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Dna

DEFINICE

e zanetliva reakce na krystaly natrium uratu pritomné
ve tkanich

KLINICKE PROJEVY

* rekurentni ataky dnavé artritidy
e tvorba tofu v pojivové tkani

e uratova nefrolitiasa
 nefropatie



Epidemiologie

Typicky vék

M: 40-50 let Z:>60 let

Pomér (muzi:zeny)

2-7:1

Prevalence ( /1000)

muzi: 5-28; zeny: 1-6

Incidence ( /1000/rok)

muzi: 1-3; zeny: 0-2

Geograficky vyskyt

celosvétové (geograf. rozdily)

Genetické asociace

vrozené enzymové poruchy
porucha exkrece k. mocové

Faktory zevniho prostredi

dieta, léky, toxiny

dle Cohen et. al.




Klasifikace

* Primarni dna
* idiopatickd nadprodukce purin/KM
 idiopaticky snizena exkrece KM

 Sekundarni dna
* nadprodukce purinti/KM
* snizenad exkrece KM



Patogeneze hyperurikemie

endogenni syntéza

purinti
puriny v télnich , tkanové nukleové
nukleolidech <+— kyseliny
dietni puriny \ l
puriny
kyselina mocova
7V V4 v /7 7 \
snizene vylucovanl strevni
kyse“ny urikolyza
motové ledvinové

vylucovani
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Priciny sek. hyperurikemie
(nadprodukce KM/purint)

ONEMOCNENI

lymfoproliferativni
onemocneni

myeloproliferativni
onemocneni

solidni tumory
hemolytické anemie
hemoglobinopatie
psoriasa

obesita

glykogenosy (llI.,V., VII.)

HEREDITALNI ENZYM.
DEFEKTY

e deficit HGPRT, APRT, G-6-D
e zvysena aktivita PPRT

LEKY, TOXINY, DIETA
e abusus alkoholu
e zvySeny prijem purind

e cytotoxické léky
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Priciny sek. hyperurikemie

(snizena exkrece KM)

ONEMOCNENI

* chronické nefropatie

* hyperparatyreosa

* hypotyreosa

e sarkoidosa

* dehydratace

* acidosa

* chronicka otrava olovem

LEKY, TOXINY, DIETA

* thiazidova diuretika

* klickova diuretika

* cyklosporin
 salicylaty (<1-2g/den)
* pyrazinamid

* ethambutol

* levodopa

* abusus alkoholu



Klinicky obraz

Asymptomaticka hyperurikemie
Akutni dnavy zachvat
Interkritické obdobi

Chronicka tofozni dna

RY



/s

Asymptomaticka hyperurikemie

* muzi> 420 umol/i

e Zeny > 360 umol/I

Vztah incidence dny a hyperurikemie

Incidence / 1000
1 rok

0,8

0,9

4,1

4,9

Urikemie (umol/I)

5 let

5,0 < 420 umol/I
6,0 420 - 470 pmol/I
9,8 480 — 530 pmol/I
220 > 540 umol/I



Akutni dnava monoartritida

* jako 1. ataka dnavé artritidy
v80-90%

KLINICKY OBRAZ

* nahly vznik bolesti

e otok, zarudnuti, T teplota
* celkové priznaky

LOKALIZACE

* nejcasteji: |. MTP, koleno,
kotnik, tarsus

* vzacne: zapesti, klouby
rukou










“ Polyartikularni forma dnavé artritidy

* jako 1. ataka dnavé artritidy
v 10-20%

KLINICKY OBRAZ
* nevyrazné znamky zanétu

e asymetrické i symetrické
postizeni

LOKALIZACE
* nejcasteji: zapesti, drobné
klouby rukou




-

* Rizikové faktory vyvolavajici dnavy
zachvat

* alkohol

» dietni chyba (T7 pfijem purinQ)

* hladovéni

* trauma, operace

e akutni onemocneéni, hospitalizace
e |léky modifikujici hladinu KM



Interkriticka faze dny

* variabilni trvani obdobi bez zachvatu
o &patna prognosa: mlad$i vék 1. ataky + TT KM

Druha ataka dnavé artritidy u nelécenych nemocnych

1 rok 63 %
2 roky 78 %
10 let 93 %

Gutman AB. Gout and gouty arthritis. In: Textbook of Medicine, Beeson, PB,
McDermott, W (Eds), Saunders, Philadelphia 1958. p.595.



Chronicka tofozni dna

* po 3-12 |letech nelécené dny

KLINICKY OBRAZ
* depozita natrium uratu v pojivovych tkanich
e polyartikularni, migrujici artritida

VZNIK TOFU (mladsi vék ~ hyperurikemie)

°*  muzi + Spatna compliance, alkohol, diuretika

* starsi zeny + diuretika, OA rukou, CHRI

* transplantovani nemocni + CyA, diuretika

* myeloproliferativni onemocnéni, enzym. defekty




Klasicka =~ atypicka dna

KLASICKA

bez vék. omezeni

li postizeni muzi

akutni monoartritida
asymetrické postizeni
klouby DK

tofy vzacné

dif.dg.: septicka artritida

ATYPICKA

starsi osoby

muzi = zeny
chronicka polyartritida
symetrie i asymetrie
klouby DK i HK

tofy Casté

dif.dg.: RA, OA

Podle Keith T. Rott, Carlos A. Agudelo. Gout. JAMA. 2003;289: 2857-2860
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Chronicka tofozni dna

Lokalizace tofu

Typicka: helix, I. MTP kloub, uln. pfedlokti, bursa olecrani,
drobné klouby rukou, subchondralni kost

- Vzacna: oéni vicka, jazyk, srde¢ni chlopné, patef







Extraartikularni komplikace

* Renalni postizeni

e akutni uratova nefropatie
e cytostatika u nadorovych onemocnéni

e chronicka uratova nefropatie
e chronicka tofdzni dna
* enzymove poruchy
* (postizeni ledvin pri hypertenzi)

e Urolithiasa
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Sivera et al. Multinational evidence-based
recommendations for the diagnosis and
management of gout: integrating systematic
literature review and expert opinion of a broad
panel of rheumatologists in the 3e initiative
Ann Rheum Dis 2014;73:328-35

16.03.2020
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Doporuceni €. 1

* Pro definitivni diagnozu dny by meéla byt
orovedena identifikace krystall natrium uratu.
e Pokud toto neni mozné diagnoza by meéla byt

oodporena klinickymi nalezy (dnavy zachvat,
tofy, rychly ucinek kolchicinu

* A/nebo charakteristickymi zobrazovacimi
nalezy).

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35



Diagnostika dnavé artritidy

Laboratorni vysetreni
e |laboratorni znamky zanétu (FW, CRP, leu)
* normourikemie az u 20 % atak (9

* \lysetreni synovialni tekutiny
* zanetlivy- septicky kloubni vypotek
* negativni mikrobiologické vysetreni

* Prukaz krystalt natriumuratu
e polarizacni svételna mikroskopie

* Rentgenoveé vysetreni



polarizacni mikroskop

e elektron. mikroskopie

e infracervena
spektroskopie

e rentgenova
difrakce

e neprimé techniky




Rentgenovy obraz

» cystické léze , jakoby
prubojnikem vyrazené”

* kalcifikace tofu

* marginalni erose
e zuzeni kloubni
stérbiny

* (osteolytické léze)

e (deformity a
subluxace)







Podezreni na dnavou artritidu

e akutni monoartritida
e kloubni potize + urolithiasa

e kloubni potize + 2 nize uvedené nalezy
* diabetes mellitus 2. typu
* hypertenzni nemoc
e predcasna aterosklerosa
hyperlipidemie
* nadvaha
* podezrely rentgenovy nalez

* nejasna artropatie s opak. vyssi hladinou KM
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¢ Klasifikacni kritéria dnavé artritidy: -

(Wallace a spol.1977)

I. Prukaz krystalli natrium uratu
Il. Kritéria (6 z nize uvedenych)

1. Maximum zanétu prvni den 8. Podezreni na pritomnost tofu
2. Vice jak jedna ataka 9. hyperurikemie

3. Monoartikularni artritida 10. Asymetricky otok kloubu

4. Zarudnuti kUze nad kloubem 11. SubkortikdIni cysty na noze v
5. Bolest a zdureni |. MTP rtg obraze

6. Jednostran. postizeni |. MTP 12. Negativni vysledek kultivace
7. Jednostranné postiZeni tarzalniho Ve vypotku

kloubu
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Doporuceni €. 2

* U pacientll s dnou /
zmereny renalni fun
kardiovaskularni rizi

hyperurikemii by meély byt
<ce a vyhodnoceny

cove faktory.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35



Postizeni ledvin u dny
Urolitiasa (10-25% pacientQ)

Intersticialni dnava nefritida

(ukladani krystalt natrium uratu v intersticiu — sekundarni
zanétlivé zmeny

Akutni tubularni nekroza

— akutni ledvinné selhani



# Onemocnéni asociované s dnou
a hyperurikemii

ONEMOCNENI PREVALENCE
Hypertenzni nemoc 60 %
Diabetes mellitus 2. typu 10-15 %
Dyslipidemie 84 %
Centralni obesita -

Riziko ICHS a hyperurikemie

asociace hyperurikemie s ostatnimi RF ATS
X

hyperurikemie jako samostatny RF



Doporuceni ¢. 3

e Akutni dna ma byt |éCena

* nizkymi davkami kolchicinu (do 2 mg denné)
* NSA a/nebo

« glukokortikoidy (oralni, intraartikuldrni, intramuskularni)

e podle pritomnosti komorbidit a rizik nezadoucich
ucinku

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35



" Lécba akutniho dnavého zachvatu

NEFARMAKOLOGICKA OPATRENI

* klidovy rezim, lokalni fyzikalni [éCba - chlad

FARMAKOLOGICKA LECBA

* nesteroidni antiflogistika - ihned
e kolchicin
* glukokortikoidy

Hypourikemickou terapii
v obdobi akutniho zachvatu nezahajujeme, drive
zavedenou lécbu neménime !!



Nesteroidni antiflogistika

* indometacin 4x50mg — 3x50mg
* jbuprofen 3x800mg — 3x600mg
* diclofenak 3x50mg — 3x25mg

* naproxen, sulindac

NU: Gl toxicita, hepatopatie, nefropatie, retence tekutin, dysfunkce
CNS

COX-2 inhibitory (etoricoxib)
* vredova choroba GD, warfarinizace
 CAVE: renalni, hepatalni insuficience, ICHS



Kolchicin

intolerance nebo kontraindikace NSAID
Drive:

— p.o. Img — 0,5mg/2hod max. 6mg/den

Nyni:

— 0,5-1mg3xdenné

NU: Gl toxicita, neuropatie, myopatie, myelosuprese, renalni
selhani

Interakce: cyklosporin, hypolipidemika



Glukokortikoidy

e KI ci intolerance NSAID & kolchicinu

e intraartikularné methylprednisolon 10-40mg
* monoartritida

* p.o. prednison 30—60 mg/den (7-10 dnu)

e polyartikularni forma

7.4\@



Doporuceni ¢€. 4

* Pacienti maji byt pouceni o zdravém zivotnim
stylu
* redukce vahy
e pravidelné cviceni
e prestat kourit
e abstinence alkoholu a piti sladkych napoju

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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#Dietni faktory vedouci k hyperurikemii a dné -

A\

Dietni faktory riziko vzniku RR pro asociace
dny vznik dny | s hyperurikemii
vino zadny vliv 1,05 zadna
zelenina bohata na puriny zadny vliv 0,96 nereferovana
mlécné produkty s nizkym nizké 0,58 negativni
obsahem tuku
mlécné produkty s vysokym zadny vliv 1,0 zadna
obsahem tuku
kava nizké 0,41 negativni
kava bez kofeinu nizké 0,73 negativni
caj zadny vliv 0,82 zadna
vitamin C nizké 0,55 negativni
nealkoholické napoje neslazené zadny vliv 1,12 zadna

Deghan N, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:1738-1743




Doporuceni €. 5

* Allopurinol ma byt uzivan jako |ék snizujici
hyperurikemii 1. volby, alternativy které nasleduji
jsou febuxostat, urikosurika (benzbromaron,
probenecid).

* Urikdza ma byt pouzivana pouze u pripadu, kde
vsechny ostatni formy lécby selhaly.

* Hypourikemicka |[éCba ma byt zahajena nizkymi
davkami a eskalovana k dosazeni cile.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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Indikace k lécbe hyperurikemie

* Dna s ¢astymi atakami akutniho zanétu (> 3 ataky/rok)
* Chronicka tofdozni dna

e Destrukce kloubu

e Urolitiaza

* Dna s ridkymi zachvaty (?)

* Asymptomaticka hyperurikemie (?)
- > 540 umol, opakovaneée



Terapie allopurinolem

Davky 100 - 900 mg denné

 Doporucena individualni titrace (a 1 mésic)
e podle urikemie

e clearance kreatininu

* 6 mésicni profylaxe kolchicinem nebo NSA

Cil (EULAR) < 360 pumol/
Britanie < 300 umol/

4 " {éﬂ\
 \ &~



Urikosurika

* probenecid (1000 mg denné)
* sulfinpyrazon — stazen

* benzbromaron (Normurat, Desuric)
 100-200 mg denneé
* kontraindikace u postizeni ledvin

» stazen v roce 2003 pro hepatotoxitu
e opét v nékterych zemich na trhu
* muze byt i u malého stupné renalni insuficience

* neni v CR na trhu (mimofadny dovoz)



Doporuceni €. 6

Pri zavadéni hypourikemickée 1écby, by mél byt pacient
edukovan o rizicich vzplanuti zachvatu a zpusobu jeho
|éCby.

Méla by byt zavedena profylaxe kolchicinu (do 1 mg
denné)

Jestlize je hypourikemicka lécba Kl nebo nedostatecna,
podani NSA nebo nizkych davek glukokortikoidu.

Délka profylaxe zalezi na individualnich faktorech
pacienta.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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Doporuceni €. 7

e U pacientu se strednim stupném renalni insuficience,
muze byt allopurinol pouzivan, ale za podminky
zahajeni malymi davkami (50 - 100 mg) a postupné
titrace davky.

* Jako alternativni [éky mohou byt pouzity febuxostat a
benzbromaron.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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Febuxostat (Adenuric)

* Nepurinovy, selektivni inhibitor xantinoxidazy

 Podavany 1 x denné pro kontrolu urikemie u pacientu
s dnavou artritidou v davce 80 nebo 120 mg



Febuxostat

e Lécba chronické hyperurikemie u stavu, kdy jiz doslo
k vytvoreni uratovych depozit (véetné anamnézy
nebo pritomnosti dny s tofy a/nebo dnavé artritidy)

* Je predepisovan pacientim:

* u nichz je allopurinol kontraindikovan

* u nichz allopurinol neni tolerovan

* u nichz neni dosazeno allopurinolem hodnoty kyseliny
mocové < 360 umol/I
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Doporuceni €. 8

e Cilem lécby je sérova hladina urdtu pod 0,36 mmol/I

(360 umol/1) (6 mg/l) a eventudlni absence dnavych
zachvatu a odstranéni tofd.

* Monitorovani zahrnuje provadéni méreni sérove
hladiny kyseliny mocoveé, frekvenci dnavych atak a
velkost tofu.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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Doporuceni €. 9

* Dnavé tofy by mely byt |éCeny dosazenim hladiny
kyseliny mocové pod 300 pmol/I.

e Chirurgicky zakrok je indikovan jen v urcitych
situacich (komprese nervu, mechanicky impigment
nebo infekce).

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35
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Doporuceni ¢. 10

* Farmakologicka |écba asymptomatické hyperurikemie
neni doporucovana k prevenci artritidy, onemocneéni
ledvin a kardiovaskularnich komplikaci.

Sivera et al. Ann Rheum Dis 2014;73:328-35



w

f.an. ) “5‘:‘
A.r:Ji\

Zaver

Nova Doporuceni EULAR uvadeéji jako cilovou hranici
urikemie 360 pumol/l a nizsi

Hyperurikemie by mela byt [éCena u kazdého
pacienta s tofy, chronickymi destrukcemi a castymi
akutnimi zanéty

Indikace pro pacienty s ridkymi zachvaty je relativni
Snizeni hyperurikemie Setri funkci ledvin

Hyperurikemie ma vztah ke kardiovaskularnim
komplikacim



