni vylucovani urata.

Farmakologicka opatfeni

Pfi rozhodovani o zahdjeni hypouri-
kemické terapie je nutno prihléd-
nout k vy$ce hladiny kyseliny mocové
a k pfitomnosti potencidlné reverzi-
bilnich faktort vedoucich k hyperu-
rikemii. Indikaci k dlouhodobému
podavani 1éka snizujicich urikemii
je: 1. vyssi frekvence atak dnavé artri-
tidy, tj. vice nez 2-3 ataky dnavé
artritidy za rok, 2. prodélana ataka
dnavé artritidy a hladina kyseliny
mocové trvale vyssi nez 540 pmol/l,
3. erozivni zmény v RTG obraze po-
stizenych kloubti, 4. dale chronicka
tofézni dna, 5. ndlez urolitidzy. Ci-
lem hypourikemické terapie je dosa-
zeni hladiny kyseliny mocové pod
360 pmol/l. Urikemie trvale niz$i nez
300 pmol/l by mohla zfejmé vést ke
zmen3eni velikosti tofti [21]. Hypou-
rikemicka terapie se zahajuje vzdy az
po kompletnim tstupu zndmek za-
nétu kloubu a casto se pfi zahdjeni
hypourikemické léc¢by pouzivd kol-
chicin v davce 1-2krdt 0,5 mg denné
v profylaxi recidivy dnavé artritidy
pri poklesu urikemie [22], jako alter-
nativu kolchicinu lze pouzit i neste-
roidni antiflogistika.

Allopurinol

Allopurinol jako izomer hypoxanti-
nu, po konverzi na oxypurinol snizu-
je koncentraci uritdi cestou inhibice

xantinoxidazy. Allopurinol se dobfe
vstfebava ve stievé, maximum Gcin-
ku se objevuje po 4-14 dnech pravi-
delného uzivani a po vysazeni jeho
efekt na metabolizmus urdta pretr-
vava 3-4 dny. Z lékovych interakci
allopurinolu je vyznamnda inhibice
metabolizmu azathioprinu, 6-merkap-
topurinu a cyklofosfamidu, kterd ve-
de ke zvy$enému riziku nezddoucich
ucinkd. Zvyseno je také riziko vzni-
ku exantému pfi poddni ampicilinu
nemocnym dlouhodobé lécenym
allopurinolem. Davky allopurinolu
pouzivané v léc¢bé hyperurikemie se
pohybuji mezi 100-600 mg/den,
vzhledem k rendlnimu vylucovani
oxypurinolu ledvinami je nutné dav-
ku redukovat pfi snizené glomeru-
larni filtraci. Nejcastéjsim nezadou-
cim tucéinkem je izolovana kozni
reakce charakteru makulopapuléz-
niho exantému, velmi vzicné se mu-
ze objevit exfoliativni dermatitida s ho-
reckou, lymfadenopatii, artralgiemi
a eozinofilii. Tato Zivot ohrozujici re-
akce se vétsinou objevuje u pacienti
s poskozenymi funkcemi jater a led-
vin [23]. Dal$im neziddoucim Gdcin-
kem je gastrointestindlni intolerance,
kterou Ize vyfesit podavanim allopu-
rinolu s jidlem. Indikaci k dlouho-
dobému podavani allopurinolu jsou:
1. recidivujici ataky dnavé artritidy
(vice nez 3 ataky roc¢né), 2. dnavd
artritida a urikemie nad 540 pmol/l,
3. chronicka tofézni dna, 4. prevence
akutni uratové nefropatie.

Urikosurika

Podani urikosurik je indikovano
u pacienttt mladsich 60 let, bez re-
nalniho onemocnéni, bez urolitiazy,
s prokdzanym snizenim vylucové-
nim kyseliny mocové pod 1,8 mmol/
den [24]. Doporucuje se zpocatku
podavat nizké davky a postupné je
zvySovat. Vhodnd je alkalizace mo-
¢i pomoci natrium bikarbonatu
v dévce 4krit denné 500 mg, dale je
nutny dostate¢ny piijem tekutin
s diurézou 1400 ml/den. Z urikosu-
rik Ize vyuzit sulfinilpyrazon ¢
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benzbromaron. Urikosurika nejsou
v soucasné dobé v Ceské republice
registrovana.

Asympotmaticka hyperurikemie

Lécba hyperurikemie u pacientt s re-
cidivujici dnavou artritidou, nebo
pri pritomnosti tofil je opravnéna.
V soucasné dobé neni prokazany pfi-
nos lé¢by asymptomatické hyperuri-
kemie, pokud hodnoty urikemie ne-
presahuji 600 pmol/l. U nemocnych,
u kterych hladina kyseliny mocové
opakované presahuje 600 pmol/l, je
relativné vysoké riziko vzniku uroli-
tidzy [25]. Lécba je také indikovand
v situacich akutni nadprodukce ura-
ta (tumor lysis syndrom) s rizikem
vzniku akutni urdtové nefropatie.

Laver

Dna se svymi kloubnimi a ledvinny-
mi projevy patfi mezi casto se vysky-
tujici onemocnéni v interni ¢i revma-
tologické ambulanci, pfesto byvi
¢asto nespravné diagnostikovdna
a lécena.

Diagnéza dnavé artritidy je zaloze-
na predeviim na typickém Kklinic-
kém nélezu s eventudlnim pruka-
zem krystaltl natrium uratd v kloub-
ni tekutiné. Akutni dnavd artritida je
dobfe lécitelnd NSA a kolchicinem,
v prevenci opakovanych dnavych zi-
chvatt ¢i pri renalni manifestaci dny
je nutno peclivé zvazit indikaci po-
dani hypourikemické terapie. Sa-
motnd asymptomatickd hyperurike-
mie vétsinou neni indikaci k farma-
koterapii. V ptipadé laboratorniho
nalezu hyperurikemie ¢i diagnézy
dny nutno v neposledni fadé diag-
nostikovat a 1é¢it pfidruzend one-
mocnéni ze skupiny metabolického
syndromu X.
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