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Hyperurikemie a dnava artropatie -
diagnostika a lécba

MUDr. Radka Svobodova
Revmatologicky ustav Praha

Jako hyperurikemii oznacujeme patologicky zvysenou hodnotu kyseliny mocové v séru. Dlouhotrvajici hyperurikemie mize
vést k tzv. dnavé artropatii, ktera se projevuje reakci organizmu na ukladani krystal kyseliny mocové (natrium urétu) do
kloubd, ale i do mékkych tkani. Hyperurikemie mize byt zpocatku asymptomaticka, pozdéji se mlze projevit jako akutni
dnava artritida. Pokud dojde pti ukladani krystald natrium uratu do tkani a kloubnich struktur k jejich destrukcim, hovotime
o chronické artropatické tofézni dné, pfi ukladani natrium urdtu do ledvin o uratové nefropatii. Diagnéza dny je zalozena
na klinickém, laboratornim, rentgenovém obraze a hlavné na prikazu krystald v polariza¢nim mikroskopu. Terapeutickym
cilem je potlacit probihajici zanét a snizit intenzitu bolesti, udrzet koncentraci kyseliny moc¢ové v séru pod 360 umol/I, od-
stranit depozita natrium urdtu ze tkani a predejit dalsim dnavym atakdm. Za timto Ucelem jsou pouzivany nefarmakologické
i farmakologické postupy.
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Hyperuricaemia and gouty arthropathy: diagnosis and treatment

Hyperuricaemia refers to a pathological increase in serum uric acid level. Long-lasting hyperuricaemia can lead to so-called gouty
arthropathy that is manifested by a response of the body to uric acid (sodium urate) crystal deposition in joints as well as soft
tissues. Hyperuricaemia can initially be asymptomatic; later on, it can present as acute gouty arthritis. When during sodium urate
crystal deposition in tissues and articular structures their destruction occurs, this is referred to as chronic arthropathic tophaceous
gout; when there is sodium urate deposition in the kidneys, it is called urate nephropathy. The diagnosis of gout is based on
clinical, laboratory, and radiological presentation and mainly on the demonstration of crystals under a polarised microscope. The
therapeutic target is to suppress ongoing inflammation and reduce pain intensity, maintain serum uric acid concentration below
360 umol/l, remove sodium urate deposits from tissues, and prevent further gout attacks. For this purpose, non-pharmacological
and pharmacological strategies are used.

Key words: hyperuricaemia, gouty arthritis, alopurinol, febuxostat.

Uvod

Dna je zanétlivé metabolické revmatologic-
ké onemocnéni charakterizované nadprodukci
nebo snizenou exkreci kyseliny mocové (KM),
produktu purinového katabolizmu, fyziologicky
vylucované modi. Pfi dlouhotrvajici hyperurike-
mii dochazf k ukladani krystald natrium uratu do
kloubl a mékkych tkani. Typickym klinickym
projevem dny je akutni dnava artritida zpUsobe-
na zanétlivou reakci na tyto urdtové mikrokrysta-
ly, proto toto onemocnéni fadime mezi tzv. kry-

staly indukované artritidy”. Nejvice jsou postizeni
muzi stfedniho véku a nejcastéji postizenymi
klouby jsou I. metatarzofalangeélni kloub (MTP),
hlezna a kolena. Kromé akutnf dnavé ataky jsou
dalsimi projevy chronickd artropatie, pfitomnost
tofl v mékkych tkanich a urdtova nefrolitiaza.
Prevalence dnavé artritidy narQsta s vékem, je
vyrazné vyssi u muzlinez u zen (4:1). Ve vyspé-
lych zemich postihuje pfiblizné 1-2% dospélych,
s vékem vyskyt onemocnéni nardsta a u muzl
nad 65 let dosahuje az 7 %. Hyperurikemie a dna

jsou ¢asto asociovany s chronickymi onemocné-
nimi, které jsou soucdsti metabolického syndro-
mu. Dle doporuceni EULAR (Evropské ligy proti
revmatizmu) je zasadnf u pacientd s chronickou
hyperurikemif a urdtovymi depozity udrzeni sé-
rové hladiny KM pod hodnotou 360 umol/I (1).

Hyperurikemie

Hladina KM v séru je zavisla na pohlavi a vé-
ku. V prepubertalnim véku je hladina KM nizka
u obou pohlavi. V puberté se viak u chlapct
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Obr. 1. Akutnidnavd artritida MTP kl. LDK a klou-
bd zdndrtnich PDK

BPLYENFEE. "

Obr. 3. Rentgenovy obraz chronické dnavé artritidy

hladina vyrazné zvysuje, u divek se zvysuje jen

mirné a po celou dobu menarche je nizsi nez
u muzt (cca 240 umol/l) diky urikosurickému
efektu estrogenu (2). Prevalence hyperurikemie
v populaci je udavana mezi 4-40% (3). KM je
u ¢loveka kone¢nym produktem metabolizmu
purind endogenniho i exogenniho pdvodu. Ty
jsou prostfednictvim metabolické kaskady me-
tabolizovény na hypoxantin a xantin a za pfispéni
enzymu xantinoxidazy (XO) na kone¢ny produkt
KM. Nejcastejsi pricinou vedouci ke vzniku hyper-
urikemie je snizend rendini exkrece KM (>90%),
nadprodukce KM se na hyperurikemii podili jen
asi 10%. RendInimi mechanizmy podminéna hy-
perurikemie mUze byt zplsobena snizenou glo-
merularni filtraci, zvysenou zpétnou reabsorpci
&i snizenou tubularf sekreci KM (4). Casto mdze
jit o kombinovanou poruchu. Hlavnim zdrojem
novych purind v téle je jejich zvyseny pifjem po-
travou a slazenymi ndpoji, alkohol pfispiva ke

DIAGNOSTIKA A LECBA

vzniku hyperurikemie zvysenou produkcf a sni-
zenou exkreci uratl. K dalSim pfi¢indm hyperu-
rikemie patfi zvysend produkce KM v organizmu
v ddsledku vrozeného metabolického defektu
nebo z dlvodu zvyseného bunécného obratu.
Riziko vzniku dny stoupd v zavislosti na hodnoté
sérové hladiny KM. Do 5 let se objevi ataka dnavé
artritidy pouze u 2% pacientd s hladinou KM
mezi 420—470 umol/l, ale vice nez u 20% pacientd
s hodnotami KM nad 540 umol/I (2).

Klinicky obraz

Asymptomatickd hyperurikemie je béz-
nd laboratorni abnormalita, jejiz prevalence
v poslednich 40 letech celosvétové stoupa.
Hyperurikemii definujeme jako koncentraci KM
nad 360 umol/I a je hlavnim rizikovym faktorem
pro rozvoj dny, nicméné vétsina muzl a zen
s hyperurikemif dnu nevyvine. Akutni dnavd
artritida se objevuje nejcastéji v druhé poloviné
noci kolem 3. hodiny ranni, kdy jsou pacienti
probuzeni nahle vzniklou bolesti postizeného
kloubu, ktery je zarovenr vyrazné otekly, zaru-
dly az lividné zbarveny a horky. Nejcastéji byva
postizen |. MTP kloub palce (80-90%) (Obr. 1).
Artritidu mohou doprovazet celkové projevy
nevile, subfebrilie az teploty, schvacenost. Méné
Casto akutné postizenymi klouby byva hlezenni
nebo kolennikloub, klouby zanartni. Tato forma
akutnf artritidy je ale typickd hlavné pro muze
stfedniho véku, ve stafi se stird rozdil v cetnosti
postizeni muzl a Zzen a objevuji se vice formy
atypické. Artritida mivd méné boutlivy prabéh
a postihuje vice kloubd souc¢asné. Vétsinou ode-
zni béhem nékolika dnd, téz3i ataky mohou per-
zistovat az nékolik tydnd. Polyartikuldrni forma
dnavé artritidy se jako 1. ataka dnavé artritidy
manifestuje u 10-20% pacientd. V klinickém

obraze dominuji nevyrazné znamky zanétu,
postizeni mize byt asymetrické i symetrické,
nejcastéji lokalizované na zapésti nebo postihuje
drobné klouby rukou. Rizikovymi faktory vyvola-
vajicimi dnavy zachvat jsou zvysend konzumace
alkoholu, dietnf chyba (zvyseny pfijem purin(),
hladovéni, trauma, operace, akutni onemocné-
ni, hospitalizace, léky modifikujici hladinu KM.
Obdobi mezi jednotlivymi dnavymi atakami
se nazyvd interkritické a miva rlzné dlouhé
trvani. Dlouhotrvajici nelé¢end dna muze vést
k ukladanf krystalt KM (tzv. ,dnavych tofd") do
kloubl a jejich okoli, ale i do mékkych tkanf
(Obr. 2). Tento stav oznac¢ujeme jako chronickou
tofézni dnu. V kloubech mohou dnavé tofy
zpUsobovat destrukce az eroze pfilehlé kosti
(na rtg jakoby ,prébojnikem vyrazené léze”).
V mékkych tkanich se nejcastéji objevuiji v okoli
drobnych kloubl nohou a rukou, v okolf kotnik{
a kolen, nad olekranem a ulnérni ¢asti predlokti
a na usnich boltcich. U pacientd s hyperurikemif
a dnou se Castéji vyskytuji onemocnéni, ktera
jsou soucdsti metabolického syndromu — arte-
ridlnf hypertenze, obezita, porucha glycidového
metabolizmu a dyslipidemie (5). V dUsledku aso-
ciace s témito chorobami maji pacienti s dnou
zvysené riziko umrti z kardiovaskularnich (KV)
pficin (6), proto by pacienti s hyperurikemif méli
byt cilené vysetieni na pfitomnost téchto one-
mocnéni a pfi jejich potvrzeniiadekvatné Iéceni.
Byl prokazan pfiznivy efekt losartanu a bloktor(
kalciovych receptorli na hladinu KM (7).

Diagnostika dnavé artritidy: Diagnéza
dnavé artritidy se opirad o klasifika¢ni kritéria
American College of Rheumatology (ACR) (8)
(Tab. 1). V roce 2006 vypracovala Evropska liga
proti revmatismu (EULAR) doporuceni pro dia-
gnostiku dny (9) (Tab. 2).

Tab. 1. Klasifikacni kritéria ACR dnavé artritidy (Wallace a spol. 1977)

1. Prlikaz krystal( natrium urdtu v kloubni tekutiné nebo v dnavém tofu

2. Nebo pfitomnost 6 z nize uvedenych kritérif:

1. Maximum zénétu prvni den

2.Vice nez jedna ataka akutni dnavé artritidy

3. Monoartritida

4. Zarudnuti kGze nad kloubem

5. Bolest a zdureni |. MTP

6. Jednostranné postizeni |. MTP

7. Jednostranné postizeni tarzalniho kloubu

8. Podezieni na pfitomnost nebo priikaz dnavého tofu

9. Hyperurikemie

10. Asymetricky otok kloubu

11. SubkortikdIni cysty na noze v rtg obraze

12. Negativni vysledek kultivace synovidlniho vypotku béhem ataky
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Tab. 2. Doporuceni EULAR pro diagnostiku dny (Zhang W. 2006)
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1. Akutni ataka s maximem kruté bolesti, otoku a citlivosti za 6-12 hodin (zvIast s mistnim erytémem) je typicka pro krystalovy ptvod, ale nenf specifickd pro dnu

2. Pritypickych klinickych projevech dny (jako je rekurentni podagra s hyperurikemi) je klinickd diagnéza pomérné presnd, ale nikoliv definitivni bez prikazu krystald

3. Prikaz urdtovych krystall v synovidlni tekutiné nebo v aspirdtu z tofu umoznuje definitivni diagnézu dny

4. Rutinni patrani po krystalech uratu se doporucuje ve viech vzorcich synovidlnf tekutiny odebranych z nediagnostikovanych zanétlivych kloubt

5. Identifikace urdtovych krystald z asymptomatickych kloub umozruje definitivni diagndzu v interkritickych obdobich

6. Dna a septickd artritida mohou probihat soucasné, takze pti klinickém podezfeni na septickou artritidu je tfeba provést Gramovo barveni a kultivaci synovialni
tekutiny i tehdy, kdyz byly ve vzorku identifikovany urdtové krystaly

7. Zvy$ené hladiny kyseliny mocové v séru jsou sice vyznamny rizikovy faktor pro dnu, ale stanoveni hladiny urdtu v séru nemuze potvrdit ani vyloucit dnu, protoze
u mnoha lidi s hyperurikemii se nikdy dna nevyvine a v prabéhu akutni ataky mohou byt hladiny urdtu v normé

do 25 let nebo u pacientl s urolitidazou

8. Renélni exkrece kyseliny mocové by méla byt stanovena u vybranych pacientl s dnou, zvlast u téch s rodinnou anamnézou ¢asného vzniku dny, pfi vzniku dny

dny ani pfi akutni dnavé atace

9. Akoliv rentgenové vysetfeni mlze byt uzitecné pro diferencidlni diagnézu a mize ukazovat typicky obraz pfi chronické dné, neni uzite¢né k potvrzenf ¢asné

hyperglykemie, hyperlipidemie, hypertenze)

10. U kazdého pacienta s dnou by mély byt posouzeny rizikové faktory pro dnu a pfidruzené komorbidity vcéetné znak metabolického syndromu (obezita,

Dulezita je dobré osobni i rodinnd anam-
néza (akutni monoartritida na dolnich konce-
tinach, dnava artritida v rodiné a peclivé klinic-
ké vysetfeni pacienta (klouby i mékké tkané).
Jednoznacnym potvrzenim diagnézy je ale
prakaz krystald natrium urdtu ve vypotku ne-
bo dnavém tofu pomoci polariza¢niho nebo
elektronového mikroskopu. DalSimi pomoc-
nymi vysetfenimi jsou laboratorni vysetieni se
znamkami zanétu a hyperurikemie, ale je nutno
pamatovat, ze az u 20% pacientl s atakou dnavé
artritidy byva normourikemie. Kloubni vypotek
byva zanétlivy aZ septicky s negativnim mikro-
biologickym vysetfenim. Pro dnu je typicky, ale
extrémneé vzacny, rentgenovy obraz cystickych
lézi jakoby prabojnikem vyrazené”, kalcifikace
tofll, marginaIni eroze, z4Zeni kloubni Stérbiny
(Obr. 3). Osteolytické léze, deformity a subluxace
byvaji pritomny v pozdéjsich chronickych fazich
onemocnéni.

Diferencialni diagnostika: Akutni dnava
artritida vétsinou probiha dost specificky, proto
jeji diagnoza nenf obtiZzng, ale pfi netypickém
prabéhu artritidy nebo chronicky probihajicim
onemocneén( je potfeba brat v Uvahu celou fadu
jinych onemocneéni (Tab. 3).

Terapie: Zékladnim predpokladem Uspésné
|é¢by je v€asna a presna diagnostika onemocneé-
ni. Dale je tfeba stanovit, zda se jedna o primarni
¢i sekundarni dnu (Tab. 4) a posoudit funkci led-
vin. Terapii dny musime rozdélit podle stadia
onemocnéni na lé¢bu asymptomatické hyperu-
rikemie, akutniho dnavého zachvatu, lé¢bu v ob-
dobf interkritické dny a chronické tofézni dnavé
artritidy. Terapie asymptomatické hyperurike-
mie: Hyperurikemie se vyskytuje az u 15 % popu-
lace, zatimco dna u 1%, takze vétsina jedincd dnu
nikdy nedostane. Pfi opakované vyssich hodno-
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tach kyseliny mocové nad 540 umol/| se objevu-
je manifestni dna pfiblizné u 20% pacientti do 5
let a zaroven roste riziko vzniku orgdnovych kom-
plikaci, a proto se doporucuje nemocné s hype-
rurikemif nad 540 umol/! |é¢it. Terapie akutni
dnavé artritidy: Akutni dnavy zachvat je jedna
z nejintenzivnéjsich kloubnich bolestf, kdy by
lé¢ba méla byt zahdjena neprodlené. Z nefarma-
kologickych opatfeni ma velky efekt lokalnf apli-
kace chladu (kryoterapie) a klidovy rezim. Lékem
prvni volby jsou nesteroidni antirevmatika
(NSA) v pIné protizanétlivé davce 1-2 dny, poté
mUzeme snizit na davky polovi¢ni a postupné
detrahovat aZ vysadit dle stavu pacienta (Tab. 5).
Dlouhodobé nejuzivanéjsim NSA v 1é¢bé akutni
dnavé artritidy je indometacin, dale je ¢asto po-
davan diclofenac, ibuprofen, ale U¢inna jsou prak-
ticky vdechna NSA v¢etné COX-2 selektivnich in-
hibitor(. Vyhodné je pouzivat NSA s rychlym
nastupem Ucinku nebo v injekéni formé. Je nutné
prihlédnout ke komorbiditdm pacientd, ke kon-
traindikacim a riziku vzniku nezddoucich Gcinkd
(NU) téchto Iékd, predevsim k tzv. NSA indukova-
né gastropatii, k jejich riziku KV a rendlnimu.
Dalsim lékem u akutni dnavé artritidy nebo opa-
kovanych dnavych zachvatl zvIdsté u pacientd,
kde jsou NSA kontraindikovand, je kolchicin.

se projevi hned béhem prvniho dne, a to az
u 80% pacientl. Jeho nevyhodou je jeho toxici-
ta (prljem a zvraceni), kterd se projevuje nékdy
jesté pred nastupem Ucinku. AZ dosud se poda-
vala Uvodni davka 2 tablety kolchicinu po 0,5mg,
pak kazdé 2 hodiny 1 tableta az do davky 6mg
(12 tablet) prvni den dnavé ataky. Lé¢ba se redu-
kovala nebo zcela ukoncovala pfi podstatném
zmirnénf bolesti nebo pfi vyskytu nezadoucich
Ucinkd. V soucasné dobé Ize dle doporucent
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EULAR jako stejné tcinnou alternativu podavat
kolchicin 3x denné 0,5mg s minimalnimi neza-
doucimi Ucinky (1). Doba podavani kolchicinu je
1-3 dny, ale lé¢ba musi byt zahajena co nejdfive
po vypuknuti ataky. Dal$i mozZnostf je podanf{
glukokortikoidti (GK), bud' intraartikuldmé (IA)
u monoartritidy (po vylouceni septické artritidy),
coz vede k odeznénizachvatu béhem 12-24 ho-
din (10), nebo celkové peroralné ve stfedné vyso-
ké davce 30-50mg denné s rychlou detrakci
béhem 7-9 dnf. Systémova aplikace GKje mozna
u akutni dnavé artritidy s tézkou poly- nebo oli-
goartritidou postihujici klouby, které jsou obtizné
na IA aplikaci (napf. klouby stfedni nohy). Vhodnf
pro lé¢bu GK jsou také pacienti s kontraindikaci
NSA a kolchicinu. Pro vy33i riziko opakovanych
dnavych atak je systémova aplikace GK povaZo-
vana az za postup druhé volby. V dobé akutniho
dnavého zéchvatu nikdy nenasazujeme léky na
snizenf hladiny KM, protoZe bychom mohli vyvo-
lat z&chvat novy nebo prodlouzit stavajici. S na-
sazenim 1ékd snizujicich urikemii vyckdme do
odeznéni zachvatu, pokud je pacient jiz uziva, Iék
nevysazujeme a davku nenavysujeme. Terapie
vinterkritickém obdobi:\ obdobi mezi Zéchva-
ty se snazime udrzet hladinu KM v normé (pod
360 umol/1), abychom zabranili novym atakdm
dnavé artritidy, ukladanf krystalt natrium urdtu
do meékkych tkani a podpofili rozpousténi depo-
zit jiz vzniklych. Indikovani k zahajeni hypourike-
mické terapie jsou pacienti, kteff majf opakované,
Casté zachvaty, pacienti s tofézni dnovu, s rentge-
nove prokdzanou dnou a pacienti, ktefi maji kom-
plikace hyperurikemie (nefrolithidza, intersticialni
nefritida) a se zvysenym KV rizikem. Lé¢ba hype-
rurikemie by méla byt komplexni a obsahovat
postupy jak nefarmakologické, tak farmakologic-
ké. Nefarmakologické zpisoby [écby hyperurikemie:
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Tab. 4. Pficiny primdrni a sekunddrni dny

DIAGNOSTIKA A LECBA

Primarni dna

1. Zvy$eny pfijem potravou

2. Endogenni nadprodukce purinC
a) Deficit glukoso-6-fosfatazy

¢) Deficience adenin-fosforibosyltransferazy
d) Zvysend aktivita ribosofosfatdifosfokinazy

b) Deficit hypoxantin-guanin fosforiboxyl-transferazy (HGPRT)

3. Zvyseny bunécny obrat

4.5nizené ledvinové vylucovani
a) Idiopatické
b) Sekundami

5.Snizené vylu¢ovani KM gastrointestindlnim traktem

Sekundarnidna

1. Nadprodukce KM

b) Karcinomy
¢) Hemolytickd anémie

a) Lymfoproliferativni a myeloproliferativni onemocnéni

2.Snizené ledvinné vyluc¢ovani KM
a) Chronicka renaini insuficience
b) Chronické otrava olovem

d) Endokrinopatie

¢) Dna vyvoland léky (diuretika, salicylaty, pyrazinamid, ethambutol, cyklosporin)

Tab. 5. Ddvkovdni NSA u akutni dnavé artritidy

NSA Inicilni (1-2 dny) Po ¢ésteéné tlevé (2-4 dny) :’5° d°ndﬁef':ji";3:lis;:“,)
Indometacin | 4x50mg (2x100mg) 2-3x50mg 1-3x25mg
Diclofenac 3x50mg (2x75mq) 3x25mg 1-2x25mg

Ibuprofen 3x800mg (4x600mg) | 3x600mg 1-3x400mg
Naproxen 2x500mg 2x250mg 1x250mg

Celecoxib 2x400mg 1x200mg 1x100-200mg
Etoricoxib 1x120mg 1x90mg 1x60mg

Tab. 3. Diferencidini diagnostika dnavé artritidy

1. Aktivovana artréza zvlast na palci nohy (hallux rigidus, hallux valgus)

2. Osteoartréza drobnych kloubd rukou s Heberdenovymi a Bouchardovymi uzly

3. Psoriatickd artritida

4. Septicka artritida

5.NodalIni forma revmatoidni artritidy

6. Pseudodna

7. Atropatie spojend s ukladanim hydroxyapatitu

8. Xantomy pfi hypercholesterolemii (tzv. ,lipoidni dna”)

9. Kalcinosis cirkumskripta (tzv. vapenna dna”)

Mezi tyto zpUsoby terapie patfi redukce vahy,
abstinence a snizeni mnoZzstvi purind v potrave.
Z potravin je nutno omezit pfijem masa a mor-
skych plodd, protoze dieta s nizkym obsahem
purind snizuje urikemii az o 10-15%. Déle je d-
leZité vyhnout se konzumaci piva a destilatd
a ndpojl slazenych fruktézou. Zvyseny prijem
mlécnych vyrobkd, vitaminu C a kdvy je spojen
s poklesem urikemie a prevalence dny. Nutny je
dostatecny pifjem tekutin k zajisténi dostate¢né
diurézy (11). Farmakologické zpUsoby lécby hyperu-

rikemie: Dlouhodobé, jiz od roku 1965, je v [é¢bé
hyperurikemie pouzivan alopurinol (12), ktery je
50% inhibitorem XO. Zahajovaci davka je 100-
300mg denné a mlze byt podavana najednou.

Pokud nedojde k poklesu KM na doporuc¢enou
hodnotu, je mozné alopurinol postupné navysit
az do maximalni davky 900mg denné (13).
Redukce hladiny KM vede k dlouhodobému po-
klesu frekvence dnavych zachvatd. Vzhledem
k tomu, Ze po nasazeni alopurinolu dochazi
k rychlému poklesu hladiny KM a mohla by se
zvysit frekvence dnavych zachvatd, je doporuco-
vano pfi zahajovani hypourikemické 1écby sou-
¢asné podavat malé davky kolchicinu po dobu 6
mésicl (0,5-1,0mg denng, tj. 1-2 tbl) (14).
Alopurinol mUzeme poddvat i u pacientd s renal-
ni insuficienct, ale vzhledem k tomu, ze on i jeho
metabolity jsou vylucovany ledvinami, je pfi za-
vazné rendlni nedostate¢nosti nutna redukce
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davky na 100mg/den i méné. NU, mezi které
patif gastrointestinalni intolerance, hepatotoxici-
ta, Utlum kostni dfené, bolesti hlavy a hypersen-
zitivni syndrom (mirny pribéh — kozni vyrdzka,
tézkd forma s toxickou epidermalni nekrolyzou,
teplotou, eozinofilii, zhorsenim renalnich funkci
a dokonce Umrtim /DRESS syndromy/), se vysky-
tuji az u 5% pacientd. Je nutné také myslet na
|ékové interakce alopurinolu pfedevsim s pero-
ralnimi antikoagulancii, teofylinem, azathiopri-
nem nebo merkaptopurinem. Pfi sou¢asném
podavani téchto Iékl je nutné redukovat davky
alopurinolu 0 20-30% (1). V pfipadé nedostatec-
né cinnosti, intoleranci nebo vyskytu NU alopu-
rinolu je mozné pouzit jako alternativu urikosta-
tikum febuxostat nebo urikosurika. Febuxostat
je nepurinovy selektivni inhibitor XO, ktery nein-
terferuje s ostatnimi enzymy Ucastnicimi se me-
tabolizmu purinG a pyrimidind (15). Na ¢esky trh
byl zaveden v roce 2012. Febuxostat je metabo-
lizovan v jatrech konjugaci v enzymatickém sys-
tému uridindifosfat glukuronosyltransferazy
a oxidaci v systému cytochromu P450. Eliminace
zorganizmu se poté déje jatry a ledvinami. U pa-
cientd s mirmym poskozenim jaternich funkci a se
stfednim stupném renélni insuficience neni nut-
na redukce davky. Doporucenou pocatecni dav-
kou je 80 mg denné, a pokud po 2-4 tydnech
nedojde k dosazeni cilové hladiny KM, mize byt
ddvka zvy3ena na 120mg denné. Vzhledem k to-
mu, Ze jde o velmi ucinny Iék vedouci k vyrazné-
mu snizeni urikemie, doporucuje se podavat
prvnich 6 mésicd profylaktické davky kolchicinu
podobné jako u alopurinolu. V fadé klinickych
studii prokazal signifikantné vyssi G¢innost nez
alopurinol, a to nejen v normalizaci urikemie
(16,17,18), ale i ve snizenf poctu dnavych zachva-
td a regresi tofl i u pacientl se snizenou rendini
funkci (19, 20). Tolerance febuxostatu je obvykle
dobré, zNU se mize vyskytnout elevace jaternich
testd u 3-5% pacientl, dale byl pozorovan ne-
signifikantné vyssi vyskyt KV pfihod, presto se
lé¢ba febuxostatem u pacientl s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo méstnavym srde¢nim
selhdnim nedoporucuje. Alergické reakce jsou
pomeérné vzacné. Febuxostat je tedy indikovan
u pacientd, ktefi nesnaseji alopurinol nebo u kte-
rych je kontraindikovén, a u pacientd, ktefi nedo-
sahnou terapeutického cile ani pfi podavani
maximalné doporucovanych nebo pacientem
tolerovanych davek alopurinolu (1). Dalsf moznos-
tf lé¢by hyperurikemie, zvIasté u pacientd s pfed-
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pokladdanou poruchou exkrece KM ledvinami,
jsou urikosurika (probenecid, benzbromaron
a sulfinpyrazon). Tyto léky zvysujf ledvinnou eli-
minaci KM tim, Ze zabranuji jeji zpétné resorpci
v ledvinnych tubulech (12). V souc¢asné dobé
nejsou v CR registrovéana, proto nejsou bézné
dostupna a je nutné Zadat jejich zvlastni dovoz.
Jsou indikovéna u nemocnych bez ledvinného
poskozeni pfi netoleranci alopurinolu i febuxo-
statu. U pacient s refrakterni hyperurikemii na
lé¢bu je mozno urikosurikum a alopurinol kom-
binovat. Terapie chronické tofézni dnavé artri-
tidy: Zakladnim cilem v terapii chronické dny
av prevenci akutnich dnavych zachvatd je snaha
o dlouhodobé udrzeni hladiny KM pod
360 umol/l, a tim snizenf ¢etnosti dnavych zachva-
tll azmenseni poctu a velikosti tofll. Cast pacien-
tU s polyartikularnim postizenim s nedostate¢nou
lécebnou odezvou vyZaduje kromé vyse uvede-
nych urikostatik a urikosurik jesté dalsi lécbu, jako
jsou NSA a nékdy i pfechodné systémoveé poda-
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Zavér
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kterou je charakteristicka tvorba a ukladani
depozit krystald KM do rdznych tkdni. Je nej-
Castéjsi zanétlivou artritidou u dospélych a jeji
prevalence ve vyspélych zemich stéle roste.
Chronicka tofézni dna mlze vést k zdvaznému
poskozeni kloubd a mékkych tkani. Je prici-
nou zvysené morbidity a spolu s asociovanymi
onemocnéni i mortality nemocnych a vede ke
snizenf jejich kvality zivota a disabilité. Klinicky
obraz dnavé artritidy je znacné charakteristic-
ky a lé¢ba by méla byt zahajena co nejdfive
pomoci nesteroidnich antiflogistik, kortikos-
teroid nebo kolchicinu. Snizeni koncentrace
kyseliny mocové mé zdsadni vyznam pro pred-
chazeni dalsim dnavym zachvatdm. Indikovéna
jsou nefarmakologicka opatient a pfi jejich ne-
ucinnosti farmakoterapie alopurinolem, event.
febuxostatem.

16.Becker MA, Schumacher HR, Wortmann RL, et al. Febuxo-
stat compared with allopurinol in patients with hyperurice-
mia and gout. N Engl J Med 2005; 353: 2450-2461.

17. Schumacher HR Jr, Becker MA, Wortmann RL, et al. Effect
of febuxostat versus allopurinol and placebo in reducing
serum urate in subjects with hyperuricemia and gout: a 28-
week, phase Ill, randomized, double-blind, parallel-group
trial. Arthritis Rheum 2008; 59: 1540-1548.

18.Singh JA, Akhras KS, Shiozawa. Comparative effectiveness
of urate lowering with febuxostat versus allopurinol in gout:
analyses from large U.S. managed care cohort. Arthritis Res
Ther 2015; 17: 120-132.

19. Becker MA, Schumacher HR, MacDonald PA, et al. Clini-
cal efficacy and safety of successful long term urate lowering
with febuxostat or allopurinol in subjects with gout. J Rheu-
matol 2009; 36: 1273-1282.

20. Schumacher HR, Becker MA, Lloyd E, et al. Febuxostat in
the treatment of gout. 5 year findings of the FOCUS efficacy
and safety study. Rheumatology 2009; 48: 188-194.

21. Schlesinger N, Alten RE, Bardin T, et al. Canakinumab for
acute gouty arthritis in patients with limited treatment op-
tions: results from two randomised, multicentre, active-con-
trolled, double-blind trials and their initial extensions. Ann
Rheum Dis. 2012; 71: 1839-1848.



