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Dna patii mezi nejstarsi onemocnéni lidstva, o kterém existuji jiz zpravy ze starovéku, zejména vsak z poslednich dvou stoleti.
Nasledujici prehled zahrnuje novodobou epidemiologii i moderni poznatky o metabolizmu Kkyseliny moc¢ové v organizmu, etio-
patogenetické souvislosti, patologicko-anatomicky obraz i kliniku. Prezentuje i mimokloubni komplikace provazejici dnu, vySetio-
vaci metody, diagnosticka kritéria, klasifikaci onemocnéni i lIécebné moznosti.
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GOUT

Gout belongs to the oldest diseases of the mankind. There are some reports existing already in the ancient, but most of them are
from last two centuries. The following overview includes current epidemiology and modern knowledge of uric acid metabolism,
etiopathogenetic correlations, patology and clinical features. The artikle also presents extraarticular complication, associated with

gout, investigating methods, diagnostic criteria, classification of the disease and the treatment.
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Strucna charakteristiky dny (artritis urica)

Jde o metabolické onemocnéni, které se projevuje zvyse-
nymi hodnotami Kyseliny mocové v séru a atakami akutni ar-
tritidy. Casto se objevuji trvalé zmény na kloubech. Chorobu
provazi riznorodé mimokloubni pfiznaky.

Historie onemocnéni

Dna byla znama jiz ve starovéku. Prvni popis nemoci po-
chazi ze starovékého Recka od Hippokrata (460-377 pied
Kr.). Podrobnéjsi popis nemoci podal anglicky lékaf Syde-
ham (1624-1689), ktery sam dnou trp€l. Nemoc byla velmi
roz§ifena zejména v 18. a 19. stoleti mezi majetnymi vrstva-
mi obyvatelstva.

Moderni historie dny zacala pracemi Garroda (1819-
1907), ktery charakterizoval dnu jako nemoc z ukladani
krystall a zavedl murexidovou zkousku. Identifikaci krysta-
It pomoci polarizacniho mikroskopu provedli v r. 1961 Mc-
Carty a Hollander.

Epidemiologie

V posledni dobé se vyskyt dny neustale zvySuje predevsim
v zemich s vysokou Zivotni irovni a nadmérnou vyZzivou. Ko-
lisa v populaci kolem 1% (0,65 SRN, 1,5% USA).

Asi u 90 % nemocnych jde o dnu primarni, ktera je vro-
zenou metabolickou poruchou purind. Postihuje v 90 % mu-
ze a v 10% Zeny. Primérny vék pfi zacatku onemocnéni je
40 let u muzu a 55 let u zen. Tento pohlavni rozdil se vy-
svétluje sniZzenymi hladinami 17-beta-estradiolu a zvyse-
nym pomeérem testosteronu a 17-beta-estradiolu. Tato hor-
monalni nerovnovaha pravdépodobné ovlivauje syntézu pu-
rind de novo.

Jako kritérium horni hranice urikemie se uvadi u muzt
hodnota 416 umol/l a u Zen 350 umol/l1. Tyto udaje vSak v po-
pulacich zna¢né kolisaji. Vyskyt dny stoupa se zvysujici se
urikemii. Jen asi 2,8 % dnavych zachvatl vznikne pfi normal-
ni urikemii, pfi urikemii nad 600 umol/1 je témét 90 % dno-
vych zachvati.

Asi v 10% onemocnéni jde o dnu sekundarni, kdy je
znam pravdépodobny mechanizmus vedouci k hyperurike-
mii.

Nejcastéjsi priciny sekundarni dny
1. Nadprodukce kyseliny mocCové:
* myeloproliferativni onemocnéni (napf. polycythaemia
vera)
¢ lécba zhoubnych nemoci
* hemolyza
* Gaucherova nemoc.
2. Porucha renalni eliminace:
 diuretika a jiné 1éky (napf. malé davky salicylati)
* otrava olovem
¢ chronicka renalni insuficience
* myxedém
 laktatova aciddza.

Metabolizmus Kkyseliny mocové
Kyselina mocova je koneénym degrada¢nim produktem
purint v lidském organizmu. Vznika ze tfi zdroja:
1. znukleotidd v potravé
2. zrozpadu tkanovych nukleoproteind
3. syntézou de novo z glycinu a jinych organickych slouce-
nin.

fosfat, ktery je vstupni sloueninou celé metabolické cesty,
a kyselina inozinova. Ta mtliZe byt konvertovana na purinové
baze a zac¢lenéna do nukleovych kyselin, nebo je dale degra-
dovana pfes hypoxantin a xantin na kyselinu mocovou (obra-
zek 1). Tuto reakci katalyzuje enzym hypoxantinguaninfosfo-
ribozyltransferaza, ktera umoznuje oboustranny pribé&h reak-
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ce a zajistuje funkci zpétnovazebnich mechanizmi. Jeho chy-
béni znemozZnuje zp€tnou preménu hypoxantinu na Kyselinu
inozinovou a vede ke zna¢nému zvyseni produkce uratd. Pii
kompletnim defektu enzymu vznika Leschiiv-Nyhantiv syn-
drom. Jde o recesivné dédi¢né onemocnéni vazané na pohla-
vi s mentalni retardaci, spasticititou, urolithidzou a dnavou
artritidou konc¢ici selhanim ledvin.

Parcialni defekt enzymu se predpoklada u nékterych fa-
miliarnich forem dny s manifestaci v mladém v€ku. Kromé
defektu tohoto enzymu byla je§té nalezena sniZend aktivita
enzymu adeninfosforibozyltransferazy, ktery normalné kata-
lyzuje pfeménu adeninu na adenylovou kyselinu. Tretim en-
zymovym defektem je naopak zvySend aktivita enzymu fosfo-
ribozylpyrofosfatsyntetazy, ktera vede ke zvySené inkorpora-
ci zakladni slouceniny a k hyperaktivité celého metabolické-
ho fetézce.

Celkovy pool kyseliny moc¢ové v organizmu je 1 000 mg.
Jedna tfetina je vyluCovana travicim ustrojim a dvé tfetiny
ledvinami. V ledvinach dochazi k téméf 100 % glomerular-
ni filtraci kyseliny mocové, krom minimalniho mnoZstvi
vazaného na plazmatické proteiny. V proximalnim tubulu je
témér 99 % zpétné resorbovano aktivné. V dalsi ¢asti nefro-
nu dochazi k aktivni sekreci asi 50 % resorbovaného mnoz-
stvi. V distalnim tubulu se zp&tné€ rosorbuje 80 % kyseliny
mocové, coZ vede k dennimu vylouceni asi 600 mg kyseli-
ny mocCove.

Asi u 70% nemocnych s primarni dnou je pfi¢inou hy-
perurikemie porucha ledvinového vylu¢ovani kyseliny moco-
vé, v 10-30% pfipadi se vyskytuje nadprodukce. Asi u 50 %
nemocnych je popisovan zvyseny piijem potravou. Casto se
v§ak kombinuje vic faktord.

Genetické faktory

Dle riiznych autord rodinny vyskyt kolisa mezi 6-80 %
(v Anglii a Dansku asi 40 % vyskytu dny). Zptisob dédi¢nosti
je popsan jen u nékterych vzacnéjsich forem s vrozenym en-
zymovym defektem. Geneticka kontrola metabolizmu kyseli-
ny moc¢ové neni v soucasné dob€ znama.

Etiopatogenetické souvislosti

Hyperurikemie je povaZovana za podminku vzniku dny,
presto vsak vétSina lidi s hyperurikemii nikdy dnu nedostane.
Predpoklada se multifaktorialni pfi¢ina vzniku dnavé ataky.

Pfi urikemii nad 400 umol/l je kyselina mocova za urci-
tych podminek schopna vyvolat zanétlivou klinickou dnavou
ataku. PfiCinou muize byt urcita interakce urati a chrupav-
ky, mechanické faktory, nizsi teplota, zmény pH, drobna mi-
krotraumata atd.

Vyvoj zanétu je nejlépe popsan u akutni dnavé artritidy,
kdy jsou pritomny krystaly natriumuratu v kloubnich tkanich.
Krystaly mohou vznikat akutni krystalizaci, nebo mohou byt
uvolnovany z depozit v chrupavce, kosti a §lachach. Vétsina

Zpocatku dochazi k obaleni krystal bilkovinou, pfevaz-
né IgG. Takto obaleny krystal mliZe vyvolat zanétlivou reak-
ci tak, Ze:

» primo aktivuje nékteré proteinenzymové systémy

* po kontaktu s membranou bunék méni jejich metaboliz-
mus a vede k uvolfiovani zanétlivych mediatort
* podléha fagocytoze polymorfonuklearnimi leukocyty.
Nakonec dochdzi k zanétlivym reakcim vCetné vazodila-
tace a infiltrace bunkami. Zanétlivé mediatory (histamin, ki-
niny a prostaglandiny) maji stejné dulezitou roli jako u jinych
zanétl, z bun€k synovialni vystelky se tak uplatiuji lyzozo-
mové protedzy, TNF-alfa, interleukiny, zejména IL-1.

Patologicko-anatomicky obraz

Akutni dna je charakterizovana pritomnosti uratovych
krystall v synovialni tekuting, které jsou Casto fagocytovany
polymorfonukledry. Synovialis prokazuje znamky akutni za-
nétlivé reakce s polymorfonukleary infiltrujicich membranu.

Dnavy tofus obsahuje mnoZstvi krystalli uratu sodné-
ho, které jsou radialné usporadany, uprostied je matrix, za-
tim zcela presné nedefinovana - obsahuje lipidy, glykos-
aminoglykany a méné€ imunoglubulini. Tofy rostou radial-
né, jsou ohraniCovany prstencem zanétlivych bunék, obrov-
skych bunék a fibrézou. Na povrchu chrupavky jsou depozi-
ta uratd, taktéz v chrupavce samé a v synovialis. Velka depo-
zita jsou ohrani¢ovana chronickou zanétlivou tkani, ktera for-
muje panus na povrchu chrupavky. Tofy mohou rozrusit sub-
chondralni kost.

Klinicky obraz

Onemocnéni probiha ve ¢tyfech zakladnich stadiich:
obdobi symptomatické hyperurikemie

akutni dnavy zachvat

interkritické obdobi

chronicka tof6zni dna.

Ad 1. Obdobi asymptomatické hyperurikemie je obdobi
zvySené hladiny kyseliny mocové v krvi bez vzniku artritidy,
tofil a ledvinové koliky. Je dlouhodobé, u nékterych osob i do-
Zivotni, aniZ dojde ke vzniku artritidy ¢i uratové lithiazy.

Ad 2. Akutni dnava artritida. Pfi¢inou miZe byt interku-
rentni onemocnéni, chirurgicky zakrok, trauma, psychicky
stres nebo exces v jidle ¢i konzumaci alkoholickych napoji.
Casto viak vznikne bez zfejmé pfi¢iny. Nékdy pacienti popi-
suji urCité prodromy, jako je celkova nevolnost, pocity napé-
ti, predrazdénost ¢i pachut v ustech. Typicky je nahly zacatek
v ¢asnych rannich hodinach, kdy je nemocny vzbuzen krutou
bolesti. Témér v 90 % je prvni ataka monoartikularni (v 70 %
MTP kloub palce nohy - podagra) pfi recidivach byva posti-
Zeni polyartikularni (kolena, hlezna, drobné klouby nohou,
na rukou minimaln€). Kloub je silné otekly, zarudly, horky
a extrémné palpacné citlivy, kliZe je napjata, leskla. Zarud-
nuti se muZe §ifit do okoli a pfipominat flegmonu. Nékdy po
odeznéni dochazi k deskvamaci pokozky nad kloubem. Byva-
jiipriznaky celkové, jako je teplota, vyssi sedimentace Ci zvy-
Seni reaktantil akutni faze. Bolest a otok je nejvétsi prvni den,
pak jiZ intenzita pfiznaki klesa. Mensi zachvaty trvaji hodi-
ny aZz dva dny, primérn€ kolem 10 dnt, n€kdy vSak az 6 tyd-
nl. Pak dojde k uplnému uzdraveni a nastupu symptomatic-
kého interkritického obdobi. V pozdéjsich stadiich nemoci jiz
nemusi byt uzdraveni iplné a nemoc prechazi do stadia chro-
nické dny.
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Ad 3. Interkritické obdobi. Jsou to intervaly mezi akutnimi
dnavymi atakami. Trvaji asi 6-24 mésict. Jsou v§ak nemocni,
ktefi maji pouze jeden dnavy zachvat jednou za Zivot.

Ad 4. Chronicka tof6zni dna se projevuje tofy v kloub-
ni chrupavce, subchondralni kosti, synovialni membrangé, §la-
chach a jinych mékkych ¢astech. Vznika v priibéhu 10 let po
prvni dnavé artritid€ s Sirokym rozmezim 3-40 let. Rychlost
vzniku zavisi na vysi hyperurikemie.

Tofy se vyskytuji nejcastéji v oblasti kofenového kloubu
palce nohy, dale na uSnich boltcich, loktech, na extenzoro-
vych ¢astech drobnych kloubi rukou, Achillové §lase, méné
Casto na oCnich vickach, penisu, jazyku, plicich, stfevé ¢i ji-
nych organech. Tofozni stadium na prstech rukou je spojeno
s polyartikularni destruktivni artritidou, ktera mtiZze pfipomi-
nat revmatoidni artritidu. Byva bolest a ranni ztuhlost, n€kdy
marginalni eroze jako vyraz chronické synovitidy. Sekundar-
ni zmé€ny mohou pfipominat i osteoartréozu s rozvojem téz-
kych deformit az kloubnich ankyloz.

Muize dojit k exulceraci tofli s naslednym provalenim hus-
tych bélavych hmot navenek s nebezpecim sekundarni infek-
ce a zdlouhavym hojenim.

Mimokloubni komplikace provazejici dnu

1. ZvySena télesna hmotnost - u vice nez 20 % nemocnych.

2. Arteridlni hypertenze - asi u 60 % nemocnych s primarni
dnou.

3. Tti zakladni typy nefropatii u dny:
a) urolithiaza - u 10-25 % nemocnych
b) intersticialni dnava nefritida z ukladani krystali nat-
riumuratu v intersticiu ledvin a vznikem zanétlivych
zmén a renalni hypertenze - u 20-40% nemocnych
dnou
¢) akutni selhani ledvin pfi akutni tubularni nekroze je
vzacné - je spojeno s nahle vzniklou precipitaci uratt
v tubulech ledvin, vyskytuje se vyluéné pfi radiaéni ne-
bo chemoterapeutické 1¢¢bé lymfomu a leukemii.
4. Porucha metabolizmu glycidd - v 10-15 %, v nasi popula-
civ 17 % pripadu.
5. Poruchy metabolizmu lipida - az v 84 % nemocnych.
6. Hepatopatie - az u 45 % pacientt.
7. Ischemicka choroba srde¢ni - azu 15 % pacientd s dnou.

Laboratorni vysetieni

Krystaly natriumuratu lze prokdzat v polarizacnim mik-
roskopu pri vySetfeni punktatu. V toféznim materialu je moz-
ny chemicky prikaz murexidovou zkouskou.

Synoviogram je zanétlivého charakteru se zmnoZenim
leukocytt s prevahou polymorfonuklearti (kolem 85 %). Zvy-
Senou hladinu kyseliny moc¢ové je moZno prokazat i ve vypo-
tku.

Hyperurikemie je diagnostickym nalezem. Stanovujeme
i stupen vylu¢ovani kyseliny mocové za 24 hodin - vyluco-
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vani vice nez 3,16 mmol/24 hod je urcujici pro nadprodukci
uratti. Pfi zvySeni nad 6 mmol/24 hod lze jizZ uvazovat o en-
zymovém defektu v metabolizmu purint. Pfi vylu¢ovani pod
1,8 mmol/24 hod mluvime o tzv. hypoexkretorech, u nichz
jde o poruchu eliminace kyseliny moc¢ové. U pacientd s nor-
malnim vylucovanim kyseliny mocové (1,8-3,6 mmol/24
hod) lze pfedpokladat kombinaci riznych etiopatogenetic-
kych Cinitelt1.

Rentgenovy obraz

Na zacatku onemocnéni v akutnim stadiu jsou postiZe-
né klouby bez rentgenologickych zmén. V pokrocilém sta-
diu onemocnéni je predilekénim mistem postizeni I. MTP
kloubu. PostiZeni je asymetrické, polyartikularni. Tofy se mo-
hou objevit kdekoliv, nejcastéji vSak na hibetu nohy, na kot-
niku a extenzorovych ¢astech loketnich kloubti. Kostni ero-
ze jsou ostfe ohranicené, jakoby vyraZzené pribojnikem. Ne-
jsou vsak pro dnu typické, vyskytuji se i u jinych onemocnéni
(napf. u revmatoidni artritidy). Nékdy se vyskytuji marginal-
ni eroze obtiZné rozliSitelné od erozi u revmatiodni artritidy
jako vysledek chronické synovitidy. Kloubni §térbiny mohou
byt ztiZeny, v okoli mohou byt rozsahlé osteolytické 1éze. Mo-
hou se objevit deformity a subluxace rozsahlymi interartiku-
larnimi tofy a sekundarni osteoartrozou. Kloubni destrukce
muZe vést k ankylozam, nékdy se vyskytuji kalcifikace chru-
pavek, pfedevsim vazivovych, v kolennich kloubech a v zapé&s-
ti. V okoli byva osteopordéza.

Diagnostika dny
K jisté diagndze dny staci prukaz uratovych krystald v sy-
novialni tekutiné, nebo nalez tofu obsahujiciho uraty.
Podle Deckera (Sympozium WHO, New York) je mozné
dnu diagnostikovat, jestlize jsou splnéna tato kritéria:
1. nalez uratovych krystal v synovialni tekutin€ nebo
2. vyskyt dvou nebo vice pfiznakd niZe uvedenych:
a) ataka bolestivého otoku kloubu, ktera nahle zacala
a ustoupila do 1-2 tydni
b) ataka popsaného otoku na I. MTP kloubu
c) bolestivy otok dobfe reagujici na kolchicin
d) tofy.
Podle kritérii Americké revmatologické spole¢nosti (ARA)
je mozné povazovat diagnostiku dny za jistou:
1. a) pfi pfitomnosti uratovych krystald v synovialni tekutiné,
b) pfi pfitomnosti uratovych krystald v tofech
II. jestliZe je pfitomno Sest z téchto kritérii:
1. vice jak jedna ataka akutni artritidy
maximum kloubniho zanétu prvni den artritidy
mono- aZ oligoartikularni ataka
jasné zarudnuti nad kloubem
bolestivy otok v oblasti I. MTP (podagra)
jednostranné postiZzeni v oblasti I. MTP kloubu
jednostranné postiZeni tarzalniho kloubu
pritomnost tofu
. hyperurikemie
10. asymetricky otok kloubu bez rentgenologickych zmén
11. negativni vysledek kultivace vypotku
12. kompletni ukon¢eni dnavé ataky.
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Diferencialni diagnoza

Dnavou artritidu je nutno odliSit od ostatnich nemoci, ne-
bot zaména s jinymi onemocnénimi mize byt pro nemocné-
ho nebezpecna (napf. zaména se septickou artritidou).

Dnavy zachvat miiZe imitovat i tzv. pseudodnavy zachvat
pfi chondrokalcinéze. Na rozdil od dny neni atakovan nikdy
kotenovy kloub palce nohy, nybrz koleno, hlezno, zapésti. Ve
vypotku v polarizacnim mikroskopu jsou prikazné krystaly
kalciumpyrofosfatdihydratu. Pfi vyskytu migrujici polyartriti-
dy myslime i na revmatickou horecku, v dospélosti na revma-
toidni artritidu. Vzacnéji je mozZno myslet i na za¢atek nemoci
ze skupiny seronegativnich polyartritid. Pfi krvacivych proje-
vech je mozna i hemofilicka artropatie. U traumatu zvaZzujeme
traumatickou synovitidu. Chronicka tofdzni dna mize imitovat
i revmatoidni artritidu se zaménou za revmatické uzly. Rozlise-
ni prinese nékdy az excize z uzlu a prikaz depozit urati.

Lécha

Dietni opatieni. Vyloucit potraviny s vysokym obsahem
purini. Mazi n€ patfi vnitfnosti, silné masové vyvary, zvé-
fina, lusténiny, kakao, sardinky. Nepit alkoholické napoje.
U nemocnych s litidzou nebo pri 1€¢bé urikosuriky doporucu-
jeme pfijem tekutin - 2 litry denné. Pfi kyselé mo¢i podava-
me Alkalit. Dalsi dietni opatfeni upravujeme dle dalSich one-
mocnéni (hypertenze, hyperlipoproteinemie, diabetes melli-
tus), je nutna redukce hmotnosti.

Medikamentozni lécbu dny lze délit na 1é¢bu akutniho
dnavého zachvatu, na Ié¢bu v interkritickém obdobi a v dobé&
chronické tofozni dny.

Pro 1é¢bu akutniho zdchvatu se jiz nékolik stoleti pouZzi-
va kolchicin. Zdrojem kolchicinu je cibule ocun (Colchicum
autumnale). Mechanizmus u¢inku si dnes vysvétlujeme tak,
Ze kolchicin inhibuje fagocytozu jehlicovych krystalll. Zmé-
ny tvaru leukocytl pii fagocytdze jsou zplisobeny mikrotu-
buly, jejichZ tvorba je kolchicinem blokovana. Proto klesa
spotfeba ATP, glykolyza (tvorba mlécné kyseliny) je tlume-
na, hodnota pH opét stoupa a tim se dosahne lepsi rozpust-
nosti krystald kyseliny mocové. Kolchin zabranuje uvolfiova-
ni chemotaktickych ptisobkil. Limitujicim faktorem uziti kol-
chicinu je vysoky vyskyt gastrointestinalnich pfiznak, pie-
dev§im prijmi, Casto jesté dfive nez nastoupi vlastni protiza-
nétlivy u€inek. Pfi prvnim zachvatu podavame uvodni davku
1 mg, pak 0,5mg v intervalu dvou hodin aZ do dosazeni ule-
vy nebo objeveni se prijmil. Nepfekracujeme davku 6 mg prv-
ni den, pak s davkou klesame nebo ji vysazujeme. Kolchicin
je mozZné podat také intravendzné (2 mg ve 20 ml fyziologic-
kého roztoku).

Nedojde-li k uleve, podavame 1 mg kolchicinu opakované
po 6 hodinach do celkové davky 5 mg. Je nutna pfisna intra-
vendzni aplikace pro nebezpeci t€Zké nekrdzy pti parenteral-
ni aplikaci.

Dalsi alternativou je podani indometacinu v uvodni dav-
ce 50 az 75 mg, nasleduje 25-50mg po ¢tyfech hodinach. Pri
Spatné peroralni toleranci je moZno podat ¢ipky. MozZno uZit
i diklofenak sodny v tabletové, Cipkové nebo injekéni formé.
U rezistentnich pfipadi 1ze podat steroidy celkové nebo in-
traartikularné.
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V dobé akutniho zachvatu nikdy nezahajujeme hypouri-
kemickou 1é¢bu ani nezvySujeme davky antiuratik. Zavede-
nou hypourikemickou 1é¢bu neménime. Nepodavame salicy-
laty. Kloub ponechavame v klidu, vhodna je jeho zvySena po-
loha a studené obklady.

V obdobi interkritické a chronické dny indikujeme zave-
deni hypourikemické 1é¢by dle Harta v t€chto pfipadech:

» Casty vyskyt akutnich zachvati

» vyskyt komplikace hyperurikemie a dny

* vyvoj tofl

* vznik hypertenze

* postiZeni ledvin

* nemocni s trvale vysSi hladinou kyseliny mocové nad

600 umol/l, ktefi jiz prod€lali zachvat, protoZe je u nich

zvySené riziko vzniku komplikaci.
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Dlouhodoba 1é¢ba je zaloZena na dvou terapeutickych pfi-
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moci. Latky této skupiny se zahrnuji do skupiny tzv. uriko-
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nym lékem je alopurinol, ktery pisobi asi jako 50 % inhibitor
xantinoxidazy.

Pfi rozhodovani mezi alopurinolem a urikosurikem po-
stupujeme takto: alopurinol je indikovan u nemocnych s vy-
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urikosurika kontraindikovana. Naopak indikovana jsou u ne-
mocnych, kde 1ze pfedpokladat poruchu renalni eliminace ky-
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