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Artykuf rozpoczyna sie opisem przypadku, ilustrujgcym powszechnie znane zagadnienie kliniczne. Nastepnie zaprezentowano dane z piSmiennictwa na po-
parcie réznych metod postepowania, uzupefnione przegladem oficjalnych wytycznych (jesli takie istnieja). Na zakoriczenie autorzy przedstawiajq wfasne

zalecenia Kliniczne.

4-letni mezczyzna, u ktorego na podstawie analizy ztogow
5 pobranych ze stawow potwierdzono rozpoznanie dny
moczanowej, przebyl w ciagu roku cztery napady tej choroby.
Przyjmowat allopurynol w dawce 300 mg/24 h, a mimo to ste-
Zenie moczandw w surowicy wynosito 7,2 mg/dl (428 wmol/l).
Mezczyzna byl umiarkowanie otyly i z powodu nadci$nienia
tetniczego przyjmowal hydrochlorotiazyd. Stezenie kreatyni-
ny w surowicy wynosito 1,0 mg/dl (88 umol/l). Jak nalezy po-
stapi¢ w tym przypadku?

Problem kliniczny

Objawy i czgsto$¢ wystepowania

Dna moczanowa jest rodzajem zapalenia stawow rozwijajacym
si¢ w nastepstwie odkladania krysztaléw moczanu jednosodowe-
go w plynie stawowym i innych tkankach. W przebiegu dny
stwierdza sie hiperurykemie, za ktorg uznaje sie st¢zenie mocza-
now w surowicy wynoszace 6,8 mg/dl (404 wmol/l) lub wiece;j.
Jest to wartoS¢ graniczna rozpuszczalno$ci moczanéw w fizjolo-
gicznych warunkach temperatury i pH.! W organizmie ludzkim
nie wystgpuje oksydaza moczanowa, nie moze zatem doj$¢ do
konwersji moczanu do rozpuszczalnej alantoiny, koncowego
produktu przemiany puryn. Hiperurykemia jest spowodowana
nadmiernym wytwarzaniem moczanow lub czgsciej ich niedo-
statecznym wydalaniem z moczem. Jest ona koniecznym, lecz
nie jedynym warunkiem powstania dny moczanowej. W jednym
z badan kohortowych zaledwie u 22% os6b, u ktérych stezenie
moczandw w surowicy przekraczalo 9,0 mg/dl (535 ug/l), w cia-
gu 5 lat rozwineta sie dna.’

W przebiegu dny moczanowej wyroznia si¢ dwie fazy klinicz-
ne. Pierwsza cechuje okresowe wystepowanie napadéw ostrych
objawow, zwykle ustepujacych samoistnie w ciggu 7-10 dni.
Miedzy napadami chorzy nie odczuwaja dolegliwosci. Niewta-
Sciwie zwalczana hiperurykemia moze prowadzi¢ do wystapie-
nia drugiej fazy choroby, ujawniajacej si¢ jako przewlekla postaé
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guzkowa dny. W tej fazie obserwuje sie napady dolegliwosci ze
strony wielu stawow, wystgpowanie objawow mi¢dzy napadami
oraz odkladanie si¢ krysztalow moczanow (tzw. guzkéw dna-
wych) w tkankach miekkich i stawach. Czesto$¢ wystgpowania
guzkowej postaci dny jest zmienna, ale w jednym z badan wy-
kryto guzki u trzech czwartych pacjentow, ktérzy chorowali na
dne¢ moczanowa od co najmniej 20 lat i nie byli przez ten czas
leczeni.? Napady dolegliwosci czesto nawracaja. W jednym z ba-
dan u dwoch trzecich chorych na dng, ktérzy przebyli co naj-
mniej jeden napad dolegliwosci w ostatnim roku, napady powta-
rzaly sie.*

Oszacowano, ze w Stanach Zjednoczonych dna moczanowa
wystepuje u 6,1 mln dorostych.’ Czesto§¢ rozpoznawania choro-
by wzrasta z wiekiem populacji i jest wieksza wsrdd mezczyzn
niz wsrod kobiet w stosunku 3-4/1.57 W grupie pacjentéw w po-
deszlym wieku ta roznica zmniejsza sie, co jest czeSciowo spo-
wodowane tym, ze u kobiet zmniejsza si¢ produkcja estrogendw,
ktore sprzyjaja wydalaniu kwasu moczowego z moczem. Czgst-
sze rozpoznawanie dny moczanowe;j jest prawdopodobnie na-
stepstwem starzenia si¢ populacji, zwigkszania si¢ liczby os6b
otylych i zmiany sposobu odzywiania.®’

Czynniki ryzyka

Hiperurykemii sprzyja przyjmowanie tiazydowych lekéw mo-
czopednych, cyklosporyny A oraz kwasu acetylosalicylowego
w dawkach <1 g/24 h, natomiast w dawkach >3 g/24 h kwas ace-
tylosalicylowy zwigksza wydalanie moczanow z moczem. Czyn-
nikami stwarzajacymi ryzyko hiperurykemii i rozwoju dny mo-
czanowej s3: insulinoopornosé, zesp6l metaboliczny, otyloSc,
uposledzona wydolnos¢ nerek, nadciSnienie tgtnicze, przewle-
kia niewydolnos¢ serca oraz przeszczepienie narzadu.®® Nasila-
jacy wydalanie moczandw z moczem wplyw glikozurii w prze-
biegu cukrzycy moze zmniejsza¢ ryzyko dny.!® Przyczyng
rozwoju dny mogg by¢ rzadko wyst¢pujace wrodzone wady me-
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taboliczne zwigzane z nieprawidlowosciami chromosomu X.}
Podczas badan asocjacyjnych calego genomu wykryto towarzysza-
ce dnie wspolne polimorfizmy w kilku genach odpowiedzialnych
za transport moczandéw w nerkach, m.in. w SCL249, ABCG2,
SCLI7A318LC22A12.1'? Ryzyko wystapienia dny zwigksza si¢
u 0s6b spozywajacych produkty o duzej zawarto$ci puryn (zwlasz-
cza migso i owoce morza), naduzywajacych etanolu (zwlaszcza pi-
wa i destylowanych wyrobow alkoholowych), napojow gazowa-
nych i fruktozy,'*'¢ natomiast zmniejsza si¢ u osob pijacych duzo
kawy, spozywajacych duzo nabialu i produktow bogatych w wi-
tamine C (zmniejszajg one st¢zenie moczandw).!>1718

Nawroty napadow dny mogg by¢ wyzwalane przez zazycie le-
ku moczopednego, wypicie alkoholu, pobyt w szpitalu oraz ope-
racje.’*? Leczenie majgce na celu zmniejszenie stezenia moczanow
i ograniczenie ryzyka wystapienia napadéw dny w przysztosci mo-
ze poczatkowo wyzwalaé takie napady, przede wszystkim z powo-
du uwalniania zasobéw moczanéw w organizmie.??

Strategie postepowania i dowody naukowe

Standardowe postgpowanie diagnostyczne polega na pobraniu
plynu stawowego lub aspiracji materiatu z guzka dnawego i uwi-
docznieniu dwéjlomnych jednosodowych krysztalow moczano-
wych podczas badania w mikroskopie ze Swiatlem spolaryzowa-
nym. Krysztaly sg wykrywane w trakcie napadéw choroby,
a niekiedy rowniez mi¢dzy nimi, zwlaszcza w zmienionych za-
palnie stawach u chorych z hiperurykemig.” W praktyce krysz-
taléw nie bada si¢ jednak rutynowo." Napad dny przebiega cza-
sem bez nadmiaru moczanéw w surowicy, oznaczanie ich
st¢zenia nie ulatwia zatem rozpoznania. Na typowy obraz silnie
przemawiajacy za rozpoznaniem dny skladajg sie: nagle wysta-
pienie silnego bolu (w ciggu doby), rumien, $wigd w okolicy cha-
rakterystycznych stawow — np. stawu Srodstopno-paliczkowego
palucha (podagra). W populacji, w ktorej ogdlna czestoS¢ wyste-
powania dny moczanowej wynosi 0,5%, prawdopodobienstwo, ze
pacjent z takimi objawami i hiperurykemig choruje na dng wy-
nosi 82%.%

Dng o ostrym przebiegu nalezy réznicowac z innymi zapale-
niami stawow rozwijajacymi si¢ z powodu odktadania w nich
krysztalow (np. dwuwodnych pirofosforanéw wapnia) oraz z bez-
posrednim zakazeniem stawu. Podejrzenie zakazenia jest wska-
zaniem do naklucia stawu i oceny pobranego ptynu pod mikro-
skopem po zabarwieniu preparatu metodg Grama oraz do
badania bakteriologicznego, nawet jesli wykryto krysztaly mo-
czanu jednosodowego. U oséb w podesziym wieku, zwlaszcza
u kobiet, choroba zajmuje czasem wiele stawow i jest mylona
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, a guzki dnawe sg biednie
uznawane za guzki reumatoidalne. Skupiska guzkéw dnawych
mozna uwidocznié na zdjeciach przegladowych lub za pomocg
innych metod obrazowania. Po rozpoznaniu dny moczanowej
nalezy ustalic, czy u pacjenta wystepujg wymagajace interwen-
¢ji modyfikowalne czynniki ryzyka (np. dieta) lub choroby
wspolistniejace (np. nadci$nienie te¢tnicze, hiperlipidemia).

DNA MOCZANOWA
poDyplomie oL 20\R 10/PADZERNIK 2011

Metody leczenia

Dna o ostrym przebiegu

U chorych z ostrym napadem dny moczanowej glownym celem
leczenia jest ztagodzenie bolu i niesprawnosci spowodowanych
ostrym stanem zapalnym. Stosuje si¢ w tym celu niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), kolchicyne, glikokortykosteroidy,
ewentualnie rowniez hormon adrenokortykotropowy [niedo-
stepny w Polsce — przyp. red.].?* Decydujac o wyborze leku, spo-
sobie dawkowania i czasie przyjmowania, nalezy uwzglednié
nasilenie dny i wspotistnienie chordb wykluczajacych bezpiecz-
ne stosowanie niektorych schematow. Postepowanie uzupelnia-
jace obejmuje unieruchomienie zajetego stawu i zimne oktady.

Jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z ostrym napa-
dem dny stosuje si¢ NLPZ i kolchicyne (tab. 1).2* Podawang do-
ustnie kolchicyng stosuje si¢ od dawna, ale Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zaaprobowala jg do stosowania w ostrych
napadach dny moczanowej dopiero w 2009 r. Podczas badania
z randomizacjg kolchicyn¢ podawano doustnie w dawce 1,2 mg
zaraz po wystgpieniu ostrych dolegliwosci i w dawce 0,6 mg po
godzinie. Stwierdzono, ze takie postgpowanie wigze si¢ z wiek-
szym prawdopodobienstwem zlagodzenia bélu o co najmniej
50% po 24 h w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 37,8%
115,5%).% Skuteczno$é tego schematu byta podobna do skutecz-
nosci schematu wysokodawkowego (1,2 mg, a nastepnie 0,6 mg/h
przez 6 h), powodowal on natomiast mniej dziatan niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego. W badaniu nie ocenia-
no leczenia podejmowanego po pierwszych 24 h.

Nie wiadomo, jaka jest wzgledna skuteczno$¢ kolchicyny
w poréwnaniu z NLPZ. W bezposrednich poréwnaniach sku-
teczno$¢ ré6znych NLPZ w leczeniu ostrego napadu dny mocza-
nowej byla podobna, natomiast w badaniach z randomizacjg te-
noksykam okazal si¢ skuteczniejszy niz placebo.?*?’

Gdy pacjent Zle toleruje NLPZ lub kolchicyne lub gdy te le-
ki sg przeciwwskazane, mozna zastosowac glikokortykosteroidy
lub hormon adrenokortykotropowy. Jest jednak niewiele do-
wodow na skuteczno$¢ tych lekéw podawanych do jam stawo-
wych lub domig$niowo, nie oceniano ich bowiem w badaniach
z randomizacjsa, $§lepg proba i grupa kontrolng przyjmujaca pla-
cebo (tab. 1).247-2 W przypadku napadowego bdlu pojedyncze-
go stawu stosuje si¢ zwykle glikokortykosteroid podawany do

jamy stawowej. W dwoch badaniach prowadzonych z randomi-

zacja 1 grupg kontrolng oceniano skutecznos¢ S-dniowego lecze-
nia prednizolonem podawanym doustnie. W jednym badaniu
prednizolon w dawce 30 mg/24 h poréwnywano z indometacy-
ng w standardowych dawkach, w drugim badaniu prednizolon
w dawce 35 mg/24 h poréwnywano z naproksenem w standardo-
wych dawkach. Skuteczno$¢ prednizolonu odpowiadala sku-
teczno$ci indometacyny i naproksenu.>3!

W ostrym napadzie dny dawkowanie i czas trwania leczenia
muszg by¢ wystarczajace, by pokonaé silng reakcje zapalng.
Wyniki krotkotrwalego leczenia majgcego na celu ztagodzenie
bolu oceniano wprawdzie w badaniach z randomizacja, doswiad-
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czenie kliniczne wskazuje jednak, ze aby objawy ustapily, tera-
pia powinna trwac 7-10 dni. W pierwszych dniach zaleca si¢ zwy-
kle przyjmowanie lekow przeciwzapalnych w duzych dawkach,
zmniejszanych w miare ustepowania objawéw.>? Podczas lecze-
nia przeciwbdlowego nie nalezy przerywaé przyjmowania le-
kow zmniejszajacych stezenie moczandw. Pacjenci z ustalonym
rozpoznaniem dny moczanowej wymagajg jak najszybszego roz-
poczecia leczenia po ujawnieniu si¢ dolegliwosci typowych dla na-
padu, dlatego nalezy zaleci¢ im stale noszenie lekow przy sobie.

Udowodniono, ze napady dny moczanowej s3 wywolywane
aktywacjg inflamasomu NLRP3 przez krysztaly moczanu, co po-
woduje uwalnianie interleukiny 1B (IL-1B)* (ryc. 1). Oceniano
zatem przydatno$¢ antagonistow interleukiny 1 w leczeniu cho-
rych, u ktorych nie mozna zastosowac innych metod.** W bada-
niu klinicznym z randomizacja w petni ludzkie przeciwcialo mo-
noklonalne przeciw IL-1B, kanakinumab, silniej tagodzilo bol
w przebiegu ostrego napadu dny niz acetonid triamcynolonu sto-
sowany domigsniowo w dawce 40 mg. Dzialanie to pojawiato si¢
po 72 h podawania badanego leku.* W dwdch niewielkich pilo-
tazowych badaniach przeprowadzonych bez grupy kontrolnej ob-
jawy ostrej i przewleklej dny moczanowej tagodzity odpowiednio
anakinra [antagonista receptorow dla IL-1 — przyp. red.] i rylona-
cept [bialko fuzyjne bedace antagonistg IL-1 — przyp. red.].
Natomiast w badaniu z randomizacjg rylonacept nie zwalczal bo-
lu réwnie silnie jak indometacyna.’***¥ Ocena rzeczywistej roli
tych lekéw wymaga zgromadzenia wigkszej liczby danych.

Hiperurykemia

Leczenie farmakologiczne

W celu zapobiegania ostrym napadom choroby i powstawaniu
guzkéw dnawych dazy si¢ do zmniejszenia st¢zenia moczanow
w surowicy. Dna nie rozwija si¢ jednak u wszystkich pacjentow
z hiperurykemis, a leczenie zmniejszajgce stezenie moczanow nie
jest pozbawione ryzyka. Na podstawie przyjetego wspolnego sta-
nowiska i dowodow naukowych zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia
u tych chorych z hiperurykemig, u ktérych wystapity co najmniej
dwa napady dny w ciagu roku lub u ktérych wykryto guzki dna-
we (klinicznie lub radiologicznie).® Nalezy przy tym uwzgledni¢
czesto$¢ wystepowania napadéw dny, choroby wspolistniejace
(w tym kamice nerkowsg) oraz preferencje pacjenta.”* Leczenia
zmniejszajacego st¢zenie moczandw nie mozna rozpoczynaé
w trakcie napadu dny, lecz dopiero po 2-4 tygodniach od ustgpie-
nia ostrych objawow. Dawka poczatkowa powinna by¢ niewielka,
po czym zwieksza sie ja w kolejnych tygodniach lub miesigcach,
starannie monitorujac stezenie moczandw, czynnos$¢ nerek i wyste-
powanie dziatan niepozadanych. Gdy jest to konieczne, dawke na-
lezy skorygowac tak, by utrzymac stezenie moczandw w surowicy
<6 mg/dl (357 wumol/l), poniewaz zmniejsza si¢ wowczas ryzyko na-
padu choroby i powstawania guzkéw dnawych.?2*# Nie wiadomo,
czy ograniczenie dopuszczalnego st¢zenia moczanow w surowicy
do 5 mg/dl (297 umol/l) wigze sie z lepszg kontrolg choroby.**2
Zasadniczo terapia powinna by¢ kontynuowana bezterminowo.

Medycyna  bnamoczanowa
poDyplone VoL 20mr 10/ADzERNIK 2011

Zarejestrowano trzy klasy lekow zmniejszajacych stezenie
moczanow: inhibitory oksydazy ksantynowej, leki urykozurycz-
ne oraz pochodne oksydazy moczanowej (urykazy) (tab. 2 i ryc.
2). Inhibitory oksydazy ksantynowej hamujg synteze kwasu mo-
czowego. Mozna je stosowac niezaleznie od wystgpowania nad-
miaru moczanéw. Z lekow z tej grupy najczesciej przepisywany
jest allopurynol, skutecznie zmniejszajacy czgstosé wystepowa-
nia napadéw dny i powstawania guzkow dnawych, zwlaszcza
u pacjentéw, u ktoérych osiagnig¢to pozadane st¢zenie mocza-
n6w.?>¥ Profil dziatan niepozadanych allopurynolu jest u wigk-
szosci chorych akceptowalny, u 2% pojawia si¢ tagodna wysyp-
ka.?>3*% Ciezka nadwrazliwo§¢ na allopurynol zdarza sie
znacznie rzadziej, ale moze zagrazac zyciu. U pacjentéw, u kto-
rych dziatanie allopurynolu wywoluje nieznaczne odczyny skor-
ne, mozna probowac odczulania, ale nie wiadomo, czy jest ono
bezpieczne u pacjentdw z silniejszymi reakcjami.* Wiekszos¢ pa-
cjentow przyjmuje allopurynol w dawce 300 mg/24 h, ktora czg-
sto jednak nie umozliwia osiagnigcia pozadanego st¢zenia mo-
czanéw. U chorych z prawidiowa czynnoscia nerek dopuszczalne
jest zwigkszenie dawki dobowej do 800 mg. U chorych z uposle-
dzong czynnoscig nerek dawke te zwykle si¢ zmniejsza, ponie-
waz sg oni bardziej narazeni na wystapienie objawow nadwraz-
liwosci na lek. Podczas badan nie wykazano jednak, aby istniata
zalezno$¢ pomiedzy dawkg leku a ryzykiem wystgpienia nad-
wrazliwoSci, natomiast zmniejszajac dawke, mozna spowodowac,
ze dziatanie terapeutyczne bedzie suboptymalne.*

W 2009 r. FDA zatwierdzita do leczenia hiperurykemii u cho-
rych na dn¢ moczanows inny inhibitor oksydazy ksantynowe;j,
febuksostat [dostepny w UE od 2008 r. - przyp. red.]. W trakcie
badania trwajacego 52 tygodnie zastosowanie febuksostatu
w dawkach 80 mg/24 h i 120 mg/24 h wigzato si¢ z odpowiednio
2,5 1 3 razy wiekszym prawdopodobienstwem zmniejszenia ste-
zenia moczanow w surowicy do wartosci <6 mg/ml niz stosowa-
nie allopurynolu w dawce 300 mg/24 h.? W ciggu pierwszych
8 tygodni badania czestoS¢ wystegpowania napadow dny byla
wigksza wsrod chorych otrzymujacych febuksostat w dawce
120 mg niz wsrod chorych otrzymujacych go w dawce 80 mg lub
leczonych allopurynolem w dawce 300 mg. Nie stwierdzono na-
tomiast innych réznic mi¢dzy trzema grupami uczestnikow te-
go badania. W innym badaniu przeprowadzonym z udzialem pa-
cjentow z uposledzong czynnoscig nerek (uznano za nig wartosci
Kklirensu kreatyniny wynoszace 30-89 ml/min) febuksostat poda-
wany w dawkach 80 mg/24 h i 40 mg/24 h byt skuteczniejszy niz
allopurynol w dawce 300 mg (lub 200 mg u chorych z umiarko-
wanym uposledzeniem czynnosci nerek) w zmniejszaniu steze-
nia moczandw w surowicy do wartosci <6 mg/dl.* Stosowanie
febuksostatu w badanych dawkach nie zwigkszalo ryzyka wysta-
pienia powiklan ze strony uktadu krazenia ani nadwrazliwosci
w wigkszym stopniu niz stosowanie allopurynolu, ale moc bada-
nia nie byla wystarczajaca dla takich poréwnan. Lepsze pozna-
nie zagrozen i korzy$ci wynikajacych z leczenia febuksostatem
wymaga dlugotrwalej obserwacji w warunkach po dopuszczeniu
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[J Rycina 1. Mechanizm rozwoju zapalenia w przebiegu dny moczanowej

W ostrej dnie krysztaty moczanu jednosodowego ulegajace fagocytozie aktywuja inflamasom NLRP3. Powoduje to wydzielanie interleukiny 1B,
ktéra sprzyja dalszemu wytwarzaniu zaréwno tej interleukiny, jak i innych mediatoréw zapalenia, a takze dalsze uaktywnienie komdrek wyscieta-
jacych btone maziowg oraz fagocytéw. Krysztaty moczanu jednosodowego pobudzajg tez wiele innych cytokin zapalnych (np. czynnik martwicy
nowotwordéw o [TNF-al, interleukiny 6 i 8, leukotrieny oraz alarminy) w mechanizmach czeSciowo zaleznych, a czeSciowo niezaleznych od inter-
leukiny 1. W modelach doswiadczalnych dny moczanowej wykazano znaczenie aktywacji koncowego etapu szlaku dopetniacza (kompleks ataku-
jacy btone C5b-9) indukowanej przez krysztaty moczanu jednosodowego. Wiazanie interleukiny 1B z jej receptorem zapoczatkowuje szlak prze-
kazywania sygnafu, powodujacy zmiane ekspresji czasteczek adhezyjnych i chemokin, a takze inne zdarzenia wystepujagce w przebiegu
zapalenia. Ostatecznie zmiany te prowadzg do rekrutacji granulocytéw obojetnochtonnych, decydujacych o nasileniu odpowiedzi zapalnej w prze-
biegu dny moczanowej. W przewlektej dnie, z zapaleniem bfon maziowych o niewielkim nasileniu i czesto nawracajgcych lub nieustepujgcych
rzutach choroby, opisane zmiany zapalne prawdopodobnie utrzymujg sie stale z powodu ciggtego uwalniania sie mediatoréw stanu zapalnego,

w tym interleukiny 1B, w obecnosci krysztatéw moczanu jednosodowego.

leku do obrotu (postmarketing surveillance). Nie wiadomo, jaka jest
jego skuteczno$¢ w porownaniu z allopurynolem stosowanym
w wiekszych dawkach, nieznane jest rowniez bezpieczestwo sto-
sowania tego leku u chorych z nadwrazliwoscia na allopurynol.

Leki urykozuryczne (w tym probenecyd, sulfinpyrazon i ben-
zbromaron [leki niedost¢pne w Polsce — przyp. red.]) hamujg
wchlanianie zwrotne moczanow w cewkach nerkowych. Mozna

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

je stosowac u chorych wydalajacych moczany w niedostatecz-
nych ilo$ciach (90% chorych na dn¢ moczanows), sa jednak
rzadziej wykorzystywane niz inhibitory oksydazy ksantynowe;j,
au chorych na kamice¢ nerkowg ich podawanie jest przeciwwska-
zane. Benzbromaron (niedostepny w Stanach Zjednoczonych)
mozna stosowaé u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci nerek, jest on jednak hepatotoksycz-
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ny. Pozostate dwa leki sg praktycznie nieskuteczne u chorych
z uposledzeniem czynnosci nerek. W dwodch otwartych bada-
niach z randomizacjg skuteczno$¢ benzbromaronu w zmniejsza-
niu st¢zenia moczandéw w surowicy do warto$ci <5 mg/dl byta ta-
ka sama jak skutecznos¢ allopurynolu (podawanego w dawce
wynoszacej az 600 mg/24 h) i wieksza niz skutecznos¢ probenecy-
du (wsrdd chorych, u ktorych nie osiggnigto docelowego st¢zenia
moczandéw podczas leczenia allopurynolem w dawce 300 mg).**

Oksydaza moczanowa, czyli urykaza, uczestniczy w konwer-
sji kwasu moczowego do rozpuszczalnej alantoiny. Peglotykaza,
pegylowana zmodyfikowana rekombinowana urykaza swinska,
zostata w 2010 r. zarejestrowana przez FDA do leczenia chorych
na przewlekla dn¢ moczanowg oporng na leczenie konwencjonal-
ne [w Polsce niedost¢pna — przyp. red.]. Decyzje o rejestracji
oparto na danych pochodzacych z trwajacego pot roku badania
z randomizacjg prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo. Stwierdzono w nim, ze
lek zmniejsza st¢zenie moczanow i nasilenie guzkéw dnawych.
Peglotykaza wymaga jednak podawania we wlewie dozylnym,
ktory czesto wywoluje odczyny.* Rasburykaza, zarejestrowana
do stosowania w celu zapobiegania zespolowi ostrego rozpadu
guza, nie powinna by¢ stosowana u chorych na dng ze wzgledu
na immunogennos$¢ i krotki okres pottrwania.

Styl zycia, odzywianie i metody uzupelniajace

Z badan obserwacyjnych wynika, ze metody niefarmakologicz-
ne, takie jak unikanie picia alkoholu i wprowadzenie zmian
w diecie, mogg zmniejszy¢ st¢zenie moczanow w surowicy, nie
wystarczajg jednak do opanowania rozwinietej dny moczano-
wej.* W jednym z badan z randomizacja, ktérego uczestnicy
nie chorowali na dn¢ moczanows, st¢zenie moczanow w suro-
wicy u 0s6b przyjmujgcych przez 2 miesigce witaming C w daw-
ce 500 mg/24 h bylo 0 0,5 mg/dl (30 umol/l) mniejsze niz u os6b
przyjmujgcych placebo.?” Podczas niewielkiego badania z rando-
mizacjg, z udziatem zdrowych ochotnikéw, prowadzonego me-
todg ze skrzyzowaniem grup (crossover), picie mleka zmniejszy-
1o stezenie moczandw w surowicy o okoto 10% w ciggu 3 h.*® Nie
wiadomo, czy te metody przyniostyby podobne skutki u chorych
na dng lub gdyby byly stosowane przez dtuzszy czas. U pacjen-
tow z dng moczanows ze wspoélistnieniem nadciS$nienia t¢tnicze-
go lub hipertriglicerydemii mozna rozwazac zastosowanie odpo-
wiednio losartanu i fenofibratu, ktére rowniez dzialajg
urykozurycznie.” Nie wiadomo jednak, czy takie postepowanie
zmniejsza czestos¢ wystgpowania napadow dny.

Zapobieganie napadom choroby w trakcie rozpoczynania
leczenia zmniejszajacego stezenie moczanéw
Gwaltownemu zmniejszeniu st¢zenia moczanow towarzyszy wy-
stepowanie napadow choroby, a ryzyko to jest tym wigksze, im
skuteczniejszy jest lek,?»* dlatego zaleca si¢ rownolegte podawa-
nie lekéw zapobiegajgcych zaostrzeniu przebiegu dny (tab. 2).2¢
W badaniu z udziatem pacjentéw z prawidiowg czynnoscig ne-

Medycyna  bnamoczanowa
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rek rozpoczynajacych terapig allopurynolem podawanie kolchi-
cyny (w dawce 0,6 mg dwa razy na dobe przez srednio 5,2 miesig-
ca) skutkowato znaczgcym zmniejszeniem prawdopodobienstwa
napadow dny oraz zlagodzeniem ich przebiegu w porownaniu
z placebo.” U wielu pacjentéw wystgpila jednak biegunka, co
wymusilo przej$cie na jednorazowe podawanie kolchicyny w cig-
gu doby. Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie kolchicyny w daw-
ce 0,6 mg podawanej raz lub dwa razy na dobe. U pacjentow z za-
burzeniami czynnosci nerek oraz w razie ryzyka wystapienia
interakcji z innymi lekami lub nietolerancji dawke nalezy dopa-
sowa¢ indywidualnie. W profilaktyce stosuje si¢ rowniez NLPZ,
ale ich przydatno§¢ potwierdzono w nielicznych badaniach.?*
U pacjentow, u ktorych nie wykryto guzkow dnawych, postepo-
wanie profilaktyczne powinno trwaé p61 roku. Nie wiadomo, jak
dtugo nalezy je kontynuowac u pacjentéw, u ktorych wystepuja
guzki, by¢ moze do czasu ich ustgpienia.

Zagadnienia wymagajace wyjasnienia

Zgromadzono niewiele danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania leczenia skojarzonego u chorych na
dne moczanowg (np. Iaczenia inhibitora oksydazy ksantynowej
z lekiem urykozurycznym lub stosowania kilku lekow u pacjen-
téw z ostrym napadem dny). Konieczne jest przeprowadzenie ba-
dan oceniajacych bezpieczenstwo i efektywnos$¢ pod wzgledem
kosztéw nowych lekéw, w tym badanych obecnie inhibitorow
transportera 1 moczandw i fosforylazy nukleozydéw puryno-
wych, a takze antagonistéw interleukiny 1. Wstepne dane wska-
zuja na skutecznos¢ antagonistow interleukiny 1, kanakinuma-
bu i rylonaceptu, w zapobieganiu napadom choroby.**

Czynniki ryzyka napadéw dny moczanowej mogg si¢ r6znié
od czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu pierwszego napadu.
Trzeba wyjasnié, czy czynniki na dlugo zmniejszajace stezenie
moczanéw w surowicy u osob, ktdre nie chorujg na dne, moga
wywiera¢ podobny wplyw po krotkotrwatym lub jednorazowym
zastosowaniu u chorych na dne.

Nie wiadomo, do jakich warto$ci mozna bezpiecznie zmniej-
szy¢ stezenie moczandw w surowicy. Dane pochodzace z badan
obserwacyjnych wskazuja na zwigzek migdzy niskim st¢zeniem
moczanéw a zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby Par-
kinsona,*® nie wiadomo jednak, czy takie stezenie jest przyczy-
ng, czy skutkiem choroby. Nie ustalono rowniez optymalnego
czasu trwania leczenia zmniejszajacego st¢zenie moczandw
1 obecnie zaleca sie terapi¢ na czas nieokreslony. W badaniu prze-
prowadzonym w grupie 89 pacjentow diugotrwale przyjmuja-
cych leki zmniejszajace st¢zenie moczanow (<7 mg/dl) przerwa-
nie leczenia skutkowato wydiuzeniem okresu, w ktérym objawy
choroby, obejmujace napady dny i wystepowanie guzkow dna-
wych, nie pojawialy si¢ (3-4 lata).”! Konieczne s3 jednak dalsze
badania.

Ostatnio zakwestionowano poglad, zgodnie z ktérym bezob-
jawowa hiperurykemia nie jest stanem chorobowym. Wyniki ba-
dan do$wiadczalnych wskazuja, ze moczany mogg odgrywac ro-
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le w przebudowie naczyn krwionosnych i powstawaniu nadci-
$nienia tetniczego. Nie wiadomo jednak, czy rzeczywiScie mo-
g si¢ przyczynia¢ do rozwoju chordb uktadu krazenia.’

Wytyczne

Wytyczne postgpowania u pacjentéw z dng moczanowg opra-
cowuje obecnie American College of Rheumatology. Europe-
an League against Rheumatism i British Society for Rheuma-
tology opublikowaly wytyczne oceny pacjentéw chorych na
dne moczanows i postegpowania w tej chorobie, opracowane na
podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan oraz
wspolnego stanowiska zespolu ekspertow.?>*# Przedstawio-
ne w artykule zalecenia sg w duzej mierze zgodne z tymi
wytycznymi.

Podsumowanie i zalecenia

U pacjentow z podejrzeniem dny moczanowej rozpoznanie po-
winno by¢ potwierdzone badaniem plynu stawowego lub tresci
zaaspirowanej z guzka dnawego w kierunku krysztalow mocza-
nu jednosodowego. Postgpowanie trzeba dostosowac do stopnia
zaawansowania dny i do wspoélistniejacych chordb. U opisane-
go na wstepie pacjenta z rozpoznaniem dny potwierdzonym ba-
daniem krysztaléw moczanéw napady dny powracaly wielo-
krotnie, a stezenie moczanow w surowicy przekraczalo 6 mg/dl
mimo leczenia allopurynolem w dawce 300 mg/24 h. Czynnos¢
nerek jest prawidtowa, wskazane jest wiec zwickszenie dawki al-
lopurynolu (np. o 100 mg co 2-4 tygodnie, do osiggniecia doce-
lowego stezenia moczandw) i rOwnoczesne monitorowanie czyn-
nosci nerek, st¢zenia moczandw w surowicy i ewentualnych
dziatan niepozadanych. Podczas zwigkszania dawki allopuryno-
lu uzasadnione jest profilaktyczne stosowanie kolchicyny
(w dawce 0,6 mg raz lub dwa razy na dobg). Jesli nie uda sie osig-
gna¢ docelowego stezenia moczandw w surowicy lub przyjmowa-
nie duzych dawek allopurynolu spowoduje wystgpienie powaz-
nych dzialan niepozgdanych, mozna bedzie zastosowac
febuksostat lub leki urykozuryczne, poniewaz czynnos¢ nerek
jest prawidiowa.

Pacjent musi by¢ §wiadomy, ze nadmierne spozycie alkoho-
lu, migsa, owocOw morza, a takze napojow stodzonych cukrem
moze zwigkszac stgzenie moczanéw w surowicy. Nalezy mu za-
leci¢ odpowiednie nawodnienie i zmniejszenie masy ciala.
Nalezy rozpoznawac towarzyszace dnie czynniki ryzyka choréb
ukladu krazenia, omo6wic je z pacjentem i modyfikowac. Przyj-
mowanie hydrochlorotiazydu moze zwiekszy¢ stezenie mocza-
now, jednak nie uwazam za konieczne zmian w leczeniu, jesli po-
zwala ono utrzymaé wia$ciwe wartoSci ciSnienia t¢tniczego.
Zalecitabym pacjentowi stale stosowanie leku moczopednego,
poniewaz przyjmowanie go okresowo sprzyja wystgpowaniu na-
padéw choroby. Mozna rozwazy¢ dotaczenie losartanu z powo-
du nadci$nienia t¢tniczego. W trakcie napadéw dny moczano-
wej pacjent powinien kontynuowaé leczenie zmniejszajace
stezenie moczandéw i1 dodatkowo przyjmowac kolchicyne.
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] Rycina 2. Strategie postepowania u pacjentéw z hiperurykemiag
Hiperurykemie mozna zwalczaé réznymi metodami. Ograniczenie spo-
zycia egzogennych puryn dzieki zmianie diety i stosowanie inhibitorow
oksydazy ksantynowej, w celu zahamowania przemiany endogennych
puryn, prowadzi do zmniejszenia puli moczandw w organizmie.
Zmodyfikowane urykazy réwniez zmniejszaja te pule, przeksztatcajac
kwas moczowy do rozpuszczalnej alantoiny. U pacjentdw z prawidfo-
wa czynnoscia nerek pule moczanéw mozna zmniejszy¢, stosujac sub-
stancje o dziataniu urykozurycznym. Natomiast u pacjentéw z uposle-
dzeniem czynno$ci nerek zmniejszenie wydalania moczanéw przez
nerki zwieksza catkowite zasoby moczanéw w organizmie.

Konieczna jest dalsza obserwacja, majaca na celu utrzymywanie
wlasciwego stezenia moczanéw w surowicy i rozpoznawanie
dzialan niepozadanych leczenia.

Adres do korespondencji: dr Tuhina Neogi, Clinical Epidemiology Unit, Boston
University School of Medicine, 650 Albany St., Suite X-200, Boston, MA 02118,
USA. E-mail: tneogi@bu.edu.

Oswiadczenie

Dr Neogi zglasza przewodniczenie zespolowi ekspertow opracowujgcemu Ameri-
can College of Rheumatology Gout Treatment Guidelines. Nie zglasza zadnych in-
nych konfliktow interesow zwiazanych z tym artykutem.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone przez autorke sg dostgpne
wraz z pelnym tekstem niniejszego artykuiu na stronie NEJM.org.

Autorka dzigkuje dr Saralynn Allaire, dr. Hyon Choiowi i dr. Yuqing Zhangowi za
przeczytanie szkicu artykulu, a dr. Robertowi Terkeltaubowi za przeanalizowanie
pierwszej wersji ryciny 1.

From The New England Journal of Medicine 2011;364:5:443-52. Translated and
reprinted in its entirety by permission of the Massachusetts Medical Society. Co-
pyright 2011 © Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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podtoza dny moczanowej lezg zaburzenia metaboliczne
Ui spozywanie nadmiernej ilosci produktow zawierajgcych
puryny (np. czerwone mieso, owoce morza, jajka, podroby).
Od wiekéw wiadomo, ze dna moczanowa, nazywana wcze-
$niej podagra, jest chorobg kréléw i ludzi zamoznych. Po dru-
giej wojnie Swiatowej rzadko stwierdzano przypadki tej cho-
roby, a byto to efektem biedy. Lata pdzniejsze zapewnity
tatwy dostep do zywnosci, a co za tym idzie zwiekszyto sie
spozycie pokarméw bogatych w puryny, ktérych podaz cze-
sto przekracza potrzeby organizmu. Obecnie choroba ta sta-
nowi powazny problem nie tylko medyczny, ale i spoteczny.
Jest przyczyna wielodniowych nieobecnosci w pracy, prowa-
dzi do rozwoju dodatkowych choréb (np. kamicy nerkowej,
miazdzycy, zapalenia naczyn zylnych), czego skutkiem jest
niezdolno$¢ do pracy zawodowej.

Pacjenci z objawami dny moczanowej trafiajg do lekarzy
réznych specjalnosci: kardiologdw, nefrologdw, ortopedéw
i oczywiscie reumatologdéw. Dna moczanowa jest chorobg me-
taboliczna, ale jej leczeniem zajmuja sie gtéwnie reumatolo-
dzy, a nie lekarze internisci, ze wzgledu na nasilone w jej prze-
biegu dolegliwosci ze strony stawéw, czyli napady dny
moczanowej. Jako reumatolog czesto rozpoznaje dne mocza-
nowa lub potwierdzam takie rozpoznanie. Zwykle pacjent kie-
rowany jest do mnie przez lekarza ortopede, ktéry nie widzac
przyczyn ortopedycznych zapalenia stawu, decyduje sie na
konsultacje reumatologiczng. Typowy pacjent chory na dne
moczanowg jest mtody, otyty i dodatkowo czesto choruje na
cukrzyce, kamice nerkowa i nadci$nienie tetnicze. Przestrze-
ganie zaleconej diety zwykle przynosi bardzo dobre efekty te-
rapeutyczne. W przypadku gdy pacjent nie stosuje sie do za-
lecen zywieniowych lub zmiana diety nie przyniosta poprawy,
nalezy zastosowac leczenie farmakologiczne polegajace na

wdrozeniu lekéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego
oraz matych dawek kolchicyny.

Przedstawiony artykut w sposéb wyczerpujacy analizuje
zagadnienie dny moczanowej, poczawszy od objawdw klinicz-
nych, a skonczywszy na metodach leczenia, takze tych naj-
nowszych (np. febuksostat). Autorka szczegétowo omawia sto-
sowanie kolchicyny u chorych na dne moczanowg. Warto
jednak zauwazy¢, ze w Polsce kolchicyna jest dostepna w po-
staci tabletek w dawce 0,5 mg, a nie jak w USA 0,6 mg. Spo-
sob jej stosowania w naszym kraju jest nieco odmienny.
W Europie, w tym takze w Polsce, stosuje sie kolchicyne we-
dtug nastepujacego schematu: pierwszego dnia 4 x 1 mg co
2-3 godziny az do ustgpienia napadu lub wystapienia obja-
woéw niepozadanych, przy czym zwykle zachodzi potrzeba za-
stosowania 3 mg/24 h.! W nastepnych dniach dawke nale-
zy stopniowo zmniejsza¢ az do uzyskania dawki
podtrzymujacej, tj. 1-0,5 mg/24 h. W okresie przewlektym
choroby stosuje sie kolchicyne w dawce 0,5 mg/24 h i allo-
purynol w dawce 100-300 mg/24 h oraz oczywiscie diete ni-
skopurynowa, ktora jest podstawg leczenia.

Najczesciej spotykanym btedem terapeutycznym jest za-
lecanie przez lekarzy rozpoczecia leczenia allopurynolem
w ostrym napadzie dny moczanowej, podczas gdy lek ten mo-
ze nasila¢ napad choroby. W trakcie napadu powinno sie go
zastgpi¢ kolchicyng w podanych wyzej dawkach. Lekarze za-
pominaja tez czesto o wskazéwkach dietetycznych. Najcze-
Sciej zalecenia ograniczajg sie do pouczenia chorego, aby nie
pit alkoholu i nie przejadat sig, co nie jest do konca stuszne.
Wielu chorych na dne moczanowg nie spozywa alkoholu
pod zadng postacig, a wmawianie im, ze to alkohol jest
przyczyna dolegliwosci, powoduje u nich frustracje. Jesli na-
tomiast pacjent rzeczywiscie naduzywa alkoholu, to przez za-
kwaszenie organizmu i jego odwodnienie moze to prowadzi¢
do krystalizacji moczanéw w obrebie jamy stawowej i w kon-
sekwencji do napadu dny moczanowe;j.

W przedstawionej pracy omoéwiono wspofczesne metody
leczenia dny moczanowej, ktére zyskujg wielu zwolennikow,
a liczne obecnie publikacje dotyczace tych metod wskazuja,
Ze sg one nader skuteczne.?
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