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Terapie hyperurikemie a dnavé artritidy
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Dna je nejcastéjsi zanétliva artropatie u dospélé populace. Jeji prevalence zejména v rozvinutych zemich narlsta. Jde soucasné
o0 onemocnéni enormné bolestivé a téZce postihujici kvalitu Zivota a zejména svym vztahem ke kardiovaskularnim komplikacim
i Zivotni vyhled nemocného. V posledni dobé se zménilo paradigma terapie jak akutni dnavé artritidy, tak hypourikemické
terapie mimo zachvat. Vyznamné misto v komplexni terapii maji nefarmakologickd doporuceni, ktera nezahrnuji jen dietu,
ale rovnéz dalsi aspekty zivotniho stylu (pohyb, redukce nadvahy, omezeni koufeni). Komplexni terapie dny musi obsahovat
i kontrolu systémovych rizik choroby.

Kli¢ova slova: dna, hyperurikemie, terapie, aterogeneze, demence.

Treatment of gout and hyperuricemia

Gout is the most common inflammatory arthritis in adult populations. Its prevalence is growing, especially in developed coun-
tries. Gouty arthritis is a extremely painful disease severely affecting the quality of life and with its relationship to cardiovascular
risks gout is also life-threatening disease. In recent times has changed the paradigm of the treatment of acute gouty arthritis
and also long- term hypouricemic therapy. An important place in the complex treatment plays non-pharmacological treatment,
which include not just a diet, but also other aspects of lifestyle (exercise, overweight). Complex therapy of gout must contain also

control of systemic risks of the disease.

Key words: hyperuricemia, treatment, atherogenesis, dementia.

Patofyziologické
a evolucni konsekvence

Kyselina mocova je kone¢nym produktem
degradace purin( u ¢lovéka a lidoopd. Na rozdil
od vétsiny ostatnich savcl je hladina urikemie
u lidf (@ dalsich vyssich opic) az Sestindsobné vys-
81 (1). Rozdil je zplsoben rozdily v aktivité urikdzy,
enzymu konvertujictho kyselinu mocovou na
dobfe rozpustny allantoin. U lidi je urikdza inak-
tivovdna a zménény jsou i viastnosti hlavniho
transportniho systému URAT 1 zprostfedkujiciho
az 90 % reabsorpce uratu v proximalnim tubulu
ledvin. K témto zméndm v hospodarent s kyse-
linou mocovou zfejmé vedla série genetickych
zmén v pribéhu vyvoje lidského druhu. Kinak-
tivaci urikdzy a zméné vlastnosti URAT 1 doslo
pravdépodobné v disledku zmény Zivotniho
prostredf a stravy ranych hominid{ (2). Dikladné

zajistén{ vyssi hladiny urdtu u lidi naznacuje,
Ze kyselina mocova neni pouhym odpadovym
produktem, ale ma v organismu ddlezité fyzio-
logické funkce, zejména antioxidacni viastnosti.
Kazdopadné, urdt tvofi u ¢lovéka asi 50 % an-
tioxida¢ni kapacity krve.

Protoze vyvojové zmény byly pfevazné za-
méfeny na zvyseni urikemie, recentnf rychlé
zmeény stravy a zivotniho stylu vedou k selhavani
regulace vysoké urikemie a v disledku Spatné
rozpustnosti uratu k explozivnimu nardstu dna-
vé artritidy v soucasné dobé.

Urikemie jako
dynamicka rovnovaha

URAT 1 a dalsi pfenaSecové systémy ovliviuiji
zejména rendlni exkreci uratu. Hyperurikemie
(@ dna v jejim dUsledku) je vsak vysledkem

poruchy dynamické rovnovahy nabidky urdtu
a jeho vylucovani (Tab. 1). Exces na strané na-
bidky se vyskytuje predevsim u onemocnén,
vedoucich k zvySenému rozpadu bunék, ze-
jména tedy u malignit nebo psoriazy. U¢inna
|é¢ba neoplazif umocnuje rozpad tumordznich
hmot a tim zvysuje nabidku purind a maze vést
k vzniku dnavé artritidy, v excesivnim pfipadé aZ
k blokadé tubult se zndmkami akutniho selhani
ledvin. U disponovaného pacienta zvyseny pfi-
vod purindl potravou (vnitfnosti, mofské plody,
fruktdza aj.) mlze precipitovat dnavy zachvat.
Rovnéz na strané exkrece urdtl maze do-
chazet k poruseni rovnovahy a vzniku dnavé
artritidy. Kromé méné ¢astych geneticky podmi-
nénych poruch je mohou zpUsobit zejména né-
které Iéky a také snizenf rendlnich funkci. Kromé
zndmych vlivl thiazidovych diuretik (i v kom-
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binovanych preparatech) negativné ovliviuje
exkreci urdtu napf. cyklosporin nebo néktera
antituberkulotika (tab. 1). Pokud je podani téch-
to preparatl nezbytné, je tieba s efektem na
urikemii pocitat. Asi tfetina urdtu se vylucuje
zazfvacim traktem, pficina dny z poruchy tohoto
mechanismu viak neni obvykla. Dna pfi defino-
vatelné pficiné hyperurikemie se oznacuje jako
sekundarni.

Koncentrace uratu presahujici aktudlni mez
rozpustnosti (ovlivnénou pH, teplotou, koncent-
raci proteoglykant a fadou dalsich faktor() vede
k precipitaci mikrokrystald natriummonouratu.
V synovidlnim prostedf jsou krystaly fagocyto-
vany makrofagy, dochdzf k aktivaci inflamasomu
NLRP 3, tim uvolnéni interleukinu 1 beta a vy-
volani akutni zanétlivé reakce-dnavé artritidy.

Epidemiologie
hyperurikemie a dny

Dna je nejcastéjsi artritidou dospélé popu-
lace. Svétova prevalence se odhaduje v Siro-
kém rozpéti mezi 0,1-10 % (3), pficemz studie

Tab. 1. Urikemie je dynamickd rovnovdha
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Zvyseny pfisun purind dietou

Rendlniinsuficience

Neoplastickd onemocnéni

Léky: thiazidy (cave kombinované preparaty)

Cytotoxicka lécba

Cyklosporin, tacrolimus

Tézka psoriaza

Aspirin v nizké davce*

Polycytemie, hemolyza

Pyrazinamid, ethambutol

Enzymové poruchy

Kys. nikotinova

Thyreopatie

Intoxikace kovy (hlavné olovem)

Aciddza

*kys. acetylosalicylovd ve vyssich ddvkdch md spiSe mirny urikosuricky efekt

Tab. 2. Dietnidoporuceniudny (Upraveno podle Khanna D, Arthritis Care Res (Hoboken). 2012; 64 1431-1461)

Vynechat

Omezit

Vyhodné

Vnitfnosti s vysokym obsahem
purind

Cervené maso (hovézi, veprové,
skopové)

Nizkotu¢né mlécné vyrobky

Népoje a jidla slazena fruktézou
(cola, limonady, sirupy)

Sladké ovocné stavy, juice

Zelenina

Cukr a sladké jidla a ndpoje

Alkohol > 2 davky muzi, 1 dévka
zeny/den

Uplny zakaz pfi ¢astych
zachvatech nebo nedobre
kompenzované dné

Alkohol, zejména pivo

Tab. 3. Prehled farmakoterapie dny

z rozvinutych zemi se shodujf v rychlém na- | Akutni zachvat (zatit co nejdfive)

Kolchicin 1 mg hned, 0,5mg po 1 hodiné, 0,5-1 mg/den do

rlstu prevalence dny (4). Incidence se podle
vymizeni ataky

Framinghamské studie za 20 let zvysila 2,6x%.

Nesteroidni antirevmatika plnd dévka do Ustupu obtizi

Studie ze zapadniho Svédska ukézala 50% Steroidy

p.o. 30-35 prednison nebo ekvivalent 3-5 dn(
intraartikuldrné podle velikosti kloubu

parenterainé

narUst incidence dny mezi lety 2005-2012 (5),

zejména v mestskych oblastech. Frekvence dna-
vé artritidy stoupa s urikemif — zatimco u hladin
urikemie mezi 420 a 470 umol/| je pétileté riziko
2%, nad 540 umol/I je riziko 20%. (6). Kumar
v rozséhlé studii Ird nad 18 let nalezl v 2006 hy-
perurikemii nad 420 pmol/I u muzd a 340 umol/I
u zen u celkem 199 %, v obdobi do 2014 u obou
pohlavi stouplo procento Irtl s hyperurikemif
k25 % (7).

V ceské populaci nalezli Pavlik a spol. (8)
hyperurikemii u 16 % dospélych muzt a 2 % zen.

Klinicky obraz
a diagnostika dny

Klinicky je obraz dnavého zéchvatu vcelku
typicky — néhly, ¢asto no¢ni vznik enormni bo-
lestivosti kloubu s otokem a zarudnutim kdze.
Nejcastéji postihuje MTP kloub palce DK (poda-
gra), i kdyz zejména pfi opakované atace mohou
byt postizeny jiné klouby nebo mimokloubni
lokalizace, nebo muze byt zachvat polyartiku-
larni. Zanétlivé markery jsou zvyseny. Typicky
zachvat odezni béhem nékolika dnd. Depozita
uradtovych krystal( — tofy se projevuiji jako bélava
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pozn. mozno kombinovat

Blokatory 11-1

pfi rezistenci nebo nakupenych zachvatech

*

Interkritické obdobi

do urikemie 360 ug/I, s tofy 300ug/I

blokatory xanthinoxidazy

allopurinol od 100 mg titrovat az do 800 mg/den

febuxostat 80 mg /den, titrovat na 120 mg/den

urikosurika 200 mg/den v kombinaci s inhibitory xanthinoxidazy
lesinurad

Prevence zachvatu po zahajeni hypourike-
mické lécby

cca 6 mésicl

kolchicin 0,5-1 mg denné po 6 mésict nebo
nester. antirevmatikum

*pozn. Rekombinantni urikdza — peglotikdza — neni t.¢. v CR registrovdna

loZiska bez zanétlivé reakce (typicky usni boltec,
prsty, olekranon a jinde).

Jednozna¢nym prikazem dny je nélez
uratovych krystall v synovialni tekutiné nebo
tofu, proto by mél byt pokus o ziskani materialu
a vysetfeni v polarizovaném svétle obligatorni.
Zavedeni sonografie a pfipadné DECT (dual
energy CT) do diagnostiky zlepsilo jeji moznosti
zejména tam, kde nebylo mozné vysetfit syno-
vidIni tekutinu v polarizovaném svétle. Ukazalo

rovnéz, ze depozita uratd v tkanich (tofy) jsou
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podstatné ¢asnéjsi, zCasti jiz pri prvni manifestaci
artritidy (9).

Klasifika¢ni kritéria EULAR/ACR pro diagnos-
tiku dny shrnuji klinické, laboratornf a zobrazova-
ci ndlezy a stanovuijf i jejich vahu v diagndze (10).

Terapie dny

Dna se stala prototypem revmatické cho-
roby, u niz se mohl uplatnit princip 1é¢by k ci-
li (treat to target, T2T) (11). Vyznamné rostou
rovnéz poznatky o extraartikuldrnich rizicich
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dny a hyperurikemie. Vyrazem téchto trendl
se stala aktudlni doporuceni pro terapii dny, jak
evropska (12), americka (13) i doporuceni Ceské
revmatologické spole¢nosti (14).

Z praktického hlediska je nutno pétrat po
mozné sekundarni pfic¢iné dny (Iéky ordino-
vané jinde, ale i moznost nepoznané choroby
ovlivaujici urikemii). Pfi predpokladané masivni
nabidce purind (onkologie) je na misté preven-
tivni medikace.

Nefarmakologicka |é¢ba a Upravy
zivotniho stylu

Uprava diety a Zivotniho stylu pfispivé nejen
k snizeni patologicky zvysené urikemie, ale ma
vyznamné misto v prevenci komplikacf, zejmé-
na urychlené aterogenezi s kardiovaskularnimi
dopady. Soucasna doporuceni zdlraziuji prv-
ky zdravého Zivotniho stylu (dostatek pohybu,
nekufactvi, omezeni nadvahy, korekce ovliv-
nitelnych kardiovaskuldrnich rizik). V souhrnu
jsou soucasna dietnf omezeni méné striktni nez
historicka, avsak lIépe dlouhodobé dodrzitelna.
Zahrnuji i omezeni fruktézou slazenych népojd,
jak to vyplyva z hypotéz o evoluci hyperurike-
mie. Soucasna dietni doporucenf jsou stru¢né
shrnuta v tab. 2.

Dna a alkohol

Vliv pitf alkoholu na vyskyt a vyvoldni dna-
vého zachvatu je zndm davno. Presnéjsi data
poskytla zejména rozséhla studie Choi a spol.
zroku 2004, v niz vyslo pitf vina jako méné riziko-
vé v porovnani's pivem a destilaty (15). Prafezova
studie Neoghi a spol. (16) nalezla ddvkovou vaz-
bu poZiti alkoholu na bezprostfednf vyvolani za-
chvatu i pfi mirnych davkach (1-2 vs. 2-4 ndpoje
béhem 24 hod)), a to bez rozdilu typu ndpoje.

Alkohol zvysuje urikemii snizenim rendlni
exkrece urdtu, ke krystalizaci Na monourdtu pfi-
spivd aciddza po alkoholickém excesu, zvysend
degradace adenosintrifosfatu zvysuje nabidku
urdtovych prekurzord. Pivo navic obsahuje vy-
zZnamné mnozstvi guanosinu, rovnéz uratového

prekurzoru.

Terapie akutniho
dnavého zachvatu

V soucasné terapii dnavého zachvatu se na
prvni misto opét vrétil kolchicin, dfive zavrho-
vany pro svUj hlavni nezddouc efekt, tj. profuzni
prdjem. Novéjsi prace pouzivaji nizsi davkovani

Tab. 4. Asociovand onemocnéni (nutny aktivni screening)

Urychlena ateroskleréza

koronarni

mozkova

karotidy

periferni tepny

Arteridlni hypertenze

cave: thiazidy

Poruchy glykoregulace, hyperinzulinemie

Hyperlipoproteinemie

Nefropatie

uratova nefrolithaza

renalni insuficience (dnava nefropatie)

kolchicinu (1 mg co nejdfive po zacatku obti-
72 0,5mg po 1 hodiné) béhem prvniho dne.
Terapie musi byt zahdjena do 12 hodin od za-
¢atku potizi, zpravidla samotnym poucenym
nemocnym. U nekomplikované dny a v¢asném
startu terapie mdze déavka prvnihodne a 0,5 mg
druhy den postacit ke zvlddnuti zdchvatu.
Alternativné je mozno pouzit nesteroidni an-
tirevmatika (v pIné davce), event. kortikoidy
v ddvce 30-35 mg ekvivalentu Prednisonu p. o.
nebo odpovidajici parenterdlni aplikaci (s vyho-
dou intraartikuldrné pfi dg. punkci postizeného
kloubu), nejcastéji v kombinaci téchto moznosti.
Pfiindikaci je tfeba dbat obecnych kontraindika-
cf, u kolchicinu zejména kontraindikace pfi sou-
Casné 1écbé silnymi inhibitory P-glykoproteinu
nebo CYP 3A4, jako jsou cyklosporin, klaritromy-
cin nebo verapamil. Kontraindikaci kolchicinu je
rovnéz renalni nedostate¢nost s GF pod 30 ml/
min. Steroidy se podavaji po dobu 3-5 dnd do
vymizeni akutnich pfiznakd, kolchicin v dalsich
dnech v ddvce do 1 mg do vymizeni obtizi.

V tézkych a recidivujicich pfipadech je al-
ternativou podani blokatoru interleukinu 1
(napt. canakinumab — po souhlasu pojistovny).
Kontraindikaci této lécby je floridnf infekce.

Terapie v interkritickém obdobf

Po zvladnuti akutnf symptomatologie se
pacient citi zcela zdrdv, a je potfebnd vysoka
mira jeho pochopeni principt Ié¢by k udrzeni
compliance. Cilem je snizit urikemii pod kritickou
hodnotu, pfi niz dochazf ke krystalizaci v synovi-
alnim prostredi. Kriticka hladina se zna¢né méni
v rliznych podminkach (napft. pH). Arbitrarné
se za kritickou hodnotu povazuje urikemie
360 umol/I (6 mg/dl). Tato hodnota je povazo-
véna za terapeuticky cfl ve smyslu principu Iécby
k cfli (T2T). Jeji dlouhodobé udrzeni je zakladem
Uspéchu terapie. U dny s tofy se za cilovou hod-
notu povazuje 300 ug/I. Zahajenf dlouhodobé
hypourikemické 1é¢by by se mélo zvaZovat jiz
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po prvni atace dnavé artritidy, jednoznacné je
u nemocnych s ¢astymi zachvaty (> 1 ro¢né),
tofy, u mladych nemocnych a nemocnych s rizi-
kovymi faktory komorbidit nebo s velmi vysokou
urikemif (> 480 pmol/I).

K udrzeni urikemie pod cilovou hodnotou

je k dispozici nékolik nastroju:

B |nhibitory xanthinoxidazy (XO), enzymu,
konvertujiciho xanthin na urét allopurinol
jsou zékladem hypourikemické terapie jiz
fadu let. V novych doporucenich je rozsi-
fena davka, do niz je mozno titrovat az na
800 mg/den. Podobnym mechanismem
pUlsobi rovnéz oxypurinol.
= Allopurinol mé prlikazny ochranny efekt

na poskozeni ledvinnych funkci (15)
a zpomalenf kardiovaskularni komorbi-
dity. Jeho nejvétsim rizikem je vzacna,
avsak potencialné Zivot ohrozujici exfo-

liativni dermatitida.

V pfifpadé nedostate¢ného efektu nebo
kontraindikace allopurinolu je na trhu novéji
febuxostat, ktery inhibuje xanthinoxidazu
jinym mechanismem a zdd se byt Gcinnéjsi.

Podobné plisobi topiroxostat (v CR nenf

registrovan). U nepurinovych inhibitord

XO (febuxostat) hrozi zvysené kardiovas-

kuldrni riziko — studie CARES prokézala

zvysené riziko Umrti z kardiovaskuldrnich
pficin, zatimco pro allopurinol je prikaz-

né snizenf (17).

B Urikosurika — pfestoZe urikosurika byla prv-
ni lé¢ebnou moznosti pro dlouhodobou
terapii (probenecid), jejich uzivani bylo
posléze v Evropé opusténo. Novy impulz
urikosurické terapii pfinesl vyvoj blokatord
reabsorbce uratu — systému URAT 1. Nejblize
k rutinnfimu pouZiti ma z této skupiny lesi-
nurad. Arhalofenate (v klinickych zkouskach)
vykazuje i protizanétlivou aktivitu pfi stimu-
laci urdtovymi krystaly.

www.internimedicina.cz
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B Samoziejmosti by méla byt revize farmako-
terapie s vylouc¢enim hyperurikemizujicich

|ékd - je-li to mozné.

Zvysené riziko zachvatt po
zahajeni hypourikemické lécby

CT nélezy metodou DECT jasné ukézaly
¢etnd depozita krystald natriummonourdtu,
a tojiz u nemocnych s kratkou dnavou anam-
nézou. Zahajeni hypourikemické Iécby vede
k mobilizaci téchto depozit a paradoxné mad-
7e docasné zvysit frekvenci zachvatd. Proto
se doporucuje pfekryt prvnich 6 mésict po
zahdjeni hypourikemické Ié¢by soucasnym
podanim nizké davky kolchicinu (0,5-1 mg/
den) nebo alternativni protizdchvatovou terapif
(12). Vzhledem k dlouhodobosti lé¢by je zvlasté
nutné respektovat i dlouhodoba rizika a inte-
rakce pouzité medikace. U nemocnych s tofy je
cilové hodnota urikemie nizsi — 300 umol/I po
dobu rozpousténi uratovych depozit — pfehled
viz tab. 3.

U pacientl se zavaznou tofézni dnou a ¢as-
tymi zachvaty, u nichz selhava standardni Iécba,
pfipadd v Uvahu i terapie peglotikazou (rekom-
binantni urikaza).
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Hyperurikemie a hypourikemie

Otdzka lé¢by asymptomatické hyperurike-
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a neurodegenerativnich chorob. Nélezy ne-
jsou konzistentni, ale fada pozorovani pod-
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