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Abstrakt

Dna je pomerne frekventovanym problémom ambulantnej sféry, ¢i uz vseobecnych lekarov pre dospelych alebo le-
karov $pecializovanej ambulatnej starostlivosti (SAS), predovietkym internistov, nefrolégov, kardiolégov i onkol6-
gov. S akutnymi atakami dny sa najcastejsie stretavaju a riesia ich vo svojej kompetencii, k reumatolégom sa dosté-
vaju skor len pacienti s dnou spojenou s komplikaciami - tofézna a polyartriticka forma dny. Starostlivost o pacien-
tov s dnou je dlhodoba a kontinudlna, vyzaduje si spolupracu lekérov a adherenciu pacienta. Sprevadzaju ju mnohé
otvorené otazky, nejasnosti, ktoré sa snazia odborné spolocnosti riesit podla guidelines, k dispozicii su odporuca-
nia American College of Rheumatology (ACR), 3e-initiative (Evidence, Expertise, Exchange), o je medzinarodné
zdruzenie reumatolégov, A + NZ (Australia a Novy Zéland), American College of Physitians (ACP), British Society
for Rheumatology (BSR). European League Against Rheumatism (EULAR) poskytuje odporucania (ostatné zr. 2016),
ktoré su najcastejsie pouzivané k starostlivosti o pacientov s dnou/hyperurikémiou v kontinentélnej Eurépe [1].

Klacové slova: akutny dnavy zachvat - alopurinol — dna — hypourikemicka lie¢ba — kolchicin - kortikosteroidy —
lieky dnavého zachvatu — nesteroidové antireumatika — profylakticka liecba dny

Abstract

Gout is a problem quite frequently encountered in outpatient care, whether by general practitioners for adults or
specialized outpatient care physicians, in particular internists, nephrologists, cardiologists and oncologists. It is
them who will see and treat patients with acute gout attacks within their competence the most frequently, while
rheumatologists will rather see patients with gout associated complications — tophaceous gout or polyarthritic
form of gout. The care of patients with gout is long-term and continuous, requiring cooperation between physi-
cians and patient adherence. It is accompanied by a number of open issues, points lacking clarity which professi-
onal associations endeavour to address through publishing guidelines, available are recommendations from the
American College of Rheumatology (ACR), 3e-initiative (Evidence, Expertise, Exchange) — international association
of rheumatologists, A + NZ (Australia and New Zealand), American College of Physicians (ACP), British Society for
Rheumatology (BSR). The European League against Rheumatism (EULAR) provides recommendations (the rest from
2016) that are the most frequently used in the care of patients with gout/hyperuricemia in continental Europe [1].

Key words: acute gout attack — allopurinol - colchicine - corticosteroids — gout — gout attack drugs — nonsteroidal
anti-Inflammatory drugs - prophylactic treatment- treatment of hyperuricemia

Uvod

K urceniu referencnych hodnot urikémie bol pouzity epi-
demiologicky pristup (priemer hodnét + - 2 SD), ktory
poévodne ur¢oval pre rozne populdcie odlisné hodnoty
v zavislosti najma od rasovych a geografickych vplyvoy,
Co stazovalo medzinarodny konsenzus. Ddsledkom bolo
uprednostnenie fyzikdlno-chemického pristupu k vy-
tvoreniu referen¢nych hodnét, vychadzajiceho z roz-
pustnosti urdtu. Pri hodnotach 404-416 pmol/I je kyse-
lina mocova v plazme v nasytenom roztoku, v ktorom za

urcitych okolnosti moze krystalizovat vo forme natrium
uratovych krystélov. Za horny limit normy kyseliny mo-
Covej v obecnej populdcii sa povazuje 416 pmol/ pri nor-
malnom ph 7,4 a teplote 37 °C [2]. Zaujimavé su ostatné
nazory opinion leaderov urcujice hornu hranicu urik-
émie na 360 umol/l pre vietkych, bez rozdielu pohla-
via. Na tejto Urovni sa predpoklada zaciatok celozivot-
ného rizika dny a vyhodou by bolo, Zze poskytne rovnaku
hodnotu pre normalnu a cielovi hodnotu hypourik-
emickej liecby, ¢o by mohlo zvysit adherenciu pacienta
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k lie¢be a lekdra ku guidelines [3]. V podmienkach Slo-
venska povazujeme v sucasnosti za hrani¢né hodnoty
urikémie u muzov 416 umol/l, u Zien 360 pmol/l, medzi-
narodne akceptované cielové parametre hypourikemic-
kej liecby nerozlisuju pohlavie pacienta. Vyskyt hyper-
urikémie v réznych populacidch vyznamne kolise od 4 %
azdo 40 % [4]. Vo veku = 50 rokov je v USA 6 % muzov po-
stihnutych hyperurikémiou [5]. Za dvadsatrocie od roku
1970 do roku 1990 ro¢na incidencia hyperurikémie v USA
stiplaz20,2/100 000 na 45,9/100 000 os6b [6]. Prevalencia
hyperurikémie v kaukazskej populdcii sa pohybuje v roz-
medzi 5-8 % [7]. V Dansku a Anglicku je preukazany asi
40% vyskyt dny [8]. Na Slovensku pri vy3etreni 1 072 zdra-
vych dospelych oséb vybranych podla referencnych kri-
térii v populdcii sa zistila hyperurikémia v 4,7 % pripadov
[9]. Problém hyperurikémie zvyraznuje Framinghamska
Studia, ktord urcila relativne riziko pacientov s hyperurik-
émiou na 25 % pre kadiovaskularne ochorenia, koronarnu
chorobu srdca a mortalitu pre vietky priciny [10].

Klinicka manifestacia a klasifikacia
a diagnostika dny
Klinicka manifestacia dny predstavuje rozne stadia ocho-
renia, hovorime o asymptomatickej hyperurikémii,
o prejave akutneho dnavého ataku - typickej artritidy,
mnohi pacienti maju len jeden zachvat za Zivot. Dal$im
stadiom je interkritické obdobie - interval medzi akut-
nymi dnavymi atakami, a chronicka dnava artritida - to-
fézna [11]. Sprievodnym prejavom dny mozu byt oblic¢-
kové ochorenia, najcastejsie akutna uratova nefropatia
- akutna tubularna nekréza, vyvolana nahlou preci-
pitaciou urdtov v tubuloch obli¢iek, temer vylu¢ne pri
radio- alebo chemoterapii lymfémov a leukémii. Dalej to
moze byt chronicka intersticialna uratova nefropatia vy-
volana tvorbou depozitov krystalov uratu v intersticiu ob-
liciek. Uloha hyperurikémie nie je zrejme vyluéna, partici-
puje hypertenzia, rendlne ochorenia, postihnutych byva
20-40 % pacientov s dnou [12]. Rizikom komplikacii dny je
i uratova nefrolitiaza, ¢asto nou trpi az 10-25 % pacientov
s dnou, ale len 0,4 % pacientov s asymptomatickou hyper-
urikémiou [13]. Rendlnu koliku este pred prvym atakom
dny pravdepodobne prekona 10-14 % pacientov [14].

Zavaznost diferencialnej diagnostiky dny je i dévo-
dom vytvdrania diagnostickych kritérii, ktoré by napo-
mohli k ziskaniu spravnej diagndzy, obzvlast v nejasnych
pripadoch. American College of Rheumatology (ACR)
definovala kritéria pre klasifikaciu dny, ich senzitivita pre
spravne urcenie diagndzy sa odhaduje na 87,6 %, Speci-
fitana972%[7]:
= patognomické kritéria pre dnu:

o dbkaz mikrokrystélikov natrium urdtu v synovial-

nej tekutine

o dbkaz mikrokrystalikov natrium uratu v tofe
= klinické kritéria pre akdtnu dnu:

o > 6z 12 klinickych a radiologickych znakov

o > 1 zachvat

o zapal dosiahne vrchol v priebehu 1 diia

o monoartritida

o zacervenanie koZe nad kibom

o citlivost alebo opuch 1. metatarzofalangealneho kibu

o jednostranné postihnutie 1. metatarzofalangeédlneho
kibu

o jednostranné postihnutie tarzalneho kibu

o podozrenie na tofus

o hyperurikémia

o asymetricky opuch kibu (na RTG)

o subkortikdlna cysta bez erézii (na RTG)

o negativna kultivacia synovidlnej tekutiny pri ataku

EULAR odporutcania uvadzaju, ze zakladnym diagnos-

tickym pilierom pre ur¢enie dny je [1]:

= dodkaz negativne dvojlomnych mikrokrystélikov natrium
uratu v synovialnej tekutine pri vysetreni v polarizova-
nom svetle mikroskopu

= alebo pozitivha murexidova skuska na dokaz krysta-

likov ndtrium uratu v materidli extirpovanom z dnavého

tofu

obe priame diagnostické metddy maju prednost pred

nepriamym ddkazom sprostredkovanym splnenim zlo-

zenych diagnostickych kritérii

Akutny dnavy atak

Akutny dnavy atak podla EULAR charakterizuju typické
signaly, ktoré pacient vnima ako najzavaznejsi prejav
dny. Predovietkym nahly vznik nad rdnom zobudza-
juci chorého, rychly vyvoj bolesti, opuch a palpa¢na cit-
livost postihnutého kibu so sprievodnym erytémom
nad nim, ktoré vrcholia v priebehu 6-12 hodin. Tieto
prejavy poukazuju na krystalmiindukovanu synovitidu,
ktora nemusi byt Specificka vylu¢ne pre dnu. Pri typic-
kych zachvatoch synovitidy s hyperurikémiou mozno
stanovit klinicki diagndzu, ale optimalne je potvrdit
kone¢nu diagnézu dékazom mikrokrystalikov natrium
uratu v synovialnej tekutine alebo v aspirate z tofov.
Patranie po mikrokrystalikoch je nevyhnutné vo viet-
kych vzorkach synovialnej tekutiny ziskanej z inflamo-
vanych doteraz nediagnostikovanych kibov. Dna a sep-
tickd artritida mozu koexistovat, preto sa odporuca
urobit mikroskopické vysetrenie farbenim podla Grama
spolu s kultivaciou synovidlnej tekutiny pri vietkych in-
flamovanych klboch s potvrdenymi mikrokrystalikmi
v synovialnej tekutine. Identifikacia krystalikov natrium
urdtu v synovialnej tekutine asymptomatického kibu
v pokojnom, interkritickom obdobi umoznuje stanovit
diagnézu dny. Laboratérne vysetrenia vo vieobecnosti
pri diagnostike akutneho zachvatu dny nedominuju,
vzostup parametrov zapalu nie je Specificky pre dnavu
artritidu. Stupajucou hodnotou urikémie sa vyznamne
zvysuje riziko vzniku dnavého ataku (tab. 1) [15]. Dia-
gnosticky proces komplikuje i skuto¢nost overena klinic-
kou praxou, Ze hoci hyperurikémia je najzavaznejsim ri-
zikovym faktorom dny, jej sérové hladiny pocas dnavého
zachvatu dnu nepotvrdzuju ani nevylucuju. U mnohych
[udi s hyperurikémiou dna nevznikne a zasa v priebehu
dnavého zachvatu méze byt kyselina mocové v norme.
EULAR odportca vysetrit vylucovanie kyseliny mocovej



obli¢kami, predovietkym u chorych s rodinnou anamné-
zou vzniku dny v mladosti, u chorych so vznikom dny vo
veku nizsom ako 25 rokov a u chorych s nefrolitidzou. Ré-
diologické vysetrenie moze byt uzitocné v diferencialnej
diagndze a moze vykazovat urcité Crty typické pre chro-
nickd dnu. Nie je smerodajné vo v¢asnej diagnostike dny
ani v diagnostike akutneho dnavého zachvatu. U cho-
rych s typickym prejavmi artritidy je nutné vysetrovat ri-
zikové faktory a sprievodné choroby (komorbiditu), pre-
dovsetkym metabolicky syndrém (obezitu, hyperglyk-
émiu, hyperlipidémiu, hypertenziu).

Pre diagnostiku dnavého zachvatu je cennou infor-
maciou znalost moznych provokacnych faktorov, vzhla-
dom k skutoc¢nosti, ze riziko vzniku manifestnej dny je
0 40-50 % vyssie v pripade konzumacie potravin s vy-
sokym obsahom purinov [16]. Problémom je prejedanie
sa, strava s vysokym obsahom ¢erveného madsa, vnutor-
nosti, ryb a morskych plodov (ustrice, lastury, musle, kre-
vety, homdre, garnéty). Najma ak sa kombinuje s alko-
holom a nedostato¢nou telesnou aktivitou. Z alkoholu
sU nebezpecné pivo a destilaty, ktoré podmieriuju zvy-
$enu produkcia uratov a ich znizenu exkrécia. Dolezité
je, ze boli zistené iné ovplyvnitelné rizikové faktory od
roku 2006, 3pecidlne cukrom sladené népoje, potraviny
bohaté na fruktézu a pomarancovy alebo jablkovy dzus
[17-20]. Rizikovym momentom je Uraz, prechladnutie, in-
fekcia, angina, stres a pod. Frekventovanym problémom
v praxi je dehydratécia a zahustenie vnutorného prostre-
dia, najma pri lie¢be diuretikami. Castou pri¢inou dnavej
artritidy su mikrotraumy, dlhy pochod, najma po nerov-
nom teréne, dlhé statie, sedenie. Negativny vplyv ma
nadmerna zataz vahonosnych kibov, hlavne pretazenie
zékladneho kibu palca nohy, ktory nesie pri chodzi celu
hmotnost tela na niekolkych cm? Preto sa okrem inych

Tab. 1 | Vztah hyperurikémie, dizky jej trvania

a incidencie dnavého zachvatu podla
Campion et al. Upravené podla [15]

urikémia incidencia incidencia
(pmol/l) 1000 /1 rok 1000/ 5 rokov
< 420 pmol/I 0,8 5,0
420-470 umol/I 0,9 6,0
480-530 pmol/I 4,1 98
nad 540 pmol/I 4,9 220

Tab. 2 | Lokalizécia artritidy pri prvom dnavom

zachvate v subore 371 pacientov.
Upravené podla [9]

postihnuty kib pocet pripadov %
MTP | 223 60,1
¢lenok 70 18,9
koleno 53 14,4
priehlavok 8 2,2
prsty rak 7 19
zapastie 7 19
laket 2 0,6

MTP | - 1. metatarzofalangealny kib
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pricin (cirkula¢nych, metabolickych) objavuju dnavé z&-
chvaty vacsinou v oblasti palca na nohe, ¢o potvrdzuju
udaje na tab. 2 [9]. Nesmieme zabudat, ze zachvat moze
vzniknut aj bez zjavnej provokujucej priciny.

Liecba akutneho ataku dnavej artritidy
Akutny atak dnavej artritidy by mal byt podla EULAR
2014 lieceny tak skoro, ako je to mozné. PIne informo-
vani pacienti musia byt edukovani o zacati dostupnej
samolie¢by pri prvych varovnych priznakoch akutneho
zachvatu. Pracovna skupina odportca informovanym
a edukovanym pacientom pill in the pocket - pilulku
vo vrecku pre okamzitu lie¢bu vzplanutia dnavého za-
chvatu. Vyber liecby je zavisly na pritomnosti kontrain-
dikdcii na lie¢bu, pacientovych predchéadzajucich sku-
senostiach, ¢asu zacatia lie¢by po nastupe akutneho z4-
chvatu, pocte a type postihnutych kibov. EULAR nem4
Ziadny priamy dokaz o uprednostneni niektorej z moz-
nosti lie¢by 1. linie - kolchicin, nesteroidové antireuma-
tikd (NSA) alebo kortikosteroidy. Doplnkom analgetic-
kej lie¢by dnavého ataku je lokalna kryoterapia na po-
stihnuty kib, ktora podporuje analgeticky ucinok liekov.
Opioidy na akutnu, periférnu zapalovu bolest prakticky
nepdsobia. Na rozdiel od roku 2006 je v odporucaniach
EULAR 2014 uvadzana vhodnost kombinovanej liecby
pre pacientov s tazkym zachvatom dny, alebo pri po-
stihnuti viacerych klbov kombindciou kolchicin + NSA,
alebo kolchicin + kortikosteroidy. [21]. Podla odpo-
rdcani ACR poddvame pinu davku prvého zvoleného
lieku a profylaktické davky dalsieho lieku v kombinacii.
Kolchicin je v nadej praxi najcastejsie predpisovanym
liekom dnavého zachvatu, zdsadnd zmena nastala v jeho
davkovani. Kym EULAR 2006 odporucal zacat liecbu do
12 hodin od néstupu priznakov v inicidlnej davke kolchi-
cinu (u nas k dispozicii tbl a 0,5 mg ) jednorazovo 1 mg,
potom kazdu hodinu 0,5 mg pocas prvého dna (maxi-
mélne do celkovej davky 6 mq). Lie¢bu ukoncit po na-
stupe Ucinku a zmierneni artritidy, alebo do vzniku ne-
Ziaducich Ucinkov, nevolnosti, hnacky, abdomindlnych
kf¢ov. Francuzska klinickd studia z roku 2008 Gospel natio-
nal cross-sectional epidemiologic survey vykonana medzi
vSeobecnymi lekdrmi pre dospelych (n = 398) a reumato-
I6gmi (n = 109) hodnotiaca lie¢bu kolchicinom u 349 pa-

Tab. 3 | Neziaduce tcinky pri lie¢be kolchicinom.

Upravené podla [22]

neziaduci u¢inok % pocet pacientov
hnacka 76,1 98 obcas
129 stredne zavazna
31 zévazna
brusny diskomfort 69,5 10 zévazny
dyspepsia 40,7 4 zavazna
bolest brucha 38,0
pyréza 26,2 12 zavazna
vracanie 10,0 1 zdvazné
obstipacia 10,5
lie¢ba prerusend 5 pacientov
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cienov preukazala, ze uvedené déavkovanie viedlo ¢asto
k velmi negativne vnimanym neziaducim ucinkom, do-
minovala imperativna hnacka, ktord u pacientov s enor-
mnymi bolestami véhonosnych klbov dolnych koncatin
temer znemoziiovala véasné dosiahnutie toalety a vyrazne
znizovala kvalitu ich Zivota (tab. 3) [22]. Frekvencia neZia-
ducich ucinkov pri lie¢be kolchicinom podmienila reali-
zaciu viacerych studii hodnotiacich nizsie dévkovanie kol-
chicinu obmedzujice mozny vznik neziaducich ucinkov
pri zachovani jeho lie¢ivého efektu. Stidia AGREE preuké-
zala, Ze samolie¢ba kolchicinom do 12 hodin od vzniku z&-
chvatu v davke 1,8 mg je rovnako Ucinnd ako vysoké davky
> 4,8 mg s bezpecnostnym profilom porovnatelnym s pla-
cebom. [23]. EULAR 2016 uz odporucil podavat kolchicin do
12 hodin od vzniku v 1. deri v ivodnej davke 1 mg, nasledo-
vana o 1 hodinu neskér 0,5 mg, v davke 2. diia odporuca
podavat 1- aZ 3-krat denne 1 tbl a 0,5 mg. Doba poda-
vania: 1-3 dni podla stavu pacienta a tolerancie nezia-
ducich ucinkov s maximalnou dfzkou lie¢by 3 dni. Naj-
lepsi efekt ma pri véasnom podani na zaciatku zachvatu,
podstatna ulava od bolesti a potlacenie zépalu dosahuje
u 75 % pacientov za 48 hodin [24]. Kolchicin je vhodné
podavat v pripadoch s nejasnou diagnézou, pretoze po-
zitivna odpoved na kolchicin je Specificka pre potvrde-
nie dny, ma diagnosticku cenu. Intravendzne podavanie
2 mg je dnes opustené pre fatalne celkové reakcie (dre-
nové utlmy) a tazké lokdlne nekrézy po paravendznej
aplikdcii. Kolchicin zabranuje uvolfiovaniu chemotak-
tickych posobkov z lyzosomov v priebehu fagocytdzy
mikrokrystalikov, inhibuje migraciu leukocytov a fago-
cytoézu. Protizdpalovy ucinok je sprostredkovany inhibi-
ciou polymerizécie cytoskeletalnych mikrotubulov, ale
aj zmenami na urovni transkripcie [25.]. Kolchicin ma
priemernu absorpciu po peroralnej aplikacii, metabo-
lizuje sa v peceni hydroxylaciou s cytochromovym sys-
témom cestou CYP 3A4, viaze sa s albuminom (39 %)
a eliminuje sa mocom, po jednej davke do 6 hodin, po
viacerych dévkach do 24-26 hodin. Vyskyt neziaducich
ucinkov kolchicinu sa méze pri su¢asnej lie¢be inymiin-
hibitormi CYP 3A4 zvyraznovat, predovsetkym subezna
liecba so statinmi a fibratmi sa spaja s vyssou frekven-
ciou myopatie pripadne az rabdomyolyzy. Kolchicin by
nemal byt podavany pri si¢asnom uzivani silnych inhi-
bitorov P-glykoproteinu alebo enzymu CYP 3A4 ako na-
priklad cyklosporin alebo klaritromycin. [26]. Kolchicin
je nevhodny u pacientov s leukopéniou a zdvaznym ob-
lickovym alebo hepatélnym ochorenim [27].

NSA su podla EULAR dnes najviac uzivanou alternati-
vou lie¢by dnavého zachvatu. Za Ucinné povazuje prak-
ticky v3etky NSA vcitane COX2 selektivnych inhibitorov,
vyhodné je pouzivat NSA s rychlym ndstupom ucinku,
alebo v injekénej forme. Celosvetovo sa najviac pouziva
stale indometacin a diklofenak, ¢asto podavany je ibupro-
fen. Ide o akuitnu bolest, intenzita bolesti a zapalu je naj-
vyssia na samom zaciatku, preto za¢iname vysokymi (ma-
ximalnymi) davkami, ktoré postupne redukujeme. Odpo-
ved na NSA na rozdiel od kolchicinu nie je $pecificka pre
dnavy zachvat, nemd diagnosticky vyznam, NSA indiko-

vané k pouzitiu predovietkym u pacientov s uz zndmou
diagndzou dny. Za vhodnu dobu liecenia v plnej protiza-
palovej davke sa povazuju 1-2 dni, potom je odporucany
pokles na polovi¢né davky s detrakciou do 2-5 dni podla
stavu pacienta. Kontraindikaciou nasadenia NSA su predo-
vietkym artériovd hypertenzia, kardiovaskuldrne ochore-
nie, chronické ochorenie obli¢iek, gastroezofagealny
reflux (podavame s blokatorom protdnovej pumpy) [28].

Podavanie kortkoidov je podla EULAR dalsia moznost
lie¢by dnavého zachvatu, pri systémovom podavani je
odporucand inicidlna davka 40-60 mg prednisonu denne
3 dni, potom redukcia kazdé 3 dni o 10-15 mg az do vy-
sadenia [29]. EULAR odporuca i intraartikularnu aplika-
ciu depotného kortikoidu, najma pre moznost vysetre-
nia obsahu kibu na uréty, i ked'si uvedomuje skuto¢nost,
Ze tento postup je kompetenciou reumatoléga a k nim sa
dostane v akitnom zdchvate minimum pacientov [24]. Po
intraartikularnej aplikéacii depotného kortikoidu docha-
dza k vyraznému potlaceniu zapalu do 48 hodin [30]. Intra-
artikularna aplikacia kortikosteroidov je indikovana predo-
vSetkym u pacientov s mono- ¢i oligoartikularnou formou.
Pred aplikaciou je nevyhnutné vylucit septicku artritidu.

Podanie monoklénovej protilatky blokétora interleu-
kinu 1 (IL1) odporuc¢a EULAR u pacientov s ¢astymi akut-
nymi zachvatmi, u ktorych je kontraindikované uzivanie
kolchicinu, NSA a kortikosteroidov. Sucasné infekéné
ochorenie vylu¢uje moznost jeho podania. Po dorie-
Seni artritidy je potrebna Uprava davky lie¢by znizuju-
cej hladinu kyseliny mocovej v sére pre dosiahnutie je
cielovych hodnét. V roku 2013 Eurépska liekovéa agen-
tura (EMEA) registrovala biologicky liek kanakinumab,
ktory sa podava v jednej davke 150 mg s. c. na zaciatku
akutneho dnavého zachvatu pacientom, ktori mali za
poslednych 12 tyzdnov minimalne 3 recidivy dnavych
atakov.

Profylakticku liecbu dny systémom ,liecba k cielu”
(Treat to Target — T2T) odporuca EULAR vzdy pri na-
sadeni hypourikemickej lie¢by so suc¢asnym podéva-
nim liekov proti dnavého zachvatu [31]. Cielom profy-
laktickej hypourikemickej liecby je znizit a stabilizovat
urikémiu na hodnoty < 360 pmol/l a zabranit vzniku za-
chvatov artritidy. [32] Kolisanie hladiny kyseliny moco-
vej v pociatocnej faze hypourikemicnej liecby alopu-
rinolom pri disollcii depozitov je rizikovym obdobim
vzplanutia akutnych dnavych zachvatov, ¢asto pod-
mienuje nonadherenciu k dlhodobej lie¢be [33]. Prici-
nou je znizenie sérovych uratov, ktoré spésobuje pre-
cipitaciu krystélikov v chrupavkdch a makkych tkani-
véach. Frekvencia tychto zachvatov je diskutabilng, ale
uvadza sa vyskyt medzi 38-75 %, ¢o predstavuje vazny
klinicky problém a vyzaduje tymto komplikacidm na za-
Ciatku liecby aktivne predchadzat [35]. Akutne vzpla-
nutia na zaciatku hypourikemickej liecby alopurinolom
dosahuju najvyssie hodnoty po 8 tyzdioch (40 %) a na-
sledne sa znizuju, pricom hodnotu relapsu 3-5 % dosa-
huju koncom 6. mesiaca [36]. Pilotné studie porovnava-
juce febuxostat s fixnou davkou alopurinolu (300 mg) pre-
ukazali, ze profylaxia nizkou davkou kolchicinu (0,6 mg/



denne) alebo nizka davka NSA (naproxen, 250 mg 2-krat
denne) pocas prvych 6 mesiacov hypourikemickej liecby
priniesla pre pacientov vacsi profit ako 8-tyzdnova bez
narastu neziaducich ucinkov [36]. Profylaxia je odporu-
¢and 6 mesiacov od zacatia hypourikemickej liecby. Od-
porucana profylakticka liecba pri zacati liecby alopurino-
lom pre prevenciu vzniku akutnych dnavych zachvatov je
terapia nizkodavkovanym kolchicinom. Podavame kolchi-
cin 0,5-1 mg denne, redukovany pri renalnej insuficiencii,
pri zohladneni kontraindikécii. Ak je kolchicin nevhodny,
su podavané nizke davky NSA, ak nie st kontraindikované.
Preukazal sa efekt inhibitorov IL1 v profylaxii pri lie¢be alo-
purinolom, ale predbezne nie su schvalené pre profyla-
xiu [37]. Pri profylaktickej lie¢be je odportcana cielova
urikémia k disolucii krystalovych depozit < 360 pmol/I,
¢o je menej ako bod saturdcie pre krystaly uratu. Rych-
lost disolucie krystalov uratu zavisi od hladiny kyseliny
mocovej, preto je odporucané liecenie az na hladinu do
< 300 pmol/l az do Uplnej disolucie uratov. Vhodnd je pre
pacientov s tazkou dnou - tofy, chronicka artropatia [38].
Ak sa dosiahne Uplnd disolucia uratov, je vhodné liece-
nie na hladiny kyseliny mocovej < 360 umol/I, aby sa zabra-
nilo novej tvorbe urdtov. Hypourikemicka lie¢ba je podla
EULAR indikovana u v3etkych pacientov s dnou s rekurent-
nymi dnavymi atakmi (= 2/rok), tofmi, urdtovou artropatiou
a nefropatiou. Okamzity zaciatok hypourikemickej liecby je
vhodny hned' po diagnostikovani pacientov (< 40 rokov),
s vysokou hladinou kyseliny mocovej (> 480 pmol/I) a/
alebo komorbiditami - renalna insuficiencia, arteridlna
hypertenzia, ICHS, srdcové zlyhanie. Pri rozhodovani o po-
stupe diétnom, pitnom, pohybovom a medikamentéznom
je vhodné zvazit hodnotu urikémie, klinicky stav s diferenci-
alnou diagnostikou, kontraindikacie liecby. Niektoré studie
preukazali, ze kyselina mocova moze mat protektivny efekt
pre rOzne neurodegenerativne ochorenia, napr. m. Par-
kinson, m. Alzheimer, amyotroficka lateralna skler6za
[39-41] Vzhladom k uvedenym nie jednozna¢nym vy-
sledkom pracovnd skupina neodporuca kontinudlne
a dlhodobé znizovanie urikémie < 180 umol/I.

Dosahovanie cielovych hladin urikémie je klu¢ovym
aspektom lie¢by, primerand hypourikemickd lie¢ba re-
dukuje frekvenciu dnavych zachvatov, a pokial dosiah-
neme disolliciu urdtovych krystalov, brani opakovaniu
zachvatoy, ¢im zvysuje kvalitu Zivota a zlepSuje adheren-
ciu k lie¢be. Studie preukazali, ze okolo 40 % Uspesne lie-
¢enych pacientov malo rekurenciu zéchvatov do 5 rokov
po vysadeni liecby. [42].

Poskytnutie informacii o zmene zivotného stylu je
podla EULAR 2014 sucastou starostlivosti, predoviet-
kym fitness aktivity veduce k znizeniu inzulinovej re-
zistencie, redukcia hmotnosti, ktord moze viest k po-
silneniu oblickovej exkrécie urdtov [43]. Mnohé studie
potvrdili, Ze schudnutie dosahované diétnymi opatre-
niami ev. bariatrickou chirurgiou je efektivne v znizo-
vani hladiny kyseliny mocovej [44-46.]. Okrem toho
pravidelna fyzicka aktivita by mohla napomaéct v zni-
Zeni mortality asociovanej s chronickou hyperurikémiou
[47]. Sucastou odporucani je zakaz prijmu alkoholic-
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kych ndpojov - Specidlne piva a destilatov, prijmu cukrom
sladenych napojov, obmedzenie excesivneho prijmu
tazkych jedal, médsa a plodov mora. Odporucana by
mala byt nizkotucna diétna strava, boli potvrdené rizika
konzumdcie cukrom sladenych napojov, potravin boha-
tych na fruktézu a pomarancovy alebo jablkovy dzus
[17]. Ak pacient dodrzuje diétu bez nadmerného za-
stupenia potravin so zvysenym obsahom purinov, ne-
vedie jej dalSie sprisnenie k vacsiemu poklesu urikémie
nez o 60 umol/I. Pitie kavy, uZivanie vitaminu C, mlieka
amlie¢nych vyrobkov, poméahaju znizovat riziko rozvoja
dny. Studie preukazali inverznd asociaciu medzi prij-
mom mlieka a hladinou kyseliny mocovej, najma od-
stredeného mlieka a nizkokalorického jogurtu [48,49].
Tieto vysledky pravdepodobne vyplyvaju z urikosuric-
kych vlastnosti mlieka, ako ukdzali randomizované kli-
nické studie [50]. Benefity mlie¢nych vyrobkov zdoraz-
nené v odporucani z roku 2006 boli potvrdené i v dal-
sich randomizovanych klinickych $tudiach, naznacuju,
ze derivaty suseného odtu¢neného mlieka maju proti-
zépalové ucinky proti dnavym atakom [51]. Epidemiolo-
gické studie potvrdili negativnu asociaciu medzi kon-
zumdciou kdavy a Ceredni [52-54], konzumacia Ceresni
moze znizit frekvenciu dnavych zachvatov [55]. Na za-
Ciatku a v priebehu akutneho dnavého zachvatu sa od-
poruca pit dostatok tekutin — 1 az 2 litre, uprednostnit
alkalizujice mineralky. Optimalny pitny rezim umoz-
fuje chorym s dnou aj v interkritickom obdobi a pri
chronickej dne znizovat riziko urolitidzy, s dostatocnou
diurézou viac nez 1 400 ml/den spolu s alkalizaciou moci
ulah¢uje rendlnu exkréciu urdtov [11]. Napriek uvedenym
zisteniam a odportcaniam, pracovna skupina EULAR
konstatuje:

= Vplyv Zivotného stylu a diétne modifikacie majd maly

ucinok na koncentracie uratov.

= Uroven dékazov, ktoré podporuju vplyv zmeny Zivot-
ného $tylu na hladiny kyseliny mocovej je nizka, od-
porucania su predovietkym na zdklade odbornych
nazorov jednotlivcov.

Vzhladom k vysokej prevalencii kardiovaskularnych
komorbidit u pacientov s dnou, zmeny Zivotného Stylu
by mali byt implementované do principov kardio-
vaskuldrnej prevencie.

Cielom hypourikemickej lie¢by je podla EULAR je znizit
a stabilizovat hladiny kyseliny mocovej v sére na hod-
noty < 360 pmol/l (6,5 mg/dl) [32]. Za z&kladny hypo-
urikemizujuci liek u pacientov s normalnou funkciou ob-
liciek a liek prvej volby sa povazuje alopurinol. Vhodna
je inicidlna nizka ddvka 100 mg preto, Ze nizka davka
znizuje riziko zdvaznych koznych neziaducich Gcinkov.
Mozné je postupné zvy3ovanie davky kazdé 2-4 tyzdne
0 100 mg (pri nedostato¢nom vysledku az do pripust-
nej davky 800 mg) [56]. Najcastejsie pouzivanad davka
300 mg alopurinolu denne nedosahuje cielové para-
metre urikémie (360 pmol/l) u zhruba 30-50 % pacientov
s normalnou funkciou obliciek [57]. Pre tychto pacientov
je odporucand dévka zvysujuca stratégia k dosiahnutiu




prehladové prace

cielovych hodnét urikémie. Lie¢ba alpurinolom v davke
600-800 mg/denne dosahuje v 75-80 % urikémiu
< 360 umol/I [58]. U pacientov s rendlnou insuficienciou
musi byt davka alopurinolu upravend podla hodnét kli-
rensu kreatininu. Najvacsim problémom pouzitia alo-
purinolu u pacientov s renédlnou inuficienciou je mozny
vyvoj zédvaznych koznych neZiaducich Géinkov, najcas-
tejsie poliekovy rash s eozinofiliou, a systémovymi zme-
nami, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxickd koznd
nekréza. Bolo preukdzané, ze alopurinol je liekom najcas-
tejsie asociovanym s Stevensovym-Johnsonovym syn-
drémom, alebo toxickou epidermélnou nekrolyzou [59].
Alopurinolom indukované kozné neZiaduce ucinky su
zriedkavé, v USA je incidencia okolo 0,7/1000 paciento/
rokov [60], ale mortalita je vysokd (25-30 %) [61-63]. Re-
nalna insuficiencia je asociovana so stipanim rizika koz-
nych neziaducich UGcinkov a horsich vysledkov lie¢by.
Pokles renalnej funkcie vyusti v pokles klirens a zvysenej
hodnoty oxypurinolu v sére, ktord indukuje cytotoxicku
odpoved' T-buniek a je spustatom hypersenzitivnych
koznych neziaducich ucinkov [62]. Vzhladom k extrém-
nej zavaznosti koznych neziaducich ucinkov a moznosti
terapeutickych alternativ, pracovnd skupina odporuca
opatrnost v adjustdcii alopurinolu u pacientov s rendl-
nou insuficienciou podla hodnét glomerularnej filtra-
cie, pre rozdielnost pristupu v réznych krajindch odpo-
ruca drzat sa lokélnych skratenych informaciach o lieku
(Summary of Product Characteristics — SPC). Ak nie je
mozné dosiahnut cielové hodnoty liecbou alopurino-
lom, aj v pripade jeho intolerancie su alternativou urikoz-
urikd benzbromaron, probenecid a sulfinpyrazon. In-
hibuju reabsorpciu kyseliny mocovej, organicky anié-
novy transportny systém v obli¢kach, ktory vychytava
kyselinu mocovu v tvoriacom sa mo¢i a vracia ju do krvi.
Randomizované klinické studie s pacientmi nedosahu-
jucimi cielové hodnoty urikémie pri lie¢be alopurino-
lom 300 mg/denne preukazali, Ze zmena na benzbro-
maron 200 mg znamenala 92% dosahovanie cielovych
hodnot urikémie a zmena na probenecid 2 g denne
65% [64]. Mozna je i kombinovanad liecba benzbroma-
ronom s alebo bez alopurinolu s vynimkou pacientov,
u ktorych klirens kreatininu klesol pod 30 ml/min. Od-
porucania ku kombinovanej liecbe alopurinolom a uri-
kosurikom su zalozené na nerandomizovanych ziste-
niach a potvrdzuju, Zze Gc¢innost kombinacnej liecby je
vyssia ako samotnym alopurinolom [65,66].

EULAR odporuca u pacientov so zdvaznou chronickou
toféznou dnou so zavazne zhorsenou kvalitou zivota,
u ktorych nie je mozné dosiahnut cielové hladiny ky-
seliny mocovej v sére inym liekom v monoterapii alebo
kombinacii, peglotikdzu, teda urikdzu vyrobenu rekom-
binantnou technikou. Urikdzy katalyzuju premenu ky-
seliny mocovej na alantoin, ktorého rozpustnost v po-
rovnani s kyselinou moc¢ovou je 5 az 10-nasobne vyssia.
Znizuje hladinu kyseliny mocovej a depozity krystalov
natrium uratu v klboch a mikkych tkanivach [67]. Indi-
kaciou je zavazna chronicka dnava artritida, nezabera-
juca na bezné antiuratikd. Rasburikdza - pegylovand

peglotikaza (elimina¢ny polcas predizeny z 8 hodin na
10-12 dni), znizila imunogenecitu pre cudzorodé biel-
koviny, ¢o umoznuje aplikaciu raz za 2 az 4 tyzdne. Ri-
zikom su anafylaktické reakcie, febrility, vznik protilia-
tok, methemoglobinémia. V roku 2009 EMEA povolila
rasburikdzu na lie¢bu akutnej hyperurikémie v preven-
cii akutneho zlyhania obli¢iek u pacientov s hematolo-
gickymi malignitami, v roku 2013 vydala povolenie na
lie¢bu chronickej dnavej artropatie s tofmi.

Zaciatok a zmeny v davkovani hypourikemickej
liecby EULAR neodporuca pocasdnavéhozachvatu, po-
vazuje za vhodny odstup 3-5 tyzdnov po odozneni za-
chvatu podla urikémie. Vychadza z predpokladu, Ze pri
podani antiuratika v dobe zachvatu pride k prudkému
znizeniu kyseliny mocovej v sére, nie v tkanivach, v kto-
rych sa krystély ukladaju. Koncentra¢ny gradient medzi
krvou a tkanivami sa prehlbi, ¢o vedie k dal3ej precipita-
cii krystalov, protrahovanému priebehu a véasnej reci-
dive zachvatu. Naproti tomu americké guidelines (ACR)
odporucaju veasny zaciatok hypourikemickej liec¢by
s argumentom, ze médme 3ancu k rychlejsiemu dosiah-
nutiu cielovych hodnot urikémie, ¢im moéze stupnut
adherencia pacienta k liecbe. Ochota k liecbe je u pa-
cienta vyssia pocas zéchvatu ako v obdobi bez symptoé-
mov a tazkosti. V¢asny zaciatok hypourikemickej liecby
uz pocas dnavého zachvatu podporuju i zavery studie
z1.2012 (publikovanej v American Journal of Medicine)
uvadzajuce, ze zaciatok profylaktickej liecby alopuri-
nolom pocas akutneho dnavého zachvatu neprinie-
sol signifikatné rozdiely vo vyskyte dennej bolesti, re-
kurentnych dnavych zéchvatov a v markeroch zapalu
v porovnani s pacientmi so zaciatkom hypourikemickej
lie¢by 11. den po zachvate [68].

Zaver

Klinickou skuto¢nostou je skisenost, Ze len mala cast pa-
cientov s hyperurikémiou dostane dnu, avsak vsetci pa-
cienti s dnou maju v niektorom 3tadiu svojho ochorenia
hyperurikémiu. Patofyziologické vztahy hyperurikémie su
velmi komplexné a asociacie su dokdzané s kardiovasku-
larnymi ochoreniami, hypertenziou, systémovym zépa-
lom, zniZzenou vazodilata¢nou odpovedou ciev, proagre-
gacnym stavom, endotelovou dysfunkciou a oxida¢nym
stresom. Tato problematika hyperurikémie niekedy ozna-
¢ovanej ako asymptomatickd v¢itane liekmi indukovanej
hyperurikémie je rozsiahlou oblastou, presahujicou ka-
pacitu publikacie. EULAR 2016 v odporucani pre diagnos-
tiku komorbidit v manazmente pacienta s dnavou artriti-
dou uvadza, Ze integralnou sucastou manazmentu dny je
systematicky skrining pacienta pre pridruzené komorbi-
dity a kardiovaskularne rizikové faktory vratane renélnej
insuficiencie, ischemickej choroby srdca, periférneho ciev-
neho ochorenia, srdcového zlyhania, néhlej cievnej moz-
govej prihody, obezity, hyperlipidémie, hypertenzie, dia-
betu a fajcenia. Ako sa ukazuje, problém hyperurikémie
nie je len problémom pacientov s dnou, ale je komplexny
a je nevyhnutné ho chépat v celom rozsahu dny, hyper-
urikémie a komorbidit.
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