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Hyperurikemie a dnava artritis
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Krystaly indukované artropatie vznikaji ukladanim depozit krystall v kloubnich strukturach. Nej¢astéji se v klinické praxi
setkavame s ukladanim krystald urdtu sodného, coz je pfi¢inou dnavé artritis. Dnava artritis v dospélosti pfedstavuje jedno
z nejcastéjsich zanétlivych kloubnich postiZzeni. Zejména pak v rozvinuté ¢asti svéta, kde v poslednich letech vidime trend
k narlstu tohoto onemocnéni. Hlavni rizikovy faktor pro vznik dnavé artritis predstavuje hyperurikemie, tedy patologické
zvyseni hladiny kyseliny mocové v krvi. Dnava artritis ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd nejenom vyraznou bolestivosti, ale
i pomérné uzkym vztahem ke kardiovaskuldrnim komplikacim. V terapii vyuzivdme jak farmakologické, tak nefarmakolo-
gické postupy. Do komplexni terapie je nutno zahrnout i kontrolu systémovych rizik choroby.

Kli¢ova slova: allopurinol, dnava artritis, febuxostat, hyperurikemie.

Hyperuricemia and gouty arthritis

Crystal-induced arthropathy is caused by the deposition of crystal deposits in joint structures. Most often in clinical practice
we encounter the deposition of sodium urate crystals, which is the cause of gouty arthritis. Gouty arthritis in adulthood is
one of the most common inflammatory joint disorders. Especially in the developed part of the world, where in recent years
we have seen a trend towards an increase in this disease. The main risk factor for the development of gouty arthritis is hyper-
uricemia, i.e. a pathological increase in the level of uric acid in the blood. Gouty arthritis affects the quality of life of patients
not only by significant pain, but also by a relatively close relationship to cardiovascular complications. In therapy, we use both
pharmacological and non-pharmacological procedures. Control of the systemic risks of the disease must also be included

in the comprehensive therapy.
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Uvod

Dnava artritis je nejcastéjsi z krystaly indukovanych artritid.
Predstavuje heterogenni metabolické onemocnéni, které se vyznacuje
tvorbou a uklddanim krystald urdtu sodného v kloubu a kolemkloubnich
tkdnich v ddsledku zvysené hladiny kyseliny mocové (hyperurikemie).

Kyselina mocova (KM) je kone¢nym degradacnim produktem purind
v lidském organismu. Vznika ze tif zdrojl — externim pffjmem potravin
s vysokym obsahem purind, snizenym vyluc¢ovanim kyseliny mocové
stfevem nebo ledvinami. Mo¢i se za normalnich okolnosti vylucuje
vétsina kyseliny mocové. Pfi poruse funkce ledvin pak mize dochézet
k rozvoji hyperurikemie. Tretim zdrojem zvysené hladiny kyseliny mo-
¢ové jsou priciny metabolické, ¢asto genetické, tedy zvysend syntéza
de novo v jatrech (1). V metabolismu kyseliny mocové hraje kli¢covou roli
enzym xantinoxidaza. Tento enzym katalyzuje pfeménu hypoxantinu

na xantin a dale na kyselinu mocovou v jatrech, méné pak i v tenkém

stieve (2).

Epidemiologie

Prevalence dnavé artritis se celosvétoveé pohybuje v rozmezf 1-4 %
aincidence kolisa mezi 0,1-0,3 %. Cast&ji se vyskytuje u muzdi néz u zen,
atovpomeéru3:1az10:1. Incidence a prevalence dny se s kazdou
dekéddou Zivota zvysuje, pficemz prevalence se zvysuje na 11-13 % a in-
cidence na 0,4 % u lidi starsich 80 let. Rasové mensiny v USA, Maorové
na Novém Zélandu, Cifané Han a nékteré etnické skupiny v Asii majf
vyssi vyskyt dnavé artritis oproti zbytku svétové populace (3). Nardst
prevalence je zpUsoben nejen vy$sim prdmeérnym vékem populace,
ale také zménou stravovacich navyku, zvysujicim se vyskytem obe-
zity, ¢ast&jsim onemocnénim ledvin a excesivnim uzivanim zejména
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klickovych a thiazidovych diuretik. U nemocnych s dnavou artritis
také nachdzime vyssi vyskyt komorbidit. Hypertenze je pfitomna az
u tif Ctvrtin pacientd. Chronické onemocnéni ledvin stupné 3 nebo
vys$3f zavaznosti je pfitomno u mnoha pacientl s dnavou artritis. Zda
je souvislost dny s metabolickym syndromem a diabetem kauzéIni, je
stéle kontroverzni. Vzhledem k biologickému antioxidacnimu Ucinku
uratl v séru se aktivné zkouma souvislost dny s neurodegenerativnimi
poruchami (3).

Historie dnavé artritis

Dnava artritis je zndma lidstvu jiz od staroveku. Historicky se toto
onemocnéni oznacovalo jako ,nemoc krald” ¢i ,nemoc bohatych”.
Eberstv papyrus a papyrus Edwina Smithe (kolem 1550 pF. n. |.) zmifujf
artritidu prvniho metakarpofalangedlniho kloubu jako odlisny typ ar-
tritidy. Tyto staroveké rukopisy cituji jesté starsf egyptské texty (kolem
roku 2500 pf. n. 1) o dnavé artritis, jejichZ autorstvi bylo pfipisovano
Imhotepovi (4). V textech zndmého feckého Iékare Hippokrata (kolem
roku 400 pf. n. |.) byla zaznamenéna absence dnavé artritis u eunuchd
a premenopauzalnich Zen (5). Aulus Cornelius Celsus (30 n. |.) popsal
souvislost s alkoholem, pozdéjsi néstup u zen a souvislost s problémy
s ledvinami. Nizozemsky védec Antonie van Leeuwenhoek poprvé
popsal mikroskopicky vzhled krystald natrium urdtl v roce 1679 (6).
V roce 1848 anglicky lékar Alfred Baring Garrod identifikoval nadbytek
kyseliny mocové v krvi jako pficinu dnavé artritis (7).

Hyperurikemie

Vyskyt hyperurikemie — tedy zvy3eni hladiny kyseliny mocové
(KM) se ve vyspélych statech svéta pohybuje kolem 20 procent a ma
tendenci se zvysovat. Prevalence hyperurikemie se mezi roky 1988 az
2008 zvysila 0 3,2 % a Ize ji prokazat u 21 % muzl a pfiblizné u 5 % zen
(8). Jako patologické se bere zvysen( sérové koncentrace KM nad 360
pmol/l u zen a nad 420 pmol/l u muzd (2). U vyssich primétl a ¢lovéka
predstavuje KM kone¢ny degradacni produkt purind. U ostatnich savcd
je déle metabolizovdna na daleko Iépe rozpustny allantoin. Vzhledem
k této evolu¢ni genetické zméné maji i zdravi lidé hladinu KM blizkou
jejimu saturacnimu prahu, pfi které mize dochazet k jeji krystalizaci
ve formé urdtu sodného a k naslednému ukladani téchto krystalt do
rlznych tkdni — zejména pak chrupavky a vaziva (9). K produkci KM
dochdzi v jatrech, ¢astecné také v tenkém stfevé, pomoci enzymu
xantinoxydazy. Pfi¢inou zvysené hladiny KM je tak nepomér mezi jeji
tvorbou a vylu¢ovanim. Uplatnuji se faktory genetické i vlivy zevniho
prostredi. Vétsina exkrece KM se pak déje prostiednictvim ledvin, méné
pak travicim traktem. 90 % hyperurikemie vznikd v dlsledku snizené
renalni exkrece KM ledvinami, 10 % v dlsledku zvysené produkce KM (8).

Jak uz bylo zminéno v dvodu, k hyperurikemii u ¢lovéka maze
dochazet troji cestou — jednak zvysenym externim pfjmem potravin
bohatych na puriny (¢ervené maso, vnitfnosti, mofské plody), zvysenou
degradaci adenosintrifosfatu pfi nadmérné konzumaci fruktézy (slazené
napoje) a alkoholu (pivo, destilaty). Druhym ddvodem jsou metabo-
lické pficiny, ¢asto genetické, tedy zvysena syntéza de novo v jatrech.

ruldmi filtrace nebo tubuldrni sekrece, zvysena tubularni reabsorpce).
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Hyperurikemii mdzZeme rovnéz rozdélit na primarni — kam patfi pficiny
genetické a idiopatickd hyperurikemie a na sekundarni — nadprodukce
KM (v ddsledku zvyseného bunécného obratu — karcinomy, psoriaza),
snizena exkrece KM (pokles rendlnich funkci) a uzivani nékterych 1ékd
(napt. thiazidova a klickova diuretika, cyklosporin). Pravé sekundarni
hyperurikemii je vzdy nutné vyloucit, protoze mdze byt projevem
jiného dosud nepoznaného onemocnéni nebo uzivani1ékl (viz Tab. 1).

Vyskyt hyperurikemie je spojeny s metabolickym syndromem
(obezita, hypertenze, diabetes 2. typu, dyslipidemie). Hypertenze v rdmci
metabolického syndromu je zodpovedna za zvysenou reabsorpci KM
v ledvinnych tubulech, naopak hyperurikemie sama patfi mezi rizikové
faktory vzniku hypertenze.

Klinicky obraz dnavé artritis

V klinickém obraze dnavé artritis mlzeme nalézt ctyfi faze pribéhu
onemocneéni —asymptomatickou hyperurikemii, akutni dnavy zéchvat,
interkritické obdobi a chronickou tofézni dnu.

Asymptomaticka hyperurikemie

Casto byva piitomna az roky pfed samotnou manifestaci dnavé
artritis. U vétsiny pacientl se zvysenou hladinou KM v krvi se dnava
artritis nemusi objevit vibec, avsak riziko vzniku dnavého zachvatu je
vyrazné zavislé na hladiné KM. Ro¢ni incidence se udava 4,9 % u paci-
entd s hladinou KM nad 530 umol/l a pouze 0,1 % u hladiny kyseliny
mocové pod 416 umol/I (2).

Akutni dnavy zachvat
Prvni dnavy zéchvat obvykle postihuje muzské pohlavi mezi 40.

a 50. rokem Zivota (8). Pokud se vyskytne v nizsim véku, je nutné po-

Tab. 1. Piiciny zvysené hladiny kyseliny mocové

Nadprodukce kyseliny
mocové

Snizené vylucovani
kyseliny mocové

Genetické
priciny

enzymatické defekty

polycystické ledviny

deficience hypoxantin -
gvanin fosforyl transferdzy
(HGPRT) (Leschdv — Nyhandv
syndrom)

Downdv syndrom

zvys$ena aktivita syntazy
fosforibozy/transferézy

deficience fruktoza - 1 fosfat
aldolazy

Ziskané
pficiny

dieta s vysokym obsahem
purind

hypertenze

hypertriglyceridemie

chronické selhani ledvin
(jakékoliv etiologie)

konzumace alkoholu

léky: cyklosporin, thiazidy,
furosemid (a dal3i klickova
diuretika), etanbutol,
pyrazinamid

myeloproliferativni
onemocnéni

intoxikace olovem

lymfoproliferativni
onemocnéni

pooperacni dehydratace
alacnéni

chemoterapie

toxemie v téhotenstvi

psoridza

Prevzato z: Pavelka K. Diagnostika a terapie dny, Vniti' Lék 2015,61(6):517-526
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myslet na vrozeny enzymaticky defekt. Charakteristicky se ataka dnavé
artritis objevuje ve druhé poloviné noci, kdy je pacient probuzen vyraz-
nou bolestivosti postizeného kloubu. Tento kloub je zéroven vyrazné
otekly, zarudly a je pfitomna zvysend kozni teplota (10). V tomto pfipadé
je i pouhy dotyk kloubu velmi bolestivy a pacient ¢asto nesnese ani
dotek pfikryvky. Vétsinou se jedna o monoartikuldrni postizeni v ob-
lasti metatarzophalangedinfho kloubu palce nohy (kolem 55 %) (8),
ale postizena mohou byt i zZapésti, kolena a hlezna. Polyartritida byva
v tomto stadiu vzacna. Laboratorné nalézame zvysené reaktanty akutnf
faze zanétu. Z celkovych piiznakl pak maze byt pritomna schvécenost,
tachykardie, subfebrilie a febrilie. Tato faze pak obvykle neprekracuje
dobu trvani sedmi dna.

Interkritické obdobi

Asymptomatické nebo také bezpfiznakové obdobi pfedstavuje
dobu mezi jednotlivymi zachvaty dny, obvykle trvajici 6-24 mésicU.
U mensi ¢asti pacientd se dnavy zachvat objevi pouze 1X za Zivot.

Chronicka tofozni dna

Vyjimecné se chronickd dnava artritis mUze rozvinout bez precho-
zich akutnich dnavych zachvatd. Obvykle vsak navazuje na ataky akutni
dnavé artritis, které nejsou adekvatné |écené. V téchto pfipadech pak
dochazi k rozvoji chronické tofézni dny, kterd se vyvine u 5 az 10 %
pacientl. Tvorba tofd souvisi s dobou trvani a stupném hyperurikemie,
obvykle se objevuji zhruba po 10 letech od prvni ataky dnavé artritidy.
Nejcastéji jsou lokalizovény v okoli kloubU (extenzorové plochy kloubd
rukou a loktd, v oblasti palce nohou a jinde), ale mohou byt i v oblasti
usniho boltce (viz Obr. 1 a 2). Na rozdil od akutni dny mohou mit pa-
cienti v tomto stadiu ¢asteéji polyartritidu (2). Tofy predstavuji depozita
krystald urdtu sodného a na proteoglykany bohaté matrix v mékkych
tkanich. V kloubech mohou dnavé tofy zplsobovat destrukce az eroze
prilehlé kosti (na RTG snimcich hovofime o tzv. prlibojnikovych 1ézich).

0br. 1. Typicky lokalizované tofy; archiv MUDr. Jan Vorfsek
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Chronicka tofézni dna se Castéji vyskytuje u rendinf insuficience nebo
u uzivateld thiazidovych diuretik.

Renalni manifestace dnavé artritis

Kromé zminénych kloubnich postizenf je vyznamna i rendini ma-
nifestace dnavé artritis, kterd se projevuje ve formé uratové nefropatie
zpUsobené depozity krystall urdtu sodného v intersticiu ledvin anebo
jejich depozity ve sbérnych kanalcich ledvin.

Metabolicky syndrom

U pacientl s hyperurikemii a dnavou artritidou mdzeme casto
pozorovat vyssi vyskyt onemocnéni, které jsou soucasti metabolického
syndromu. V disledku toho je u této skupiny nemocnych ¢astéjsi vyskyt
umrti z kardiovaskularnich pricin.

Diagnostika dnavé artritis

Zlatym standardem v diagnostice stéle zUstava prikaz urdtovych
krystal(. Specifita pro diagndzu dnavé artritis se v tomto pfipadé rovna
100 %. Proto u kazdého pacienta s podezienim na dnavou artritis je
doporuceno patrat po pfftomnosti urdtovych krystalt ze synovidlni te-
kutiny z kloubu nebo aspiraci z dnavého tofu (8). Krystaly natrium uratu
jsou viditelné i pfi pouZiti normalniho mikroskopu, ale pro jednoznacny
prakaz se pouziva kompenzovany polarizacni mikroskop, ve kterém se
krystaly jevi jako negativné dvojlomné. V cytologii kloubniho vypotku
nalezneme silné zanétlivy vypotek. V rdmci diferencidini diagnostiky je
potfebné odeslat vypotek rovnéz na bakteriologické vysetreni, protoze
je nezbytné vyloucenf septické artritidy. Z daldich laboratornich metod
je zdsadnf stanoven( sérové koncentrace hladiny KM. Diagnéza dnavé
artritis by vsak neméla byt stanovena pouze na podkladé pfitomnosti
hyperurikemie. Musime mit na paméti, ze az 10 % pacient( v dobé
akutniho zachvatu dnavé artritis miZe mit normalini hladinu KM. Z toho
ddvodu se doporucuje odbér provadét dvakrat v odstupu dvou tydnd.
V pfipadé ataky dnavé artritis nachazime elevaci reaktantd akutni faze
zanétu CRP, FW, byva také pfitomna mirna leukocytéza. Nutné je pro-
vadét i screening pridruzenych onemocnéni v rdmci metabolického
syndromu (lipidogram, glykemie, jaterni testy).

Obr. 2. Typicky lokalizované tofy; archiv MUDT. Jan Vofisek
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Tab. 2. Kiasifikacni kritéria ACR / EULAR (European League Against Rheumatism) pro dnavou artritis z roku 2015

Kritérium Charakteristika Skore
Vstupni kritérium — musi byt napinéno Alespon 1 epizoda otoku, bolestivosti nebo citlivosti periferniho kloubu
nebo burzy
Dostatecné kritérium
Pokud je napInéno, ma pacient dnavou artitis Prokazand pfitomnost krystald natrium uratu v postizeném kloubu nebo
burze (v synovidlnf tekutiné nebo tofu)
Pfi nespInéni je pozadovano dosazeni 8 a vice bodd splénim nasledujich
kriérif:
Klinicka kritéria
Kdykoli pfitomnost symptomatickych epizod se zndmkami postizeni Postizeni hlezna nebo nartu (jako soucast mono- nebo oligoartikuldrniho .
kloubu nebo burzy (otok, bolest) postizeni bez postizeni . MTP kloubu)
Postizeni . MTP kloubu (jako sou¢ast mono- nebo oligoartikularni 5
epizody)
Kdykoli pfitomnost charakteristickych znakd symptomatickych epizod:
B erytém prekryvajici rozsah postizeného kloubu Jeden charakteristicky znak 1
B pacient nesnese dotek dotek nebo tlak na postizeny kloub Dva charakteristické znaky
B velké obtize s chlzi nebo nemoznost pouzit postizeny kloub T¥i charakteristické znaky
Casovy pribéh epizod (kdykoli pfitomnost dvou a vice epizod, bez
ohledu na protizénétlivou Iécbuy);
B maximalni bolest v méné nez 24 hodinach Jedna typickd epizoda 1
B odezéni symptom( do 14 dnl Opakované typické epizody 2
B kompletni vymizeni symptomd mezi epizodami
Prlikaz dnavého tofu pfi klinickém vysetfeni Pfitomen 4
Laboratorni kritéria
Sérové hladina kyseliny mocové (idedlné mérend bez hypourikemické < 240 umol/I -4
lécby v interkritické periodé > 4 tydny od vzniku epizody) 240 < 360 umol/!
360 < 480 pmol/|
480 < 600 umol/I
> 600 pmol/I
Analyza synovidlnf tekutiny ze symptomatického kloubu nebo burzy Bez prikazu krystall natrium urdtu -2
Zobrazovaci kritéria
Prlikaz depozit natrium urdtu v symptomatickém kloubu
B yltrasonograficky Pozitivni priikaz alespori jednou z modalit 4
W DECT
Rentgenovy prlikaz poskozenf kloubu v souvislosti s dnavou artritis Pozitivni priikaz 4
(priikaz jedna a vice erozi na RTG rukou a nohou)

Prevzato z: Némec P. a kolektiv. Revmatologie pro praxi. 2., pfepracované a doplnéné vyddni. Praha: Grada Publishing, 2021

Pokud je diagndza dnavé artritis nejistd a neni mozna identifikace
urdtovych krystalU, je vhodné doplnit rovnéz zobrazovaci vysetien.
RTG vysetieni je zékladni metodou predevsim ve fazi chronické tofozni
dny, kde mizeme nalez zmiriované typické kostni eroze, v akutni fazi je
bohuzel RTG vysetieni nepfinosné. Ultrasonografie predstavuje citlivou
metodu vhodnou k detekci a méfeni velikosti urdtovych depozit v klou-
bech a periartikuldrné. Z dalsich metod je to pak DECT (dvouenergiova
vypocetni tomografie) a MR vysetieni. MR vysetieni s gadoliniem se
doporucuje v pfipadé, kdy je nutné zhodnocenf postizeni slachovych
pochev a v ramci diferencidlni diagnostiky osteomyelitidy (11).

Alternativné Ize pouzit k diagnostice dnavé artritis klasifikacni kritéria
ACR / EULAR z roku 2015 (viz Tab. 2).

Terapie dnavé artritis

Lécbu dnavé artritis musime rozdélit podle stadia onemocnéni, a to
na terapii asymptomatické hyperurikemie, akutnfho dnavého zachvatu,
lé¢bu v interkritickém obdobi a chronické tofézni dnavé artritidy. V [é¢bé
vyuzivame jak farmakologické, tak nefarmakologické postupy, pficemz
oba jsou stejné duleZité.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Nefarmakologické lécebné strategie pro prevenci a lé¢bu dnavé ar-
tritis se zaméfuji na ovlivnitelné rizikové faktory (jako je obezita, arteridlni
hypertenze, diabetes mellitus atd.) a zahrnujf Iécbu komorbidnich stav(,
Upravu stravy a zvyseni cvicenl. Takové strategie mohou byt pfinosem
pro pacienty s dnavou artritis nebo pro pacienty s rizikem rozvoje dny.
U vétsiny pacientd je vSak nutna farmakoterapie snizujici hladinu KM.
Nékteré komorbidnf stavy (napf. obezita, chronické onemocnéniledvin)
zvysuji riziko rozvoje dny a mohou prispivat k riziku ndsledného vzplanutf
dny a zhorsovat zavaznost onemocnéni u pacientt s jiz pfitomnou dna-
vou artritis. Lé¢ba takovych stavl mize tato rizika zmirnit. U pacientl
s nadvéhou nebo obezitou je vhodné poskytnout poradenstvi o tom,
jak maze snizeni hmotnosti snizit riziko vzniku dny a sniZit hladiny KM,
¢imz se snizi riziko vzplanuti a pfechod do chronické formy dnavé artritis.
Zasadni jsou zejména opatieni, které se tykaji zvyseného pfijmu purinl
ve stravé. Pacienti by se méli vyhnout pfedevsim vnitfnostem, mofskym
plodim (korysi) ¢i fruktézou slazenym ndpojdm. Nutné je omezenf
konzumace alkoholickych ndpojd, pfedevsim piva a tvrdého alkoholu.
U vina se pfedpoklada neutralnf vliv na hladinu KM. Pfi atace dnavé artritis
doporucujeme klid na 10zku a lokalnf aplikaci chladu.
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Farmakologicka lécba

Terapie asymptomatickda hyperurikemie: \V doporucenich indic-
ké Integrated Diabetes and Endocrine academy z roku 2020 se uvadf:
zvéZit terapii pfi hladiné KM nad 540 umol/I, kdy se jiz vyznamneé zvysuje
riziko vzniku dnavé artritis (8). Terapie se v téchto pfipadech zahajuje
allopurinolem v davce 50 az 100 mg jedenkrat denné s postupnou
titracf davky. Inhibitor xanthinoxiddzy — allopurinol je zakladem hy-
pourikemické terapie jiz fadu let. V novych doporucenich je rozsitena
davka, do niz je mozno titrovat az na 900 mg/den (12, 13). Allopurinol ma
prikazny ochranny efekt na poskozeni ledvinnych funkci a zpomaleni
kardiovaskularni komorbidity (12). Nepurinovy inhibitor xanthinoxidazy
febuxostat Ize pouzit v piipadé selhdni, kontraindikace ¢i nemoznosti
podavani allopurinolu. Uvodni davka febuxostatu je 80 mg/den s po-
stupnym navysenim az na 120 mg/den. U pacient( s poklesem led-
vinnych funkcf se podava febuxostat v Gvodni ddvce 40 mg 1x denné.
Febuxostat patff k Iéklim druhé linie a je urcen pro pacienty s chronickou
dnavou artrtidou, nicméné v pfipadé poklesu ledvinnych funkci je
v prvnf linii doporucen febuxostat (8). Cilovd hodnota hladiny KM je
v téchto pffpadech pod 360 umol/I. Urikosurika jako je benzbromaron
a probenecid maji cilovou strukturu Gcinku proximalni tubuly ledvin,
kde vedou k inhibici zpétného vstfebdvani kyseliny mocové a naopak
podporujf jeji vylu¢ovani. V soucasné dobé neni v Ceské republice
dostupny zadny ze zastupcl této skupiny (13). Ve snaze snizit hladinu
kyseliny mocové Ize vyuzit i urikosurického efektu nékterych antihyper-
tenziv (blokdtory vapnikovych kanald, losartan), hypolipidemik, nebo
perorélnich antidiabetik (gliflozin) (8).

Akutni dnava artritis: Pacienti v této fazi typicky vyzaduji zahajenf
nesteroidni antirevmatika (NSAID), kolchicin, adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH) nebo inhibitor interleukinu 1 (IL-1). Jako lokdInf adjuvantnf
|é¢ba je doporucovano uZiti ledu (14). To vse jsou Uc¢inné moznosti
lé¢by a mély by byt zahajeny co nejdfive po propuknuti ataky dnavé
artritis. Casné zahdjent lé¢by je ddlezit&jsi nez vybér Iéku. Dle poslednich
doporucen( je Iékem prvni volby kolchicin. Tato terapie by méla byt
zahéjena do 12 hodin od za¢étku ataky dnavé artritis. Uvodni davka
je 1 mg, o hodinu pozdéji se pfidava jesté 0,5mg v 1. dnu. V nasle-
dujicich dnech je mozno podat kolchicin v dédvce 0,5 mg 2x denné
az do odeznéni akutniho dnavého zachvatu. Prdmérnéd doba lécby
je jeden az tfi dny. Kolchicin by nemél byt podavan pacientdm, ktefi
dostavaiji silné inhibitory P-glykoproteinl a/nebo inhibitory CYP3A4,
jako je cyklosporin nebo klarithromycin (15). Dfive doporucované

Tab. 3. Terapie akutniho dnavého zdchvatu

vys$si davky kolchicinu byly ¢asto doprovéazeny gastrointestinalnimi
nezadoucimi pfiznaky jako prljem, nauzea, zvraceni, bolesti ¢i kiece
zaludku. Vzhledem k podobné ucinnosti a nizsimu riziku nezadoucich
Ucinkd se dtrazné doporucuje kolchicin v nizkych davkach pred vyso-
kymi ddvkami kolchicinu (14). V pfipadé tézké rendiniinsuficience nenf
pouziti kolchicinu doporuceno. V pfipadé kontraindikace kolchicinu
nebo jeho intoleranci ¢i pfi neldcinnosti podavame NSAID. IdedIni je
podavat vysoké davky s rychlym nastupem Gcinku. Casto se vyuziva
napf. indometacin. Pouzit mizeme i koxiby, napt. etorikoxib. Podle
komparativni studie je etorikoxib v ddvce 120 mg stejné Ucinny jako
150 mg indometacinu. Glukokortikoidy (prednisolon ¢i jeho ekvivalent)
vyuzijeme v pfipadé kontraindikace NSAID, napf. u pacientl s tézkou
renalnf insuficienci. Obvykla davka prednisolonu je 30-35 mg/den po
dobu 3-5 dnd podavaného peroréalné, eventualné intramuskularné ¢i
intravendzné (16). V pfipadé postizenijednoho nebo dvou kloubd ma-
Zeme glukokortikoidy aplikovat intraartikuldrné, coz Ize spojit s odbérem
synovialni tekutiny k laboratornimu zpracovéni. U pacientl s ¢astymi
vzplanutimi a kontraindikacemi kolchicinu, NSAID a glukokortikoidd
at uz peroralnich nebo injekénich by mély byt zvazeny blokatory IL-1.
Soucasna infekce je kontraindikaci pouziti blokator( IL-1. Lé¢ba gluko-
kortikoidy (intramuskularni, intravendzni nebo intraartikularnf) oproti
inhibitordm IL-1 nebo ACTH se ddrazné doporucuje u pacientd, kteff
nejsou schopni uzivat perordini léky (14) (viz Tab. 3).

Interkritické obdobi: V pfipadé zvlddnuti akutnf symptomatologie
se pacient citf zcela zdrav. Ovsem v tomto obdobif je nutné pochopenf
dietnich opatteni, principl [é¢by a samozfejmé je nutnd vysokd compli-
ance pacienta (12). Samozfejmosti v této fazi je omezeni nebo vynechani
lékl interferujicich s vylucovanim urédtll (zejména thiazidova a klickova
diuretika). Snahou je udrZet hladinu KM pod 360 pmol/I. Smyslem toho
je zabranit vzniku novych atak dnavé artritis, uklddani krystald uratu do
mékkych tkanf a podpofeni rozpousténfjiz vzniklych depozit.

Chronicka tofézni dna: U pacientd s chronickou artropati, pfi-
tomnymi tofy nebo ¢astymi atakami by méla byt hladina kyseliny
mocové drzena pod 300 umol/I (16). Indikaci pro zahdjeni hypourike-
mické terapie jsou tedy nemocni s ¢astymi zachvaty, s tofézni dnavou
artritis, s rentgenové prokdzanou dnavou artritis a jedinci, ktefl majf
komplikace hyperurikemie (nefrolithidza). Pokud se u nemocnych vy-
skytnou mechanické obtize, které jsou zpdsobeny dnavymi tofy (iritace
mékkych tkani, subjektivni obtize) nebo maji ulcerované dnavé tofy ¢i
septické komplikace, je na misté chirurgické extirpace tofl. Vysledky
diagnostickych zakrokd, feseni mechanickych problém0 a zakroku

Doporuceni Sila doporuceni
Pouziti kolchicinu, NSAID nebo glukokortikoidl (perordlinich, intraartikuldrnich nebo intramuskuldrnich) je vhodna lé¢ba prvni volby

pfi zachvatech dny ve srovnani s inhibitory IL-1 nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) a dlrazné se doporucuje u pacientd, Ka

u kterych doslo k zachvatu dny. Vzhledem k podobné Ucinnosti a nizsimu riziku nezadoucich Uc¢inkd se diirazné doporucuje kolchicin vysoka

v nizkych déavkéch pred vysokymi davkami kolchicinu.

U pacientt s atakou dnavé artritis, u kterych jsou jiné protizanétlivé Iéky Spatné snaseny nebo kontraindikovany, Ize podminecné stredni
doporucit pouziti inhibitoru IL-1 pfed ostatni terapif (kromé podplrné analgetické 1écby).

Lécba glukokortikoidy (intramuskuldrni, intravendzni nebo intraartikuldrni) oproti inhibitordm IL-1 nebo ACTH se dlrazné doporucuje Ka

u pacientd, ktefi nejsou schopni uzivat perordlni léky. vysoka

U pacientU s atakou dnavé artritis se podminecné doporucuje lokaIni uziti ledu jako adjuvantni Ié¢by pred non adjuvantni lé¢bou. nizka
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s cilem kontrolovat bolest u dnavé artritis jsou velmi dobré a riziko
komplikaci je nizké (17). U tézké, refrakterni chronické dnavé artritis ze
vyuZzit rekombinantnf urikazu — Peglotikazu, ktera pfeménuje kyselinu
mocovou na rozpustnési alantoin. Podava se jako nitrozZilni infuze kazdé
dva tydny. Je vhodna k [é¢bé tofd, ale na druhou stranu zde nachazime
vysokou miru nezaddoucich Ucinkd (anafylaxe, infuzni reakce), které
vedou k preruseni [é¢by (18). Asi u 40 % pacientl se ¢asem vyvine
rezistence na lécbu (19). Soucasné podavani methotrexdtu zvysuje
miru odpovédi pfiblizné dvojnasobné. Botson JK et al. publikovali, ze
kombinace methotrexatu a i. v. podavané peglotikdzy je u pacientd
s nekontrolovanou dnou bezpecnd a Ucinna. Jejich prlizkumna oteviend
klinickd studie sledovala 17 pacientl a lécila 14 pacientd (vsichni muzi,
49,3 + 8,7 let) i. v. poddvanou peglotikdzou, s MTX (15 mg/tyden) a ky-
selinou listovou (1 mg/den) podavanymi 4 tydny pfed Ié¢bou a béhem
lécby peglotikazou (20).

Nedilnou soucasti terapie dnavé artritis je i feSeni a 1é¢ba even-
tudlné pfitomnych komorbidit a kardiovaskuldrnich onemocnéni
(ICHS, chronické onemocnéni ledvin, arteridlni hypertenze, obezita,
diabetes mellitus, koufeni). Zvysend hladina KM je kardiovaskularni
rizikovy faktor (KV), ktery je tfeba zohlednit pfi stratifikaci KV rizika.
Nejednotné vysledky studif s antihyperurikemickou l1écbou pfi zlep-
sovani KV vysledkl je mozné vysvétlit existenci rliznych fenotyp(
hyperurikemie (21). Jednak se jednd o pacienta s dnavou artritis,
kde zvysené KV je déno depozici krystalll KM v cévéch, ledvinach
a kloubech. Cilem KV prevence je rozpusténi krystall KM a prevence
depozice novych krystald. Druhou skupinu pfedstavuji pacienti se
zvysenou aktivitou xantinoxidazy, kde riziko rozvoje aterosklerézy
a KV onemocnéni je ddno hyperaktivitou xantinoxidazy. Lécba by
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méla spocivat v potlaceni aktivity xantinoxiddzy. Posledni skupinu
pak predstavuji nemocni s hyperurikemii bez zvysené aktivity xan-
tinoxidazy. Hyperurikemie je dédna snizenou rendini exkreci KM bez
zvySené aktivity xantinoxidazy. KV riziko v tomto pfipadé neni tak
vysoké. V terapii se pak v tomto poslednim pfipadé jevi vhodnéjsi
urikosurika nez inhibitory xantinoxidazy (22).

Zaveér

Hyperurikemie — tedy zvysenf hladiny kyseliny mocové se ve vyspé-
lych statech svéta pohybuje kolem 20 procent a ma neustale tendenci
se zvysovat, pficemz u vétsiny pacientl se zvysenou hladinou kyseliny
mocové se dnava artritis nemusi objevit vibec. Realitou dnesni doby
je v3ak narlst prevalence dnavé artritis, coZ je zplsobeno nejen vy3sim
prameérnym veékem populace, ale také zménou stravovacich navyk,
zvysujicim se vyskytem obezity, ¢astéjsim onemocnénim ledvin a exce-
sivnim uzivanim nékterych farmak. U pacient( s hyperurikemii a dnavou
artritis mdzeme casto vysledovat onemocnénti, kterd jsou soucasti tzv.
metabolického syndromu. Zlatym standardem v diagnostice stéle z{-
stava prikaz urdtovych krystall. Terapii dnavé artritis Ize rozdélit podle
stadia onemocnéni. V piipadé ataky dnavé artritis musi byt terapie
zahajena co nejdfive. Lékem volby je v tomto pfipadé kolchicin, pfi
nemoznosti ho podavat Ize alternativné volit glukokortikoidy ¢i NSAID.
U skupiny pacientd s ¢etnymi ¢astymi vzplanutimi a kontraindikaci vyse
zminénych lécivych pripravkd Ize vyuzit blokatory IL-1. Snizeni hladiny
KM ma vyznam pro pfedchdzenf dalsim dnavym zachvatlm. VyuZivame
jak nefarmakologickd opattent, tak farmakoterapii — allopurinol ¢i febu-
xostat. Urikosurika, jako je benzbromaron a probenecid, nejsou aktualné
v Ceské republice dostupna.
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