Prehledové cldnky
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Dnava artritida je nejcastéjsi krystalova artritida, vyvolana ukladanim krystalt sodné soli kyseliny moc¢ové do kloubnich tkani. Projevuje
se akutnimi dnavymi zachvaty, nej¢astéji na palci nohy, nebo chronickou dnavou artritidou s polyartikularnim postizenim. Laboratorné
byva zvysena kyselina mocova v séru, miiZze byt mirné zvysena i sedimentace erytrocytl a hladina CRP. Na rentgenu nachazime u chronické
dny typické okrouhlé eroze. Akutni dnavy zachvat Ié¢ime kolchicinem a nesteroidnimi antirevmatiky (NSA), pficemz neménime déavku
allopurinolu, ani jej nové nezavadime. V interkritické m obdobi snizujeme urikemii dietou a allopurinolem, u chronické dny podavame
mimo hyporurikemické l1écby téZ NSA a malé davky kolchicinu. Novou alternativou allopurinolu v 1é¢bé urikemie je febuxostat.

Kli¢ova slova: dna, krystalové artritidy, kyselina mocova, natrium urat, allopurinol, febuxostat.

Gouty arthritis

Gouty arthritis is the most common crystal induced arthritis, caused by monosodium urate crystals deposition. Gouty arthritis can be
present as an acute gouty arthritis affecting usually the big toe of the foot, or a chronic gouty arthritis with rather polyarticular involve-
ment. In the laboratory tests elevated serum level of uric acid is usually found, also erytrocytes sedimentation rate and serum CRP level
may be increased as well. At the X-rays of the chronic gout typical round-shaped bone erosions can be seen. Acute gouty arthritis should
be treated with colchicine and/or nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs), but the dose of allopurinol should not be changed nor
it should be introduced as a new drug. In the intercritical period uric acid level should be decreased with the diet and allopurinol, in
chronic gouty arthritis apart of hypouricemic therapy also NSAIDs and small doses of colchicin are given. Febuxostat is a new alternative
od allopurinol in treatment of hyperuricemia.
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Dna je chronické metabolické onemocné-
ni zpdsobené ukladanim krystall sodné soli
kyseliny mocové. Jednd se o poruchu meta-
bolizmu purind, jejichZ findlnim degradac¢nim
produktem je kyselina mocova. Jeji hladina
v séru je u dny obvykle zvysend a jeji krysta-
ly se uklddaji v rGznych mékkych tkanich. Pro
dnu je charakteristické uklddani do synovidlnf
kloubni tkdné (dnava artritida) a ledvinného
parenchymu (dnava nefropatie). Zvysena kon-
centrace urdtl v moci mlze téz vést k rozvoji
urdtové urolitidzy.

Klinicky obraz akutni dny je velmi charak-
teristicky a byl zndm jiz starovékym lékardim.
Dna se proto stala prvnf popsanou revma-
tickou chorobou. Lékatlim byla zndma i aso-
ciace choroby se zvySenym pfisunem masa
a nadmérnym pitim alkoholu, proto byla dna
sttedovekymi lékafi a kronikafi ¢asto nazyvéna
,nemoci krdl{". Pricina nemoci — krystaly sodné
soli kyseliny mocoveé vsak cekaly na svou iden-
tifikaci az do 20. stoleti, kdy je v r. 1961 popsal
Mc Carty (1).

Dna postihuje asi 1% populace, ¢astéji jsou
postizeni muzi (2-7:1), a to i v mladsich vékovych
kategoriich. Pokud onemocni Zeny, stava se tak
obvykle az v klimakteriu. Prevalence se s vékem
zvysuje a dosahuje 7% u muzd ve véku nad
65 letauzennad 85let3% (2, 3).

Etiopatogeneze

Kyselina mocova je findlnim metabolickym
produktem degradace purind a jeji hladina v séru
mUZe byt zvysena z rlznych pficin (exogennich
i endogennich). Nejcastéji se v praxi setkdvame
s primdrni dnou, zplsobenou zvysenym pfivo-
dem purind ve stravé (konzumenti masa, mas-
nych vyrobkd, vnitfnosti apod.). Hyperurikemie je
u téchto nemocnych zplsobena habitudlnim sni-
Zenym vylucovanim kyseliny mocové mocf (90 %),
zatimco nadprodukce purind je vzacnéjsi (10%).
Hereditarni specificky enzymaticky defekt metabo-
lizmu purinG je vzacny. Sekunddrni dnu vyvolava
fada onemocnénia stavl, spojenych se zvysenym
bunécnym obratem a zvysenym odbourdvanim
nukleoproteind (maligni onemocnéni, generali-
zovana psoriaza, hemolyza, terapie cytostatiky)
nebo v dUsledku retence kyseliny mocové (terapie
diuretiky, rendlnf insuficience). Hladinu kyseliny
mocové zvysuiji i dalsi 1éky (tabulka 1).
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Klinicky obraz

Dnavé artritida probihd nejcastéji pod obra-
zem akutniho dnavého zachvatu, kterému pred-
chazf rizné dlouhé obdobi asymptomatické hy-
perurikemie. Dnavy zachvat mUZe probéhnout
jedenkrat za zZivot, typicky je vsak epizodicky
charakter obtizi, ¢asto v navaznosti na exces
vjidle a piti alkoholu. Casovy Usek mezi dnavymi
zachvaty oznacujeme jako interkritické obdob.
U ¢asti nemocnych s primarni i sekundarni for-
mou onemocnéni prfechazeji epizodické dnavé
zachvaty do obrazu chronické tofézni dny.

Asymptomatickd hyperurikemie predchazi
prvni manifestaci dny fadu mésicl ¢i let, ale
mUze téZ probihat cely Zivot asymptomaticky.
Riziko vzniku dny stoupd s vékem a se zvysujici
se hladinou urikemie (tabulka 2) (4).

Akutni dnavy zdchvat vznika nahle, ¢asto
z plného zdravi, v noci nebo ¢asnych rannich
hodinéch, ¢asto po excesu v jidle a piti alkoholu.

Tabulka 1. Léky, které zvysuji hladinu kyseliny mocové a mohou vést k hyperurikemii

Diuretika th\faZ|dgva
klickova
Antiflogistika salicyldty ve vyssich davkéch (< 1-2 g/den)
Imunosupresiva cyklosporin A
Antituberkulotika pyrazinamid
ethambutol
Antiparkinsonika levodopa
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Vyvolavajicim momentem muze byt dehyd-
ratace a zahusténf vnitfniho prostredf (¢asto
v letnich mésicich), kolisani hladiny kyseliny
mocové v séru, trauma (véetné banalnich drazd
a mikrotraumat), infekce, stres apod. Ke vzniku
akutniho dnavého zéchvatu dochazf uvolnénim
krystal@ natrium urdtu do synovidlni dutiny, kde
jsou pohlceny neutrofily a po masivnim uvolnéni
prozanétlivych medidtord vznika akutni az per-
akutnf artritida.

Akutni dnavy zachvat ma ve vétsiné pripadd
charakter monoartritidy, postihujici kofenovy
kloub palce u nohy (70%). Méné casto byvajf
postizeny dalsi klouby dolnich koncetin (drobné
klouby nohou, kolena, hlezna), klouby hornich
koncetin jsou postizeny jeste fidceji. Postizeny
kloub je vyrazné bolavy, otekly, zarudly, teply
a velmi bolestivy na pohmat. Kize nad klou-
bem byvé napjatd a vyrazné leskld (,fenomén
zrcatka"). MUze byt i celkové zvysena teplota.
Velmi typické je maximum postizeni prvni den;
nésledujici den dochazi i bez lé¢by ke znacné
ulevé. Zachvat trva nékolik hodin az nékolik tyd-
n{, necastéji kolem 7-14 dnd, po jeho odeznéni
se citi pacient zcela zdrav. Zachvat se vsak mUze
v budoucnu opakovat. Obdobi mezi dvéma
zachvaty oznacujeme jako interkritické. Je zcela
asymptomatické.

Chronickd tofézni dna se vyviji pouze
u ¢asti nemocnych, castéji u sekundarnich
forem a nemocnych, ktefi nedodrzuji dietnf
opatfeni (napf. etylici). Dochazi k masivn{ pre-
cipitaci krystall natrium urdtu v kloubnich tka-
nich (synovidlni tkan, kloubni chrupavka i kost)
i mékkych mimokloubnich tkanich a ke vzniku
ohranicenych depozit (dnavé tofy). Dnavé tofy
se nejcastéji vytvareji v okolf kloubd, postize-
nych dnavou artritidou, ale nachazime je i v mi-
mokloubnich tkénich (typicky napf. na usnich
boltcich). Chronicka tofézni dna miva charakter
polyartritidy, postihuje i klouby hornich koncetin
a vede k destrukci kloubnich tkani.

Dnavd (urdtovd) nefropatie. Nékterd
z forem uratové nefropatie mize manifestaci
artritidy predchazet — anamnesticky zjistime
renalnikoliky, urdtovou urolitidzu aj. Dalsimi for-
mami dnavé nefropatie jsou intersticidlnf urdtova
nefritida a akutni selhani ledvin na podkladé
akutni tubuldrnf nekrézy, které je nastésti velmi
vzacné.

Pridruzené metabolické poruchy. Dnu ¢asto
doprovézeji dalsi metabolické poruchy, spojené
s prejidanim, konzumaci alkoholu a obezitou, jako
je hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie,
diabetes mellitus II. typu ¢i metabolicky syndrom.
Dna sama o sobé je rizikovym faktorem kardiovas-
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Tabulka 2. \/ztah hyperurikemie, délky jejiho trvani a incidence dny (4)

Urikemie Incidence/1000 Incidence/1000
(umol/1) 1rok 5let

<420 umol/I 0,8 50
420-470 umol/I 09 6,0
480-530 pmol/I 4,1 98

> 540 umol/I 49 220

Tabulka 3. Klasifika¢ni kritéria dny (podle 5)

I Prlkaz krystalG natrium urdtu ve vypotku nebo v toféznim depu chemicky, v polariza¢nim i

elektronovém mikroskopu

Il.  Nebo 6 z ndsledujicich kritérif:
maximum zanétu prvni den
vice nez jedna ataka
monoartikuldrnf artritida
zarudnuti kdze nad kloubem

jednostranné postizeni |. MTP
jednostranné postizeni tarzalniho kloubu
podezieni na piitomnost tofu

9. hyperurikemie

10. asymetricky otok kloubU

11. subkortikdlni cysty na noze v rtg obraze
12. negativni vysledek kultivace ve vypotku

O NO VA WN =

bolest a zdurenf |. metatarzofalangeélniho kloubu (MTP)

kuldrnich onemocnéni. Vyznamna je také asociace
sarteriadlnf hypertenzi. U chronické dny tyto poru-
chy diagnostikujeme viceméné pravidelné.

Laboratorni a pomocna vysetieni

Zasadni vyznam md nélez zvysené hladiny
kyseliny mocové v séru; u akutni dny vsak ma-
Ze byt urikemie u ¢asti nemocnych normalni.
Normalnfhladiny kyseliny mocové v séru se po-
hybuji u muzd v rozmezi do 420 umol/l, u Zzen
do 360 pmol/I. U vétsiny nemocnych s primarnf
dnou mizeme zjistit snizené vylucovani kyseliny
mocové pii sbéru moci za 24 hodin. Urikosurie
by méla byt podle doporuceni EULAR vysetfena
u pacientd s rodinnou anamnézou dny, zacinajicf
v mladsim véku, se zacatkem dny pfed 25 roky
veku a u nemocnych s urolitidzou.

Casto nachézime vyse uvedené metabolické
poruchy (hyperlipoproteinemie, hyperglykemie).
Mdze byt mirné zvysena sedimentace erytrocy-
td i sérové hladina Greaktivniho proteinu.

V nejasnych pfipadech ma zésadni vyznam
detekce krystall natrium urdtu v synovidlni teku-
tiné nebo jejich priikaz murexidovou zkouskou
v materidlu, ziskaném z dnavych tofl. SynovidIni
tekutina ma zanétlivy charakter a makroskopic-
ky byva zkalend, neprthlednd a ma Zlutavou
aZz mlé¢né bilou barvu.

Rtg obraz je u akutniho dnavého zachvatu
negativni nebo necharakteristicky. Pfi opako-
vanych dnavych zéchvatech se mohou na po-
stizenych kloubech objevit znamky sekundarnf
osteoartrozy. U chronické dny pak jsou patrné
typické kostni eroze, které jsou okrouhlé, ostfe

ohranicené a pfirovnavajf se k otvorlim, vyraze-
nym pribojnikem. Lokalizace zmén odpovida
klinickému postizeni, proto zmény nejcastéj-
i nachazime na kofenovych kloubech palct
u nohou.

Diagnostika a diferencialni
diagnostika

Diagnostika dny je v praxi zaloZzena na ty-
pickém klinickém obraze. Hladina kyseliny
mocové obvykle nebyvé statimovym vyset-
fenim a mdze byt i u ¢asti nemocnych, jak
bylo uvedeno vyse, i normélni. Pro praxi jsou
prinosna klasifikacni kritéria dny podle ARA,
kterd velmi pfesné vystihuji charakteristiku
onemocneéni (tabulka 3) (4). Podle doporucenf
EULAR je vsak pro definitivni diagnézu dny
nutny prikaz krystald natrium urédtu, bud de-
tekci krystalt ze synovidlni tekutiny polarizac-
nim mikroskopem nebo chemicky v materialu,
ziskaném punkci dnavého tofu. EULAR rovnéz
doporucuje vysetfovat viechny aspirované
vypotky na pfitomnost krystal(, zejména u ar-
tritid nejasného plvodu. Krystaly mdzeme
detekovat v synovidlni tekutiné u pacientt
s dnou i v asymptomatickém, interkritickém
obdobf (5).

Vysetfen( hladiny kyseliny mocové ma pfi
diagnostice spise pomocny vyznam, nebot jak
bylo uvedeno, vyse hladiny kyseliny mocové
diagndzu dny nepotvrzuje ani nevylucuje. Podle
kritérif Wallace (5) je hyperurikemie pouze jed-
nim z diagnostickych kritérif, kterych musf byt
pro splnéni diagnozy celkem Sest.
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Diferencialné diagnosticky je nutno na prv-
nim misté vyloucit septickou artritidu (obé cho-
roby se vsak mohou vyskytnouti souc¢asné, napr.
U pacientd s tézkou chronickou dnavou artriti-
dou s provalovanim dnavych tof0) (6), déle pak
primarni osteoartrézu, pyrofosfatovou artropatii
(pseudodna) a pfi postizenf velkych kloubt (ko-
lena) i lymeskou boreliézu.

Terapie dny

Prestoze neni terapie dny sloZitd, ¢asto se
pfi nf v praxi chybuje. Terapie akutniho dnavého
zachvatu a chronické dnavé artritidy je odlisng,
proto bude probrana zvlast. V obou pfipadech
viak lé¢ba spociva v nefarmakologickych opat-
fenich (dieta, dostate¢nd hydratace, vylouceni
alkoholu apod.) a farmakoterapii (7).

Pfi akutnim dnavém zidchvatu je nutno
zcela vyloucit z potravy maso, masné vyrobky
a alkohol a zajistit dostate¢ny pfivod tekutin.
Postupem volby je razantni protizanétliva 1é¢ba,
nejucinnéjsimi prostfedky jsou kolchicin a ne-
steroidni antirevmatika (6). Kolchicin podavame
v Uvodni ddvce 1 mg a dale 0,5mg ve dvouho-
dinovych intervalech do Ulevy od obtiZf nebo
do ndstupu nezddoucich ucinkd (prdjem, nau-
zea). Maximalni denni dadvka by neméla pre-
sdhnout 6 mg. Efekt kolchicinu je velmi rychly
a slouzi v praxi i jako terapeuticky test u nejed-
noznac¢nych pfipadd. Druhou moznosti jsou ne-
steroidnf antirevmatika (NSA), kterd je vsak nutno
podavat ve vyssich, protizénéetlivych davkach
(ibuprofen 1600-2400 mg denné, diklofenak
150-200 mg denné, nimesulid 200mg denné,
indometacin 100-200 mg dennég, piroxikam 20—
40mg denné). V tvodu mazeme NSA aplikovat
i parenteralné, davku NSA postupné s nastupem
efektu snizujeme. Chybou je podéni opioidnich
analgetik, kterd na akutni, periferni, zanétlivou
bolest prakticky nepdsobi. Dalsi alternativou pfi
kontraindikaci kolchicinu ¢i NSA je intraartikular-
ni injekce depotniho glukokortikoidu (7).

Velmi ¢astou chybou v terénu je zahajenf
hypourikemické lé¢by allopurinolem v dobé
akutniho dnavého zachvatu. Pokud je allopurinol
podan v dobé zachvatu, dojde prudce ke snizenf
koncentrace kyseliny mocové v séru, ale nikoliv
ve tkanich, kde se dlouhodobé krystaly uklada-
ji. Koncentra¢ni gradient mezi krvi a tkdnémi
se jesté prohloubi, coz vede k daldi precipitaci
krystal(, protrahovanému priibéhu a ¢asné reci-

divé zéchvatu. Zahdjeni terapie allopurinolem je
proto pfi akutnim dnavém zachvatu kontraindi-
kovéno. Lze jej podat aZ s odstupem 3-5 tydnd
po odeznéni zéchvatu podle aktudlni urikemie
(7). V pfipadé, Ze pacient jiz allopurinol uziv4,
neménime jeho davku a upravime ji rovnéz
aZ s odstupem nékolika tydnl po odeznénf za-
chvatu podle kontrolni urikemie.

V interkritickém obdobi by méli nemocni
omezit konzumaci potravin s vy3ssim obsahem
purinll (maso a masné vyrobky véetné vyvard).
Nejvice purinC je obsazeno v mladém mase,
zvéfiné a vnitfnostech. Dalsimi rizikovymi po-
travinami jsou lusténiny, kakao a ¢okolada. V pfi-
méreném mnozstvi (napf. maso nebo masny
vyrobek jednou denné) je jejich konzumace
mozna. Nutnd je abstinence nebo alespon
umeérna konzumace alkoholu. Velmi dllezité je
také dbat na dostate¢nou hydrataci, zejména
v letnich mésicich. Hypourikemickd lé¢ba je in-
dikovana u nemocnych, ktefi prodélali dnavy za-
chvat a u nichz se nepodafi dietnim opatfenim
dosdhnout normalnich hodnot urikemie. Cilem
hypourikemické lé¢by u nemocnych s dnou v in-
terkritickém obdobf je udrzeni hladiny kyseliny
mocové v séru pod 360 pmol/I.

U chronické dnavé artritidy je opét nutna
dieta s omezenim purinl a vylouceni alkoholu.
V Zévislosti na aktivité artritidy jsou podavana
NSA. Hyperurikemie je korigovana allopurinolem
s cilem snizit urikemii na hodnoty < 360 umol/I.
Urikosurika nejsou v sou¢asném dobé v Ceské
republice dostupna. U rezistentnich forem one-
mocnéni je mozné zkusit i chronické podavani
malych davek kolchicinu. Novou alternativou
hypourikemické lécby je febuxostat, ktery je
v dadvce 40mg denné priblizné stejné Ucinny
jako allopurinol v ddvce 200-300mg a Ize jej po-
dat pacientlm s kontraindikacemi allopurinolu;
vyssi davky (80 mg) denné jsou co do snizenf uri-
kemie Ucinnéjsi (8). Pri prudkém poklesu hladiny
kyseliny mocové v séru pfi lécbé febuxostatem
se vsak mohou v prvnich mésicich [é¢by objevit
recidivy dnavych zachvatd, doporucuje se proto
zvazit soucasné podavani malych davek kolchi-
cinu (postaci jedna tableta s 0,5 mg kolchicinu
denné) (9).

Asymptomatickd hyperurikemie (bez ar-
tritidy ¢i nefropatie), at uz primarni ¢i sekun-
darni (iatrogenn), je v praxi pomeérné castym
problémem. Pacienti by méli podobné jako
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nemocni dnou dodrzovat dietu s omezenim
purin a mit zajistén dostatecny pfijem tekutin.
Hyporurikemicka lé¢ba je v tomto pfipadé indi-
kovédna az pfi hladinach kyseliny mocové v séru
vyssich nez 540 umol/I.

Pacienti s recidivujicimi zdchvaty, s dnavou
artritidou refrakterni k terapii a s chronickou dna-
vou artritidou by meéli byt podrobnéji vyset-
feni revmatologem a internistou k vylouceni
sekundérného plvodu dny (skrytd malignita,
rendlniinsuficience apod.), zvI&sté pokud dodr-
zuji doporucenou terapii, véetné dietnich a re-
Zimovych opatfeni. U nemocnych je téZ nutno
pétrat po dalsich metabolickych poruchach, jez
zvysuji kardiovaskuldrnfriziko a dnu ¢asto prova-
zeji (dyslipidemie, diabetes, hypertenze).

Literatura

1. McCarty DJ, Hollander JL. Identification of urate crystals in
gouty synovial fluid. Ann Intern Med 1961; 54: 452-460.

2. Lawrence RC, Helmick CG, Arnett FC, Deyo RA, Felson DT,
Giannini EH, et al. Estimates of the prevalence of arthritis and
selected musculoskeletal disorders in the United States. Ar-
thritis Rheum 1998; 41: 778-799.

3. Mikuls TR, Farrar JT, Bilker WB, Fernandes S, Schumacher
HR, Saag KG. Gout epidemiology: results from the UK Ge-
neral Practice Research Database, 1990-1999. Ann Rheum
Dis 2005; 64: 2.

4. Campion EW, Glynn RJ, Delabry LO. Asymptomatic hy-
peruricemia. Am J Med 1987; 82: 421-426.

5. Wallace SL, Robinson H, Masi TA, et al. Preliminary criteria
for the classification of the acute arthritis of primary gout.
Arthritis Rheum 1977; 20: 895-900.

6.Zhang W, Roberty M, Pascal E, et al. EULAR evidence based
recommendations for gout. Part |: Diagnosis. Report of a task
force of the standing committee for international clinical stu-
dies including therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2006;
65:1301-1311.

7.Zhang W, Roberty M, Bardin T, et al. EULAR evidence based
recommendations for gout. Part Il: Management. Report of
a task force of the EULAR Standing Committee For Interna-
tional Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann
Rheum Dis 2006; 65: 1312-1324.

8. Becker MA, Schumacher HR, Espinoza LR, Wells AF,
MacDonald P, Lloyd E, et al. The urate-lowering efficacy and
safety of febuxostat in the treatment of the hyperuricemia of
gout: the CONFIRMS trial. Arthritis Res Ther 2010; 12(2): R63.
9. Wortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, Jackson RL. Effect of
prophylaxis on gout flares after the initiation of urate-lowe-
ring therapy: analysis of data from three phase Il trials. Clin
Ther 2010; 32(14): 2386-2397.

Cldnek pfijat redakci: 19. 9. 2011
Cldnek pfijat k publikaci: 18. 10. 2011

MUDr. Marta Olejdrovd, CSc.
Revmatologicky ustav

Na Slupi 4, 128 50 Praha 2
m.olejarova@revma.cz




