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Dna (arthritis urica) je zdpalové reumatické ochorenie, ktoré vyvoldvajii krystdly ndtrium urdtu. Preto dnu zaradujeme medzi tzv. krystdlmi indukované
ochorenia. Klasickym prejavom dny je akiitny dnovy zdchvat. Viiésinou je monoartikudrny a v 70 % pripadov postihuje prvy metatarzofalangedlny kib. Moze
véak byt aj oligoartrikuldrny alebo dokonca polyartikuldrny a méze postihovat akykolvek kib.

Typickym znakom dnového zdchvatu je epizodickost jeho trvania v priemere od niekolkych hodin do 4-6 tyZdiiov. Po odozneni zdchvatu sa pacient vracia do
povodného stavu a je klinicky bez tazkosti. Toto obdobie nazyvame tiez tzv. interkritickou periédou ¢i stddiom dny. V neskorsom priebehu sa moézu vyskytovat
dalsie dnové zdchvaty. Mald cast pacientov (5-10 %) potom prejde do stddia tzv. chronickej toféznej dny'®. Dna je najéastejsou zdpalovou artritidou u muzov
nad 40 rokov, predovsetkym obéznych so sklonom k vysokému tlaku a cukrovke.

Vyskyt dny: celosvetovo, prevalencia a incidencia v ostatnych rokoch stipa
(1 - 2 %); meni sa klinické spektrum - pribida viac Zien a ludi vo vy$som veku
so zvy$ujicim sa po¢tom postihnutia lokality hornych konéatin; v EU sa celkovy
pocet postihnutych odhaduje na 5 miliénov.

Genetické vplyvy: enzymatické abnormality, zniZend exkrécia uratov.

Rizikové faktory pre rozvoj dny: diétne faktory, konzumdcia alkoholu,
hyperurikéma, genetické faktory, metabolicky syndrom, obezita, hypertenzia,
diuretikd, chronické ochorenie oblic¢iek; artréza predurcuje k lokalnej depozicii
krystalov.

Hladiny kyseliny mocovej v sére zavisia od pohlavia a veku. Puriny v organizme
pochddzaju tak z diéty (exogénne), ako aj z rozpadu vlastnych nukleotidov
(endogénne). Dalej st puriny tvorené syntézou de novo, pricom tito tvorba je
regulovand podla prijmu v potrave viacerymi regula¢nymi systémami. Kyselina
mocova je vylu¢ovand moc¢om a stolicou, pricom mocovy podiel ¢ini asi 2/3".
Referencna sérova hladina kyseliny mocovej: muzi > 416, 5 pumol/l; Zeny >
357 pmol/1*

Urikostria: 1,8- 3,6 mmol/24 hodin.

Vznik dny méze byt sposobeny:
1. zvySenou tvorbou kyseliny mocovej, ktord organizmus nestiha
vylucovat,
2. narusenou funkciou obliciek, ktoré kyselinu mocovi vylucuja.

Dnovu artritidu vyvolava precipitcia kry$talov uratu sodného z presyteného
séra (pri hyperurikémii nad 404,6 pumol/l). Vzniknuté krystaly sa ukladaji tak
v kiboch, ako aj v mikkych ¢astiach a vnatornych organoch.

Pritomnost krystalov uratu sodného pri mikroskopickom vysetreni (krystaly
ihlicovitého tvaru s negativnym dvojlomom) v synovidlnej tekutine alebo
z aspirdtov tofu umoznuje definitivnu diagnézu dny. Dokaz krystalov urdtu
sodného moze byt prvym dokazom dny este aj pred primarnym atakom dnavej
artritidy. Depozity krystalov su reverzibilné a mézu vymiznut pri poklese hladiny
kyseliny mocovej pod satura¢nu hodnotu (404,6 umol/l), pricom odporucena
hladina kyseliny mocovej v sére je 337,0 umol/I .

Dna ma $tyri klasické vyvojové periody:

Asymptomatickd hyperurikémia - sprevadza ju vysoka hladina kyseliny
mocovej (muzi > 416, 5 umol/ I; Zeny > 357 umol/1)*, ale bez klinickych prejavov.
Hyperurikémia je hlavnym rizikovym faktorom pre rozvoj dny, vznik tofov,
nefrolitidzy a dnovej intersticidlnej nefritidy. Napriek tomu sa v pripade vicsiny
muzov a Zien so zvy$enou hladinou kyseliny mocovej dna nevyvinie.

Akiitna dnovd artritida - charakteristicka je tym, Ze prvy zachvat sa moze objavit
az po mnohych rokoch pocas pritomnej asymptomatickej hyperurikémie. Atak
dnovej artritidy moze byt vyprovokovany napriklad chirurgickym vykonom,
diétnou chybou, traumou, hladovanim, ale aj zvysenou konzumaciou alkoholu.
Treba v$ak zobrat do uvahy aj za¢iatok alebo vysadenie liekov s hypourikemickym
uéinkom. V typickom pripade za¢ina zachvat v druhej polovici noci prudkou
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bolestou, ktord narastd az k neznesitelnosti. Koza nad postihnutym kibom je
tepld, leskld, niekedy az s lividnym zafarbenim. Pri odoznievani zdchvatu casto
deskvamuje.

Obdobie interkritickej dny — medzizachvatové je ¢asovo individudlne a a¢innou
liecbou sa frekvencia zachvatov znizuje. Velkd vic$ina pacientov medzi
sporadickymi epizddami akitnej artritidy nemd Ziadne priznaky.

Chronickd tofézna dna - ide o dlhodoby stav, ked sa objavujt tofy obsahujtice
depozity natriumuratu. Schematicky mozno tofy rozdelit na tofy kostné a tofy
makkych tkaniv. Tofy mozu byt lokalizované tak napr. na usnici, okolo korenového
kibu palca nohy, pozdlz ulnarneho okraja predlakti, nad extenzorovymi Castami
drobnych kibov ik, na Achillovej §lache, ako aj na vie¢kach alebo i vo vntitornych
organoch'®.

HYPERURIKEMIA, METABOLICKY SYNDROM X A KARDIOVASKULARNE RIZIKO

Hyperurikémia se vyskytuje ¢asto u pacientov s metabolickym syndromom X.
Metabolicky syndrom je pritomny u viac ako u 76 % pacientov s dnou. Hypertenzia
sposobuje zniZent perfaziu obli¢iek, ¢o vedie k zvySenej tubuldrnej reabsorpcii
kyseliny mocovej a nasledne k zvy$eniu urikémie’’. Hyperurikémia v§ak sama moze
viest ku vzniku hypertenzie. Pri experimentélne navodenej hyperurikémii u zvierat
dochédza k vzostupu krvného tlaku, ktory je reverzibilny pri zniZeni hladiny uratu'.
Dékaz hyperurikémie v detstve je spojeny s rizikom rozvoja hypertenzie v dospelosti'.

Framinghamska $tadia v§ak napriklad nepotvrdila predpoklad, ze hyperurikémia
je nezavislym faktorom zvy$ujucim kardiovaskuldrne riziko. Na druhej strane,
posledné studie vSak naznacuja, Ze zvySend hladina kyseliny mocovej je spojend so
zvy$enou mortalitou u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim a po infarkte
myokardu’.

Existuju dve skupiny klasifika¢nych kritérii pre diagnostiku dnovej artritidy.
1. Wallacové klasifika¢né kritéria dnovej artritidy

A.  Pritomnost uratovych krystalov v synovidlnej tekutine

B.  Dokaz uratovych krystalov v tofe chemicky, v polariza¢nom svetle
C.  Pritomnych aspon 6 z nasledujucich kritérii:

1)  Viac ako 1 atak akutnej artritidy

2)  Kulminacia zapalového procesu do 24 hodin

3)  Atak monoartikularnej artritidy

4)  Zacervenanie postihnutého kibu

5)  Bolestivé postihnutie prvého MTP kibu

6)  Jednostranny atak s postihnutim prvého MTP

7)  Jednostranny atak s postihnutim tarzélnych kibov

8)  Podozrenie na tofus

9)  Hyperurikémia (muzi > 416, 5 umol/ I; zeny > 357 umol/l)

10) Asymetricky opuch kibu v rtg obraze

11) Subkortikélna cysta bez erézie v rtg obraze

12) Negativne kultiva¢né vySetrenie synovialnej tekutiny z postihnutého

klbu®.
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2. Odporucenie EULAR (Europen Leage Against Rheumatism) z roku
2006 opierajuce sa o principy mediciny zaloZenej na dokazoch (Evidence
Based Medicine) k diagnostike dny:

1.  Akatny atak artritidy s rychlym rozvojom vyraznej bolesti, opuchu
dosahujtici maximum v prvych 6-12 hodinach, najmai ak je sprevadzany
erytémom, je vysoko suspektny pre krystalmi indukovanu artritidu.

2. Typickd manifesticia dny (ako s recidivujuce ataky podagry s
hyperurikémiou) je dostatujiica pre klinicki diagnézu, avsak
definitivna diagnoéza je stanovenda dokazom krystalov.

3. Definitivna diagnéza dny je potvrdena dokazom krystalikov
mononatriumuratu v synovidlnej tekutine alebo v materiali z tofu.

4. Rutinné vysetrenie synovialnej tekutiny v polariza¢nom mikroskope sa
odporuca u vsetkych doteraz diagnosticky neobjasnenych artritid.

5. Identifikicia krystalov mononatriumuritu zo symptomatickych kibov
nam umoziuje definitivnu diagnoézu v interkritickom obdobi.

6.  Koexistencia dny a sepsy je mozna, preto ak je podozrenie na septicka
artritidu, je potrebné uskuto¢nit farbenie podla Grama a kultivaciu
synovialnej tekutiny dokonca aj v pripade preukdzania krystalikov
mononatriumuratu.

7. Ajked urikémia je vyznamny rizikovy faktor pre vznik dny, stanovenie
urikémie samo o sebe nie je dostacujtice pre potvrdenie alebo vylucenie
dny. U vacsiny jedincov s hyperurikémiou neddjde k manifestacii dny,
hladina kyseliny moc¢ovej pocas dnavého zachvatu méze byt normalna.

8.  Vylucovanie kyseliny mocovej oblickami je potrebné stanovit u
vybranych pacientov s dnovou artritidou, najmd u pacientov s
pozitivnou rodinnou anamnézou dny, so zaciatkom v mladom veku
pod 25 rokov alebo s obli¢kovymi kamenmi.

9. Hoci rontgenové vysetrenie moze byt uzitoéné pri diferencidlnej
diagnostike a moze zachytit typicky radiograficky obraz chronickej
dnovej artropatie, nie je dolezité pre potvrdenie diagnézy dny vo
v¢asnom $tadiu alebo akitnej dny.

10. Je potrebné patrat po rizikovych faktoroch dny a po pritomnosti
asociovanych ochoreni vratane metabolického syndréomu (obezita,
hyperglykémia, hyperlipidémia, hypertenzia)®.

Este pred zahdjenim liecby kazdého pacienta s dnovou artritidou je nutné klasifikovat
jeho ochorenie na dnu primarnu a sekunddrnu a pokusit sa vyjadrit k pric¢ine
hyperurikémie. Pod pojmom sekundarna dna rozumieme stav, kedy je okrem
dny pritomné aj iné ochorenie, ktoré vedie k hyperurikémii. Podla mechanizmu
vzniku sa da sekundarna dna rozdelit na dve velké skupiny: ochorenia so zva¢senym
bunkovym obratom a nadprodukckou kyseliny mocovej (myeloproliferativne
alymfoproliferativne ochorenia, karcinomy, hemolytické anémie) a ochorenia obliciek
(vratane vplyvu liekov) veduce k znizenému obli¢kovému vylu¢ovaniu (chronické
rendlne insuficiencie, chronicka otrava olovom, vplyv liekov, endokrinopatie a iné
ochorenia). K rozli$eniu pri¢iny hyperurikémie moze sluzit do urcitej miery urcenie
odpadu kyseliny mocovej v moc¢i za 24 hodin. Ako referenéné hodnoty sa uvadzaju
1,8-3,6mmol/24 h, hodnoty nizsie ako 1,8 mozno hodnotit ako hypoexkréciu, vyssie
ako 3,6 ako nadprodukciu kyseliny mocovej'®.

FAKTORY PROVOKUJUCE DNOVY ATAK

. Narazova konzumacia alkoholu, mésa alebo morskych plodov.
. Zahajenie hypourikemickej liecby.

o Prerusenie hypourikemickej lie¢by.

o Cytotoxicka liecba.

. Zahéjenie suplementacie vitaminom B, pri perniciéznej anémii.
. Zahdjenie diuretickej liecby.

. Sepsa, infarkt myokardu, iné akatne zavazné ochorenie.

. Trauma, chirurgicky vykon.

o Prisna diéta a hladovanie.

o  Fyzické vypitie, podchladenie, dehydratacia.

. Psychicky stres.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ODBORNE ODPORUCANIE

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA V LIECBE HYPERURIKEMIE A DNY

K nefarmakologickym opatreniam v liecbe dny patri tak diéta s obmedzenim
purinov, kaldrii, cukrov, Zivocisnych tukov, alkoholu, s postupnou redukciou
hmotnosti, ako aj zvy$enie fyzickej aktivity a dostato¢ny prijem tekutin (min. 2
litre/24 hod; vhodné alkalické mineralky).

Riziko vzniku manifestnej dny je o 40-50 % vy$sie v pripade konzumacie potravin
s vysokym obsahom purinov?. Hlavnym lie¢ebnym opatrenim je teda vylicenie
tychto potravin z jedalni¢cka pacientov s dnou. Ak pacient dodrzuje diétu bez
nadmerného zastipenia potravin so zvy$enym obsahom purinov, nevedie jej dalsie
sprisnenie k dal$iemu poklesu urikémie ako o 60 umol/l. Redukcia hmotnosti
moze viest k posilneniu obli¢kovej exkrécie uratov'. Restrikcia prijmu alkoholu
ma zasadny vyznam zvlast v pripadoch jeho abuzu®. Dostatoény prijem tekutin
s dostato¢nou diurézou viac ako 1 400 ml/den spolu s alkalizaciou mocu ulah¢uje
rendlne vylu¢ovanie uratov. Je tiez potrebné zvazit upravu medikacie, pokial st
dlhodobo uzivané lieky zvy$ujtce hladinu kyseliny mocove;.

FARMAKOTERAPIA AKUTNE) DNOVE) ARTRITIDY

Pri akutnej dnovej artritide je cielom lie¢by zmiernenie symptémov a skratenie
doby trvania dnavého zachvatu.

Z nefarmakologickych opatreni je namieste pokoj na 16zku so znehybnenim
postihnutého kibu a lokalna aplikdcia chladu. Prvy def je vhodna hladovka (¢aj,
suchdre, susienky, jablkd, ceresne, Cucoriedky). Davka liekov ovplyviujicich
hladinu kyseliny moc¢ovej nema byt v priebehu akdtneho dnového zachvatu
upravovana, pretoze nahle zmeny urikémie moézu zachvat vyvolat alebo zhorsit
a predlzit jeho priebeh. Nesteroidové antiflogistikd s Casto povazované za liek
prvej volby. Indometacin je tradi¢nym liekom volby v tejto indikacii. Pouziva sa
inicidlne v ddvke 50-75 mg, dalej 50 mg po 6-8 hodindch do maximadlnej celkovej
dennej ddvky 200 mg/den. V tejto davke sa podava 1-2 dni, potom sa prechddza na
udrziavaciu terapiu 3x50 mg. Aj ostatné NSA - piroxikam, ibuprofén, naproxén,
sulindac maju klinicky preukazany efekt'. Pouzité davky NSA moézu kratkodobo
prekrocit maximélne odporucené denné davky. Alternativa k NSA je kolchicin,
ktory sa uzivéa peroralne v ivodnej davke 1 mg a potom opakovane v hodinovych
intervaloch po 0,5 mg bud do tstupu kibovych tazkosti, ¢ do vzniku neziaducich
uc¢inkov - nevolnost, zvracanie alebo hnacka, popripade do dosiahnutia
maximalnej dennej davky 8 mg. Kolchicin je nevhodny u pacientov s leukopéniou
a u pacientov so zavaznym oblickovym alebo hepatdlnym ochorenim™. Ak je
mozné diferencidlne diagnosticky vyla¢it infek¢nd artritidu, je mozné vyuzit pri
monoartikularnom postihnuti miestne intraartikularne podanie glukokortikoidov,
zv]a§t tam, kde su ostatné lieky v plnych davkach relativne kontraindikované®.
Glukokortikoidy je mozné podat aj celkovo (perordlne), napriklad prednizén v
davke 30-50 mg/den s rychlou detrakciou a vysadenim v priebehu 6-9 dni, ¢o je
vhodny postup pri polyartikuldrnej dnovej artritide.

Publikované $tudie biologickej liecby pri dne dokazuju, ze kltcovu tlohu pri
dnovej artritide zohrava interleukin 1p (IL-1p) jednak ako medidtor zapalu akutnej
dny, aj ako miesto pre cieleny terapeuticky zasah®.

CIELE LIECBY DNY

Mozno ich zhrntt do tychto bodov:

- komplexnym terapeutickym pristupom ukoncit ¢o najskor akutny dnovy zachvat
(zmiernit bolest, potlacit zépal),

— predchadzat recidivam akatnej dnovej artritidy,

- zabranit komplikdcidm vyplyvajacim z depozitov uratovych krystalov,

- predchadzat tzv. asociovanym ochoreniam

(obezita, dyslipidémia, hypertenzia, nefrolitidza),

- udrzovat hladinu urikémie < 360 pmol/l EULAR, ACR,

- pravidelne kontrolovat hladiny kyseliny mocovej v ramci dlhodobého monitoringu.
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Z KLINICKEJ PRAXE

FARMAKOLOGICKA LIECBA HYPERURIKEMIE A CHRONICKE| DNY

Pri rozhodovani o nasadeni dlhodobej hypourikemickej liecby je nutné prihliadnut
k vyske hladiny kyseliny mocovej, k pritomnosti potencidlne ovplyvnitelnych
faktorov veducich k hyperurikémii a k riziku neziaducich uc¢inkov dlhodobo
podévanej farmakoterapie.

Indikéciou k dlhodobému podévaniu liekov znizujtcich urikémiu je:

1) vyssia frekvencia atakov dnavej artritidy, tj. viac ako 2-3 ataky dnavej artritidy
za rok,

2) prekonané ataky dnavej artritidy a hladina kyseliny mocovej trvale vyssia ako
540 pmol/l,

3) erozivne zmeny v rtg obraze postihnutych kibov,

4) chronickd tofézna dna,

5) nalez urolitiazy.

Cielom hypourikemickej liecby je dosiahnutie hladiny kyseliny mocovej pod
360 pmol/l (EULAR, ACR). Hypourikemicka lie¢ba sa zahajuje o cca 6-8 tyzdiiov
po kompletnom tistupe znamok zépalu kibu. V profylaxii recidivy dnovej artritidy
pri zahdjeni hypourikemickej lie¢by sa ¢asto pouziva kolchicin v narazovej davke
1 mg a dalej 0,5-1,5 mg po 1-2 hodinach az do ustupu bolesti (max. 8 mg/den).
Namiesto kolchicinu je mozné v tomto pripade pouzit alternativne nesteroidové
antiflogistikd (NSA).

ALLOPURINOL

Allopurinol ako izomér hypoxantinu po konverzii na oxypurinol znizuje
koncentraciu uratov cestou inhibicie xantinoxidazy. Z liekovych interakcii
allopurinolu je potrebné zmienit sa o zvySenom riziku neziaducich G¢inkov pri
st¢asnom poddvani azathioprinu, 6-merkaptopurinu alebo cyklofosfamidu.
Sti¢asné podanie ampicilinu a allopurinolu méze viest ku vzniku exantému. Davky
allopurinolu pouzivané v lie¢be hyperurikémie sa pohybuju medzi 100-600 mg/
den, vzhladom k renalnemu vylu¢ovaniu oxypurinolu oblickami je nutné davku
redukovat pri zniZenej glomerularnej filtracii. Naj¢astej$im neziaducim t¢inkom je
izolovand koznd reakcia charakteru makulopapuldzneho exantému, velmi vzécne
sa moze objavit exfoliativna dermatitida s hortickou, lymfadenopatiou, artralgiami
a eozinofiliou. Tato zivot ohrozujica reakcia sa va¢sinou objavuje u pacientov
s poskodenou funkciou pecene a obli¢iek. Daldim neziaducim twé¢inkom je
gastrointestindlna intolerancia, ktord je mozné vyriesit podavanim allopurinolu s
jedlom’.

Allopurinol vo svojej typickej terapeutickej divke nie je dostato¢ne efektivny.
Priblizne polovica lieCenych pacientov nedosahuje cielové hladiny kyseliny
mocovej (EULAR guidelines 2006).

URIKOSURIKA

Urikosurikd (benzbromarén, probenecid) zvys$uji vylucovanie kyseliny mocovej
mocom. Suindikované u pacientov mladsich ako 60 rokov, bez renalneho ochorenia,
bez urolitiazy, s preukdzanym znizenym vylu¢ovanim kyseliny mocovej. Spociatku
sa podavaju nizke davky, ktoré sa postupne zvy$uju. Vhodna je alkalizacia mocu
pomocou natrium bikarbonatu v davke 4x denne 500 mg, nutny je i dostatoény
prijem tekutin s minimalnou diurézou 1 400 ml/den.

NOVE LIECEBNE MOZNOSTI

Febuxostat je nepurinovy inhibitor xantinoxidazy a je alternativou dlhodobého
podavania allopurinolu. V' davkach 80-120 mg je v redukcii hyperurikémie
ucinnejsi ako 300 mg allopurinolu. S allopurinolom bol porovnatelny jeho efekt na
znizenie frekvencie dnovych zichvatov a vplyv na regresiu toféznych depozitov 2 Jeho
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prinos je hlavne u pacientov s rendlnou insuficienciou a u pacientov s vysokymi
hladinami kyseliny mocovej v sére (600 pmol/l). Indikovany je rovnako u pacientov
netolerujucich uzivanie allopurinolu - pozri blizsie tabulka 1.

Vicsi efekt ako inhibicia xantinoxidazy v pripadoch chronickej toféznej refraktérnej
dny by mohlo mat podavanie rekombinantnej PEGylovanej urikdzy’.

Nové lie¢ebné moznosti by mohli byt prinosné v lie¢be chronickej refraktérnej
dny a hyperurikémie, v pripadoch alergie na allopurinol ¢i urikosurika a v pripade
hyperurikémie pri rendlnej nedostato¢nosti.

Tabulka 1. Klinické rozdiely medzi febuxostatom a allopurinolom

Febuxostat Allopurinol

Purinovy
Chemicka Nepurinovy selektivny Hrmovy
» : by , neselektivny
$trukturaa | inhibitor xantin- Iy g
ALr Py inhibitor xantin-
aktivita oxidazy ey
oxidazy
Minimalna
U¢inny v dosiahnuti :C(izzla(;ls(tvani
Utinnost hodnéots-KM < 6,0mg/ | ., R
dl (<360 umol/l) cielovych hodnot
s-KM < 6,0 mg/dl
(<360 pmol/l)
. . | Vylucovanie stolicoua | Vylucovanie
Vylucovanie . .
moc¢om moc¢om
Nutnost
Davkovanie U,cmny Vv najnizéej pos‘vcupne.ho ,
davke (80 mg) zvySovania davky
(od 100 mg)
Davkovanie ieJe potrf: bna.upvrava Nutnost redukcie
. 1. . | davky u miernej az ,
pri renalnej . davky (100 mg)
. . .. | stredne zdvazinej
insuficiencii Ao 6 S
renalnej insuficiencie
Davk i 0z
u :Zar(g:llll 1 Bezpecny Nutnost upravy
3 v $tandardnych davkach | davky
pacientov

KLINICKY VYVOJOVY PROGRAM FEBUXOSTATU

Marketingova autorizacia pre febuxostat plati v Eurdpe od aprila 2008. Klinicky
vyvojovy program febuxostatu zahffal cca 2 700 pacientov za rok v $tudiach fazy
III a demonstroval jasné benefity febuxostatu pre pacientov s hyperurikémiou a
dnou. Vyvojovy program zahrnal pacientov reprezentujticich vieobecnu populaciu
pacientov s dnou so $irokym spektrom dal$ich komorbidit (viaceré kardiovaskuldrne
rizikové faktory, renalna insuficiencia, obezita, diabetes a hyperlipidémia).

« Febuxostat dokazal efektivne zniZit a dlhodobo udrzat hladinu kyseliny mocovej
(sUA) u tychto pacientov pod 6,0 mg/dl (360 umol/l).

« Dosiahnutie a udrzanie hladiny sUA of < 6,0 mg/dl (360 pmol/l) je spojené
so znizenim vyskytu akidtnych dnovych zichvatov a redukciou tofov, ktoré su
klinickou manifestaciou dny. Vo vietkych randomizovanych, kontrolovanych
studiach fazy IIT bol podiel pacientov dosahujucich ciefovit hodnotu s KM < 6,0 mg/
dl (360 pmol/l) signifikantne vys$si v skupinach pacientov liecenych febuxostatom
80 mg ako u tych lie¢enych allopurinolom. Febuxostat bol c¢inny aj u pacientov so
zdvaznej$ou dnou, teda u tych s vysokou hladinou sUA (> 10 mg/dl; 600 pmol/l)
alebo tam, kde boli pritomné tofy.

» Nebola potrebna tprava davky febuxostatu u pacientov s miernou az stredne
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Adenuric® je ochranna znamka Teijin Limited, Tokyo, Japonsko

Skratena informacia o lieku:

Adenuric 80 mg, filmom obalené tablety « Adenuric 120 mg, filmom obalené tablety

Liecivo: Kazda tableta obsahuje 80 mg febuxostatu alebo 120 mg febuxostatu. Pomocnd latka so znamymi ticinkami: laktoza.

Terapeuticke indikacie: Liecha chronickej hyperurikémie pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov (vratane anamnézy alebo pritomnosti tofu a/alebo dnavej artritidy). Je urceny pre
dospelych.

Davkovanie a spasob podavania: 80 mg denne bez ohladu na jedlo. Ak je po 2 - 4 tyzdioch koncentracia kyseliny mocovej v sére > 6 mg/dL (357 pmol/L), mdze sa zvazit podavanie ADENURICu
120 mg raz denne. Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie oblitiek. Odpordgané davkovanie u pacientov s miernym poskodenim pegene je 80 mg.
Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Sdhrne charakteristickych vlastnosti.

Liekové a iné interakcie s merkaptopurinom, azatioprinom, rosiglitazonom /CYP2C8 substratmi, teofylinom, naproxenom a inymi latkami inhibujtcimi glukuronidaciu, latkami indukujtcimi glukuroni-
déciu, kolchicinom indometacinom, hydrochlortiazidom, warfarinom, dezipraminom substratmi CYP2D6, antacidmi sd uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Fertilita, gravidita a laktacia: Febuxostat sa nesmie pouzivat pocas gravidity a laktacie.

Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje: Pri uzivani febuxostatu boli hldsené ospanlivost, zavraty, parestézia a rozmazané videnie. Pacienti by mali dbat na opatrnost
pred tym, nez budu viest vozidlo, obsluhovat stroje alebo sa podielat na nebezpecnych aktivitach, pokial nie st pevne presvedceni, ze ADENURIC neovplyviiuje neziaduco ich vykonnost.
NeZiaduce ucinky:

Casté: holest hlavy, hnacka, nevol'nost, vzplanutie dny, abnormalna funkcia pecene, vyrazka, edém

Ostatné neZiaduce tcinky sd uvedené v Sihrne charakteristickych vlastnosti
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ODBORNE ODPORUCANIE

zdvaznou rendlnou insuficienciou. Febuxostat 80 mg je signifikantne uc¢innejsi ako
allopurinol 100/200/300 mg v zniZovani a udrziavani hladiny sUA pod 6,0 mg/dl u
pacientov s miernou az stredne zévaznou renalnou insuficienciou.

« Febuxostat, v odporacanych davkach 80 mg a 120 mg je velmi dobre tolerovany
u reprezentativnej populdcie pacientov s dnou, ktora konkomitantne uziva ina
medikaciu a u ktorej s pritomné iné komorbidity vratane choréb obliciek. U tychto
pacientov predstavuje febuxostat vyznamnu nova moznost terapeutického zésahu.
« Utinok na peceit bol vo vieobecnosti mierny a percento pacientov s elevaciou
sérovych transamindz > 3-krat nad horny limit bolo nizke, podobné v oboch
ramenach (febuxostat aj allopurinol). Nebol zisteny na davke zavisly efekt
u pacientov s febuxostatom. Treba vSak tak ako pri lie¢be allopurinolom mysliet na
periodickd kontrolu laboratérnych ukazovatelov pocas liecby.

Kolaboracia (APTC) zahriiujuca kardiovaskularnu smrt, nefatilny infarkt
myokardu, nefatdlna cievha mozgova prihoda bola hodnotena vo vsetkych
$tadiach. V s$tadidch APEX a FACT bola frekvencia vyskytu febuxostat resp.
allopurinol (1,3 vs. 0,3 prihod na 100 pacientorokov), v §tadii CONFIRMS neboli
zistené rozdiely medzi oboma skupinami. Kombinovany vyskyt APTC prihod
so vietkych $tadii fazy III (APEX, FACT a CONFIRMS) bol 0,7 vs. 0,6 prihod
na 100 pacientorokov. V predizenom sledovani bola incidencia APTC prihod
1,2 a 0,6 prihod na 100 pacientrokov pre febuxostat a allopurinol. Nebol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel medzi obomi skupinami a nebola dokdzana pri¢inna
stvislost s febuxostatom. V skupinach pacientov boli reportované rizikové faktory,
ako ateroskleréza a/alebo infarkt myokardu alebo kongestivne chronické srdcové
zlyhdvanie v anamnéze.

o Lie¢ba febuxostatom by nemala byt zahdjend v priebehu akdtneho dnového
zachvatu, aZ po jeho kompletnom zvlddnuti. Tak ako pri kazdej liecbe znizujtcej
hladiny kyseliny mocovej v sére, pocas zahdjenia liecby febuxostatom je mozna
mobilizacia depotov kyseliny mocovej do krvi. Je preto nutna profylaxia akiatneho
dnového zachvatu (NSA alebo kolchicin). EULAR odportcanie hovoria o dobe az
6 mesiacov bez ohladu na pouzity liek (allopurinol, febuxostat...).

« V pripade vyskytu akiutneho dnového zachvatu pri liecbe febuxostatom, sa
lie¢ba nemd prerusit. Akutny zdchvat ma byt terapeuticky zvladnuty pri si¢asnom
pokracovani lie¢by febuxostatom. Kontinudlna lie¢ba febuxostatom znizuje

frekvenciu a intenzitu akatnych dnovych zachvatov®'°.

ZAVER

Dna je velmi dobre objasnenym ochorenim a antiuratickd liecba je dostupna.
Napriek tomu ma stapajici trend. V typickom pripade je sice ochorenim
postihujicim najmi obéznych muzov stredného veku, dochadza vsak k zmene
v klinickom spektre (stipa postihnutie Zien, pacientov vo vy$$om veku, zvySuje
sa postihnutie v lokalite hornych koncatin). Navyse, dna sa ukazuje ako nezavisly
rizikovy faktor pre v§etky kardiovaskuldrne morbidity a mortality.

Bolo opakovane prezentované, ze nie vietci pacienti dostavali medikamentdznu
lie¢bu. Perzistencia liecby je slabd, najmé ak ide o lie¢cbu dlhodobu. Meranie sérovej
hladiny kyseliny mocovej pre postidenie ti¢innosti liecby je nedostato¢né, dokonca
aj u pacientov, ktori mali akutne ataky dny napriek liecbe.

Z tychto dovodov je stale vysoky pocet akutnych atakov dny napriek liecbe, ¢o
dokazuje existenciu suboptimédlneho manazmentu dny v klinickej praxi.

Je preto nesmierne dolezita tak edukdcia pacientov, ako aj informovanost odbornej
verejnosti 0 manazmente a o novych moznostiach lie¢by dny.
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