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Leczenie bolu w dnie

moczanowe;

W SKROCIE

Dna moczanowa jest dzi$ najczestszg postacig zapalenia stawéw u mezczyzn. Na przestrzeni ostatnich 20 lat czgstosc jej
wystepowania gwattownie wzrosta. Lekarze wszystkich specjalnosci w swojej praktyce moga mie¢ do czynienia z pacjentem
z ostrym napadem dny moczanowej. Nieleczona dna moczanowa i hiperurykemia moga prowadzi¢ do uszkodzenia stawow
i znacznego uposledzenia ich funkcji. Na szcze$cie choroby te mozna fatwo leczy¢ i zapobiegac ich odlegtym powiktaniom.
Najnowsze odkrycia dotyczace roli ukfadu odporno$ciowego w ostrym napadzie dny moczanowej stworzyty nowe mozliwo$ci

terapeutyczne.

W artykule przedstawiono epidemiologig i patofizjologie zapalenia stawdw w dnie moczanowej, metody leczenia bélu
(uwzgledniajac najnowsze osiagnigcia) oraz chordb lezacych u podtoza dny moczanowej.

Wprowadzenie
Ostre dnawe zapalenie stawOw jest jedng z naj-
czgstszych postaci zapalenia stawow. Choroba jest
spowodowana odkladaniem si¢ krysztalow mo-
czandw jednosodowych w stawach i wokot nich.
Objawy zapalenia pojawiajg si¢ zwykle po kilku-
dziesigciu latach trwania bezobjawowej hiperury-
kemii, chociaz dtugos¢ okresu bezobjawowego
rézni sie znacznie w zaleznosci od stopnia pod-
wyZzszenia stezenia kwasu moczowego w surowi-
cy, a takze innych mniej poznanych czynnikow.
Przyktadowo, u pacjentéw po przeszczepieniu na-
rzadu migzszowego, u ktorych konieczne byto
zastosowanie cyklosporyny, hiperurykemia moze
trwac zaledwie 6-12 miesiecy przed wystgpieniem
pierwszego napadu dny moczanowe;j.!
Hiperurykemia jest definiowana jako st¢zenie
kwasu moczowego >6,8 mg/dl. Ponizej tego steze-
nia w temp. 37°C przy fizjologicznym pH mocza-
ny nie ulegajg krystalizacji i wystepuja w ptynach
ustrojowych w postaci rozpuszczone;j.

Epidemiologia

Na dn¢ moczanowg chorujg gtéwnie mezczyzni,
a wzrost zachorowalnosci przypada na 4.1 5. deka-
de zycia. Po 60. r.z. z rdwng czestoscig wystepuje
ona u obu plci, a po 80. r.z. czeSciej chorujg kobie-
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ty.2 Na przestrzeni minionych 40 lat czesto$¢ wy-
stepowania dny moczanowej w wigkszosci krajow
zachodnich wzrosta o 200-300% i obecnie choro-
ba ta jest najczestszg postacig zapalenia stawow
u mezczyzn.? Ten znaczny wzrost zachorowalno-
Sci jest skutkiem dziatania wielu czynnikéw. Po
pierwsze, ro$nie Srednia wieku pacjentéw z dng
moczanowg w Stanach Zjednoczonych, a najwiek-
sze jej rozpowszechnienie obserwuje sie¢ wsrod
0s0b po 65. r.z. Po drugie, w krajach zachodnich
obserwuje sie wigkszy niz kiedykolwiek odsetek
0s0b otylych, a otytos¢ przyczynia si¢ do wystepo-
wania hiperurykemii i dny moczanowej. Badania
oparte na wynikach trzeciej edycji programu Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey
wykazujsa, ze istnieje bezposredni zwigzek pomie-
dzy zespotem metabolicznym a ryzykiem zachoro-
wania na dn¢ moczanowa.* Wykazano tez silng
korelacje pomiedzy spozywaniem stodkich napo-
jow zawierajacych fruktoze, ktore sa najczesSciej
spozywanymi napojami w Stanach Zjednoczo-
nych, a zwigkszonym ryzykiem wystapienia hiper-
urykemii i dny moczanowej.’

Objawy kliniczne
Wyroznia sie trzy klasyczne stadia dnawego zapa-
lenia stawéw: opisang powyzej bezobjawowa hi-
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Nasilenie bélu
|

Y

Lata

Bezobjawowa
hiperurykemia

Ostra przerywana dna moczanowa

Zaawansowana
dna moczanowa

[J Rycina 1. Trzy stadia dny moczanowej. Pierwsze: okres bezobjawowej hiperurykemii, na ogét rozpoczyna sie wraz z okresem dojrzewania

u mezczyzn i moze trwac przez kilkadziesiat lat, zanim pojawia si¢ objawy nadmiaru kwasu moczowego.

Drugie: ostra przerywana dna moczanowa, charakteryzuje si¢ nawracajacymi epizodami bardzo silnego bélu w obrebie jednego badz kilku sta-
wow, przerywanymi okresami bez dolegliwosci ze strony stawéw. Trzecie: zaawansowana dna moczanowa, gdzie réwniez wystepuja epizody za-
ostrzenia dolegliwosci, ale dominuje przewlekty bél stawu z mozliwoscia jego uszkodzenia i znieksztatcenia

perurykemig, ostrg przerywang dn¢ moczanowg oraz przewlekia
dng z guzkami dawnymi (ryc. 1). Poczatek napadu dny moczano-
wej charakteryzuje si¢ naglym obrzgkiem, zaczerwienieniem i in-
tensywnym bolem stawu. Bol czgsto narasta, od niewyraznego klu-
cia do bardzo silnych dolegliwosci, w ciggu 8-12 godzin.
Poczatkowy epizod zwykle dotyczy jednego stawu; u 50% pacjen-
tow zajety jest staw Srodstopno-paliczkowy pierwszy. W tym sta-
dium dny mogg takze by¢ zajete stawy skokowe, srodstopie, pie-
ty, kolana i rzadziej nadgarstek, palec czy Iokie¢. Poczatkowo
napady dny mogg trwac tylko 3-5 dni, a bezb6lowy okres pomie-
dzy nimi moze utrzymywac¢ si¢ od kilku miesi¢cy do kilku lat.
W przypadku progresji choroby czas trwania napadow si¢ wydtu-
za, a okresy bezbdlowe stajg si¢ coraz krotsze.

Przewlekte guzki dawne rozwijajg si¢ po 10 lub wigcej latach
trwania ostrej przerywanej dny moczanowej. Przejscie postaci
ostrej w przewlekla nastepuje, gdy bol pojawia si¢ w okresach po-
migdzy zaostrzeniami. Stawy sg stale obrzeknigte, pacjent odczu-
wa przewlekly dyskomfort. Nadal wystepujg zaostrzenia dolegli-
wosci, ale nie sg one tak silne jak podczas napadéw pierwotnych.
Guzki dnawe mozna wykry¢ w badaniu przedmiotowym, ale moz-
na je tez przeoczy¢, sg ona natomiast widoczne w rezonansie ma-
gnetycznym czy w artroskopii i od niedawna w badaniu ultraso-
nograficznym o wysokiej rozdzielczo$ci.5’
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Zapalenie indukowane gromadzeniem si¢ krysztatow

Zapalenie indukowane odkladaniem si¢ krysztalow moczano-
wych jest problemem zlozonym, ale nasza wiedza na ten temat jest
coraz wigksza. Krysztaly moczanow sg opsonizowane i fagocyto-
wane. W trakcie fagocytozy dochodzi do 1gczenia sig lizosomow
iuwalniania mediatoréw zapalenia. Wyjatkowe wlasciwosci krysz-
tatéw moczanow pozwalajg im bezposrednio oddziatywaé na bto-
n¢ komoérkowg makrofagdéw biony maziowej, co uruchamia roézne
szlaki przekazywania sygnalu wewngtrz komorki, obejmujace
miedzy innymi: biatka G, fosfolipaze C i D, kinazy tyrozyny, ak-
tywowane mitogenem kinazy biatkowe ERK1/ERK2, 9¢-Jun N-
-koncowg kinaze oraz kinaze biatkowg aktywowang mitogenem
p38.% Ostatnie badania wskazujg na istotng role wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej w zapoczgtkowaniu i nasileniu zapalenia
w dnie. Receptory Toll-like (TLR - Toll-like receptor) typu 2 i 4
moga by¢ bezposrednio aktywowane przez krysztaly moczanowe,
co powoduje wzrost uwalniania interleukiny 1 (I-1).° Niezr6zni-
cowane makrofagi s pobudzane przez krysztaly moczanowe do
wytwarzania prozapalnych cytokin, takich jak: czynnik martwi-
cy nowotworéw o (TNF-a), IL-1B, IL-6, IL-8, cyklooksygenaza
2, podczas gdy wysoce zréznicowane makrofagi nie reagujg tak na
stymulacje krysztalami. Naptyw neutrofiléw jest aktywowany
przez IL-1B, TNF-a i IL-8, jak rowniez przez biatko chemotak-
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Tabela 1. Leki wchodzace w interakcje z kolchicyna

Cyklosporyna

Dapson

Diltiazem

Erytromycyna

Ketokonazol

Nifedypina

Chinidyna

Statyny (z wyjatkiem fluwastatyny)
Terfenadyna

Werapamil

tyczne neutrofilow, co prowadzi do ich adhezji do nablonka
komoérek btony maziowej.® Wygasniecie napadu ostrej dny jest
spowodowane apoptozg neutrofiléw i innymi mechanizmami
oczyszczajacymi zachodzgcymi na skutek apoptozy komorek. In-
dukowanie przez krysztaly moczanéw receptorow y aktywowa-
nych przez proliferatory peroksysoméw i nadregulacja IL-10
mogg ograniczy¢ zapalenie w dnie.® Wysokie st¢zenie transformu-
jacego czynnika wzrostu 8 (§) hamujacego ekspresje IL-1 w obre-
bie blony maziowej moze zmniejszy¢ zapalenie wywolane przez
IL-1 i naptyw neutrofilow.

Leczenie bélu w dnie moczanowej

Leczenie bolu w ostrym napadzie dny moczanowej jest zwykle
skuteczne. Zapalenie dnawe i bol mogg szybko ustepowaé w wy-
niku dziatania wielu lekow, jeSli sg one wdrozone w odpowiednim
czasie. Przed rozpoczgciem terapii, szczegdlnie w populacji os6b
starszych, lekarz powinien wzig¢ pod uwage podstawowe choro-
by pacjenta, jak réwniez schorzenia wspétistniejace. Dna mocza-
nowa czesciej wystgpuje u oséb z nadciSnieniem tgtniczym, cu-
krzyca, przewlekla chorobg nerek i choroby te moga warunkowac
specyficzne leczenie dny w okreSlonych przypadkach.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Przez dziesigtki lat niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sta-
nowily podstawe w leczeniu ostrego napadu dny moczanowe;.
W ostatnim czasie nie przeprowadzono duzych klinicznych badan
poréwnujgcych skutecznosé réznych lekow z tej grupy w terapii
tej choroby. Prawie kazdy krétkodziatajacy NLPZ w odpowiednio
duzej dawce moze by¢ skuteczny w leczeniu napadu dny mocza-
nowej. Stosowanie indometacyny 150 mg/24h w dawkach podzie-
lonych jest najbardziej uznanym postgpowaniem, ale nie udowod-
niono wyzszosci tego leku w poréwnaniu z innymi NLPZ.
W matym badaniu poréwnujacym etodolak w dawce 2 x 300 mg/24h
z naproksenem 2 x 500 mg/24h wykazano statystycznie wigksza
skutecznos$c¢ etodolaku w leczeniu bélu na poczatku terapii, ale oba
leki byly podobnie skuteczne po 7 dniach leczenia.'® Ketorolak po-
dawany domig$niowo byt podobnie skuteczny jak doustna indo-
metacyna.!! Ostatnio przeprowadzone badania wykazaty, ze nie-
ktore inhibitory cyklooksygenazy 2 sg nie mniej skuteczne niz
indometacyna.!>!3
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Kolchicyna

Zaden lek stosowany w leczeniu dny moczanowej nie wytrzymat
tak dtugiej proby czasu jak kolchicyna. Aktywnie dzialajacy zwig-
zek chemiczny - kolchicyna — byl pozyskiwany z bulw zimowitu
jesiennego Colchicum autumnale dopiero od 1820 r., kiedy dokona-
li tego Penetier i Cavertou, jednak sama roslina byta przez blisko
2000 lat stosowana w leczeniu dny moczanowej i innych artropa-
tii." Silne wlasciwosci przeczyszczajace kolchicyny, umozliwiajg-
ce pozbycie si¢ szkodliwej tresci jelitowej, wydawaly si¢ odpowia-
dac za jej skuteczno$¢ w tej 1 innych chorobach stawow. W VI
wieku wykazano, ze zimowit, poza wlaciwosciami przeczyszcza-
jacymi, ma inne korzystne dzialanie u pajentéw z dng moczano-
wa.!* Dokladny mechanizm dzialania kolchicyny w dnie mocza-
nowej jest wcigz nie do konica poznany, ale jest ona powszechnie
stosowana do leczenia bolu zardwno w ostrej, jaki przewleklej dnie
moczanowej. Przeprowadzono tylko jedno randomizowane kon-
trolowane badanie z zastosowaniem kolchicyny w ostrej dnie.!®
W badaniu tym kolchicyna byta podawana doustnie w poczatko-
wej dawce 1 mg, nast¢pnie 0,5 mg co 2 godziny, az do ustapienia
dolegliwosci lub wystapienia objawéw zatrucia. Chociaz w bada-
niu tym kolchicyna przewyzszata placebo (wszyscy pacjenci przyj-
mujacy kolchicyne zgtaszali przynajmniej 50% poprawe w stosun-
ku do stanu wyjSciowego), u wszystkich otrzymujacych lek
wystgpily objawy zatrucia ze strony przewodu pokarmowego. Po-
nad polowa pacjentow potwierdzila, ze zanim wystapily objawy za-
trucia, odczuli znaczace zmniejszenie dolegliwo$ci bolowych.
Rzadsze dawkowanie kolchicyny, nie wiecej niz 6 tabletek dzien-
nie, umiarkowanie redukuje objawy niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego.!” Zaledwie 3 tabletki w pierwszym dniu wy-
stgpienia objawow mogg by¢ tak samo skuteczne jak klasyczna
duza dawka, zwykle Zle tolerowana. Wigkszo$¢ lekarzy zrezygno-
wala z dozylnego podawania kolchicyny z powodu jej waskiego
indeksu terapeutycznego i mozliwoSci wywolania powaznego
uszkodzenia szpiku, narzadéw wewnetrznych, a nawet zgonu.
Jest ona wcigz podstawowym lekiem w przypadku powtarzajacych
si¢ napadoéw lub nawrotéw dny moczanowej, szczegblnie na po-
czatku terapii obnizajgcej stezenie kwasu moczowego we krwi. Sto-
sujac kolchicyne u starszych pacjentdw, nalezy zwrocic¢ uwage na
czynnos¢ nerek i pamietaé o wielu interakcjach z innymi lekami
(tab. 1). Przewlekta choroba nerek zwigksza ryzyko wywolywa-
nych przez kolchicyne mielosupresji i neuromiopatii.’® U pacjen-
tOw z obnizonym klirensem kreatyniny lek ten powinien by¢ sto-
sowany raz dziennie lub co drugi dzien.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy mogg by¢ stosowane jako poczatkowa lub uzupet-
niajaca terapia w ostrej dnie. Uderzeniowa dawka doustnych kor-
tykosteroidow jest wysoce skuteczna; mozna zaleci¢ prednizon lub
metyloprednizolon. Tygodniowe leczenie steroidami zwykle jest
wystarczajace, ale w przypadku nawracajacych napadow koniecz-
ne moze by¢ wydluzenie ich stosowania do 2 tygodni. Domiesnio-
we steroidy w postaci depot sg takze skuteczne i mogg by¢ poda-
wane w ramach opieki ambulatoryjnej. Nie przeprowadzono
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dotychczas badan poréwnujacych rozne preparaty steroidow do-
ustnych lub paraenteralnych. Steroidy w postaci depot podawane
domigsniowo, takie jak preparaty triamcynolonu w dawce 60 mg,
mogg by¢ zastosowane w celu zmniejszenia ciezkosci przebiegu
i czasu trwania nawrotu dny.'” U pacjentéw hospitalizowanych
z napadem dny moczanowej, ktorzy nie s w stanie przyjmowac
lekow doustnie, mozna zastosowac steroidy dozylnie. Steroidy po-
dane w postaci wstrzykni¢é dostawowych maja szybki poczatek
dzialania, niewielkie dzialania ogélnoustrojowe i mogg by¢ sku-
teczne w przypadkach dny z zajeciem jednego lub kilku stawow.
U pacjentow ze Zle kontrolowang cukrzyca, nadciSnieniem tetni-
czym i niewydolnoscig serca steroidy nalezy stosowac ostroznie.

Hormon adrenokortykotropowy

Hormon adrenokortykotropowy (ACTH - synthetic adrenocortyco-
tropic hormone) w postaci zelu [preparat niedostepny w Polsce
— przyp. red.] jest alternatywg dla wymienionych wyzej lekow 1 jest
dobrze tolerowany przy zaburzeniach czynnosci nerek czy in-
nych chorobach wspoélistniejacych. Zel zawierajacy ACTH nie tyl-
ko powoduje uwolnienie endogennych glikokortykosteroidéw,
ale dziata takze obwodowo na komoérki fagocytarne poprzez bez-
posrednig aktywacje receptora 3 dla melanokortyny.?’ Dawkowa-
nie nie jest ustalone, ale 80 jednostek podanych we wstrzyknigciu
domigsniowym i powtorzonych po 24 godzinach, jesli zachodzi ta-
ka koniecznosé, moze by¢ korzystne w wigkszosci nawrotow.
W ostatnim czasie cena zelu zawierajagcego ACTH radykalnie
wzrosla, co sprawilo, ze jego ciggle stosowanie w ostrej dnie sta-
fo si¢ w Stanach Zjednoczonych nierealne.

Zahamowanie dziatania interleukiny 1

Anakinra jest antagonistg receptorow IL-1 zatwierdzonym przez
amerykanska Food and Drug Administration do leczenia reuma-
toidalnego zapalenia stawdw, jest tez czesto stosowana w choro-
bach przebiegajacych z goraczka, zwigzanych z mutacjg genu dla
kriopiryny.?! IL-1 odgrywa istotng role prozapalng w ostrej dnie.
So i wspotpracownicy? opublikowali niedawno badanie, do kt6-
rego wiaczono 10 pacjentéw stosujacych anakinre w leczeniu
ostrych napadow dny. U wszystkich chorych reakcja na lek byta
szybka, najszybsza w ciagu 24 godzin. U wszystkich subiektywne
objawy znacznie zmniejszyly si¢ w ciagu 48 godzin. W badaniu
przedmiotowym zaj¢tych stawow wykazano catkowite ustgpienie
zmian zapalnych w ciaggu 3 dni u 9 pacjentow. Nie zgloszono
dziatan niepozgdanych leku w czasie trwania badania. Prowa-
dzone sg dalsze badania nad anakinrg i dwoma nowymi antagoni-
stami IL-1. Chociaz zahamowanie dzialania IL.-1 obecnie nie jest
leczeniem pierwszego wyboru w ostrej dnie, stanowi ono wazng al-
ternatywe w sytuacji, gdy inne terapie sg przeciwwskazane.

Opioidowe leki przeciwbélowe

Opioidy nie odgrywajg gtéwnej roli w leczeniu bolu w ostre;j
dnie. Mogg by¢ zastosowane w polgczeniu z wymienionymi wy-
zej lekami, ale w monoterapii sg mato skuteczne. Leki przeciw-
bolowe niemajgce wlasciwosci przeciwzapalnych sg skuteczniej-
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Tabela 2. Leki wchodzace w interakcje z allopurynolem

Ampicylina/amoksycylina
Azatiopryna

Chlorpropamid
Cyklofosfamid

Dylantyna
6-merkaptopuryna
Probenecyd

Widarabina

Warfaryna

n/a = nie ma zastosowania

sze w przewleklej dnie z zaawansowanymi wtérnymi zmianami
degeneracyjnymi.

Leczenie hiperurykemii

Najlepsza dlugoterminows strategia leczenia bolu u pacjenta z dng
moczanows jest skorygowanie hiperurykemii, ktora jest ostatecz-
nie odpowiedzialna za wszystkie objawy ostrego i przewlektego za-
palenia. Leki obnizajace stezenie moczanéw w surowicy mozna po-
dzieli¢ na dwie gtéwne kategorie: zwigkszajace wydalanie kwasu
moczowego z moczem i hamujgce synteze kwasu moczowego. Nie
ma sztywnych zasad, kiedy rozpocza¢ terapi¢ lekami obnizajacymi
stezenia moczandow w surowicy, ale wigkszos¢ ekspertow zgadza sie,
ze takie leczenie powinno by¢ wigczone juz na poczatku choroby,
zanim dojdzie do wytracenia si¢ krysztalow moczanéw w tkankach
migkkich czy destrukcji stawu. Nie zaleca si¢ rozpoczecia lub
wstrzymania terapii tymi lekami podczas ostrego nawrotu dny, po-
niewaz nagly wzrost lub obnizenie stezenia kwasu moczowego
w surowicy moze tylko nasili¢ dolegliwosci. Leczenie obnizajace
stezenie kwasu moczowego nalezy rozpoczac przynajmniej 4-6 ty-
godni po wyga$nieciu ostrej fazy.!” Kolchicyna sama w sobie nie ob-
niza st¢zenia kwasu moczowego, ale wykazuje korzystne dzialanie
jako lek profilaktyczny, zmniejszajac ryzyko wywolania napadu
podczas rozpoczecia leczenia lekami obnizajacymi stezenie kwasu
moczowego we krwi. Celem leczenia jest uzyskanie st¢zenie kwa-
su moczowego <6 mg/dl. Jesli takie st¢zenie jest utrzymywane
przez 6-12 miesiecy, ostre nawroty dny moczanowej wygasajg w cig-
gu 9-12 miesiecy.” Terapia lekami obnizajacymi stezenie mocza-
néw w surowicy powinna trwac przez cate zycie."”

Leki zwiekszajace wydalanie kwasu moczowego

Z moczem

Leki urykozuryczne obnizaja stgzenie moczandéw w surowicy
w wyniku hamowania reabsorpcji kwasu moczowego z przesaczu
kigbuszkowego w proksymalnych kanalikach nerkowych. Me-
chanizm ten likwiduje przyczyne¢ hiperurykemii u znacznej
wigkszoSci pacjentow z pierwotng dng (np. niewystarczajgce wy-
dalanie kwasu moczowego z moczem).?* Leki urykozuryczne sg
ogélnie mniej skuteczne w obnizaniu stezenia kwasu moczowe-
go w surowicy niz inhibitor oksydazy ksantynowej — allopurynol.
Probenecyd, nawet jesli byt stosowany w maksymalnej dawce te-

LECZENIE BOLU W DNIE MoczanowE) - [Vledycyna

VOL19/R 1/STYCZEN 2010 - po Dyplomuie ‘ 105


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

106 ‘ Medycyna

( REUMATOLOGIA

rapeutycznej, tj. 2-3 g/24h w dawkach podzielonych, okazat si¢
o 1/3 mniej skuteczny niz allopurynol.” Dlatego tez jest mato
prawdopodobne, zeby stosujac ten lek, udato sie zredukowac ste-
zenie moczan6éw do warto$ci <6 mg/dl. Probenecyd i inne leki
urykozuryczne zajmujg drugorzedng pozycj¢ posrod lekow ob-
nizajgcych stezenie kwasu moczowego w surowicy z powodu
koniecznosci wielokrotnego powtarzania dawki w ciggu dnia,
wielu interakcji z innymi lekami, nieskutecznosci w przypadku
pogorszenia funkgcji nerek i ryzyka wytracania produktow kry-
stalizacji kwasu moczowego w ukladzie zbiorczym nerek w wy-
niku zwiekszonego st¢zenia kwasu moczowego w przesaczu ka-
nalikowym. Ryzyko tworzenia si¢ zlogow nerkowych mozna
zmniejszy¢, utrzymujac dobowa diurezg >2 litry moczu dzien-
nie i alkaliczny odczyn moczu, co mozna uzyskaé dzieki dwuwe-
glanowi sodu podawanemu doustnie. Probenecyd jest najczesciej
przepisywanym lekiem urykozurycznym. Jego poczatkowa daw-
ka wynosi 2 x 250 mg/24 h, nastepnie stopniowo zwieksza si¢ jg
do 3 g/24 h w 2-3 dawkach podzielonych. Pierwotnie lek ten byt
zalecany w celu spowolnienia wydalania penicyliny, ale wplywa
tez na st¢zenie wielu lekow w surowicy i ich wydalanie. Losar-
tan jest antagonista receptorow angiotensyny II, ktéry wykazu-
je umiarkowane dzialanie urykozuryczne i jest korzystny u pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym oraz wspolistniejaca dng
moczanowg. Fenofibrat ma takze dzialanie urykozuryczne i da-
je dobre efekty w polaczeniu z allopurynolem. Pochodne kwasu
fibrynowego, takie jak mikronizowany fenofibrat, sg doskonaty-
mi lekami obnizajgcymi stezenie triglicerydow i sg przydatne
u chorych z dng moczanowsg, poniewaz u tych pacjentéw czgsto
wspolistnieje zespol metaboliczny.

Allopurynol

Allopurynol byt przez ostatnie 40 lat najczeSciej stosowanym le-
kiem obnizajacym stgzenie kwasu moczowego w surowicy. Daw-
kowanie raz dziennie w pofaczeniu ze skutecznoscig przy pogor-
szonej funkcji nerek i jego wzgledne bezpieczenstwo czynilo go
lekiem pierwszego rzutu w obnizaniu st¢zenia kwasu moczowego
w objawowej hiperurykemii. Allopurynol hamuje aktywnos¢ en-
zymu bioracego udzial w syntezie kwasu moczowego — oksydazy
ksantynowej. Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 100 mg/24h,
a w przypadku znacznej dysfunkcji nerek nalezy jg obnizy¢ do
50 mg/24h.'” Podczas terapii zalecana jest kontrola stezenia kwa-
su moczowego W surowicy co 3-4 tygodnie. Dawka allopurynolu
powinna by¢ stopniowo zwig¢kszana, az do osiggnigcia st¢zenia
kwasu moczowego <6 mg/dl. Dopuszczalna dawka allopurynolu
miesci si¢ w granicach 50-800 mg/24h. Niezatwierdzone wytycz-
ne zalecajg znaczne redukowanie dawki na podstawie oceny czyn-
nosci nerek.? Takie podejscie czesto prowadzi do suboptymalne-
go leczenia hiperurykemii u pacjentéw, a jednoczeSnie nie
przyczynia si¢ do zmniejszenia toksycznosci allopurynolu obser-
wowanej u 0sob z chorobg nerek.??® Rozpoczecie leczenia allopu-
rynolem lub skorygowanie jego dawki powinno nastapi¢ w okre-
sie 4-6 tygodni po ustapieniu zaczerwienienia wokol stawu i — jak
w przypadku innych lekow obnizajacych stezenie moczandw — ko-

LECZENIE BOLU W DNIE MOCZANOWE)
poDyplomie voL 19/ 1/sTvczeN 2010

nieczne moze okazac si¢ jednoczesne podawanie profilaktycznie
lekow takich jak kolchicyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne
czy nawet steroidy doustnie. W przypadku ostrych nawrotow dny
podczas stopniowego zwigkszania dawki allopurynolu, ktére
utrzymujg sie mimo podawania lekow profilaktycznych, korzyst-
ne moze okazac si¢ wolniejsze miareczkowanie allopurynolu
— zwiekszanie dawki o 50 mg. Dziatania niepozadane wyst¢puja
rzadko i s3 z reguly fagodne. Do najczgstszych naleza wysypka,
niezyt zolgdkowo-jelitowy, biegunka, b6l glowy. L.agodna wysyp-
ka moze wystapi¢ u 2% pacjentéw przyjmujacych allopurynol.
W wigkszosci przypadkow zmniejszenie dawki leku powoduje
ustapienie zmian. Powazna reakcja nadwrazliwosci na allopurynol
jest rzadka, ale moze zagrazac zyciu. CzgstoSC jej wystepowania jest
szacowana na 0,1-0,4%. Nalezy pamietad, ze lek ten wchodzi w in-
terakcje z innymi lekami, co nalezy uwzglednié¢ przed rozpocze-
ciem terapii (tab. 2).

Dwa nowe leki obnizajace st¢zenie moczandéw sg w koncowym
stadium badan klinicznych. Oba wydajg si¢ by¢ skuteczniejsze
w obnizaniu stezenia kwasu moczowego do wartosci docelowej niz
obecnie dostepne. Febuksostat jest niepurynowym, selektywnym
inhibitorem oksydazy ksantynowej, dobrze tolerowanym i sku-
tecznym u pacjentow, ktérzy albo nie tolerujg allopurynolu, albo nie
jest on u nich skuteczny. Peglotykaza jest urykaza polaczons z gli-
kolem polietylenowym, ktora ma zdolnos¢ znacznego obnizania ste-
zenia kwasu moczowego, co moze przyspieszy¢ ustgpowanie guzkow
dawnych. Urykaza nie wystepuje u ludzi i innych wyzszych naczel-
nych, ale jest obecna u wszystkich ssakow i powoduje przeksztatce-
nie kwasu moczowego do rozpuszczalnego i niepatogennego pro-
duktu metabolizmu — alantoiny. Gdy peglotykaza zostanie wigczona
do leczenia, powinna by¢ podawana dozylnie co 2 do 4 tygodni.

Skuteczne leczenie dny moczanowej wymaga stalego przyjmo-
wania lekow obnizajacych poziom moczanéw. Profilaktyczng te-
rapi¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi czy kolchicyng
mozna przerwac po uzyskaniu i utrzymywaniu przez okres 6-12
miesi¢cy obnizenia stezenia kwasu moczowego do <6 mg/dl. Tyl-
ko u 4% pacjentow, u ktorych stezenie kwasu moczowego w suro-
wicy wynosito <6mg/dl przez okres jednego roku, obserwowano
nawracajace napady dny.”? U pacjentéw z 20-30-letnig objawowg
dng przed wiaczeniem leczenia obnizajgcego stezenie kwasu mo-
czowego w surowicy calkowita pula kwasu moczowego w organi-
zmie byla bardzo wysoka. Pacjenci z dlugotrwalg dng moga wy-
magac 2-3-letniej optymalnej kontroli st¢zenia kwasu moczowego,
zanim calkowicie wygasng ostre napady dny.

Whioski koricowe

Dna moczanowa jest czgsto pomijana, ale uleczalng przyczyng
ostrego i przewlektego bolu. Zachodni sposéb odzywiania sig
i styl zycia przyczynily si¢ do stale rosnacej czgsto$ci wystgpo-
wania tego schorzenia. W starzejacej si¢ populacji, obcigzone;j
wieloma schorzeniami, przyjmujacej wiele lekow, terapia ostrej
lub przewleklej dny moczanowej wydaje si¢ trudna. U pacjen-
tow z dng moczanowg leczenie wylgcznie bélu nie jest wlasci-
we, a utrzymywanie choroby w fazie aktywnej moze prowadzi¢
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do cigzkiego, deformujacego zapalenia stawu i przewleklego
bolu. Indywidualizacja terapii jest istotna, zeby uzyskac zaréw-
no skutecznosé, jak i tolerancje leczenia. Zwalczanie hiperury-
kemii lezgcej u podioza dny moczanowej jest podstawowym ce-
lem postepowania i wymaga od lekarza zalecania skrupulatnej
kontroli st¢zenia kwasu moczowego w surowicy i odpowiednie-
go dawkowania lekow obnizajacych st¢zenie moczanéw. W od-
roznieniu od wielu choréb metabolicznych dna moczanowa jest
uleczalna, ale konieczna jest wspdlpraca ze strony pacjenta oraz
edukacja zaréwno pacjentéw, jak i lekarzy. Dostgpne sa dzi§
w internecie doskonale przygotowane strony edukacyjne doty-
czace tej choroby.”

Pi$miennictwo:

1. Howe S, Edwards NL. Controlling hyperuricemia and gout in cardiac transplant recipients.
J Musculoskelet Med 1995;12:15-24.

2. Agudelo C, Wise C. Crystal-associated arthritis in the elderly. Rheum Dis Clin North Am
2000;26:527-546.

3. Lawrence RC, Helmick CG, Amett FC, et al. Estimates of the prevalence of arthritis and se-
lected musculoskeletal disorders in the United States. Arthritis Rheum 1998;41:778-799.

4. Choi HK, Ford ES. Prevalence of the metabolic syndrome in individuals with hyperurice-
mia. Am J Med 2007;120:442-447.

5. Choi HK, Churan G. Soft drinks, fructose consumption, and the risk of gout in men: pro-
spective cohort study. Brit Med J 2008;336:309-312.

6. Popp JD, Bidgood WD, Edwards NL. Magnetic resonance imaging of tophaceous gout in
the hands and wrists. Semin Arthritis Rheum 1996;25:282-289.

7. Perez-Ruiz F, Martin |, Canteli B. Ultrasonographic measurement of tophi as an outcome
measure for chronic gout. J Rheumatol 2007;34:1888-1893.

8. Jaramillo M, Godbout M, Naccache PH, et al. Signaling events involved in macrophage
chemokine expression in response to monosodium urate crystals. J Biol Chem
2004;279:52797-52805.

9. Liu-Bryan R, Scott P, Sydlaske A, et al. Innate immunity conferred by toll-like receptors 2
and 4 and myeloid differentiation factor 88 expression is pivotal to monosodium urate
monohydrate crystal-induced infl ammation. Arthritis Rheum 2005;52:2936-2946.

10. Maccagno A, Di Giorgio E, Romanowicz A. Effectiveness of etodolac (‘Lodine’) compared
with naproxen in patients with acute gout. Curr Med Res Opin 1991;12:423-429.

11. Shrestha M, Morgan DL, Moreden JM, et al. Randomized double-blind comparison of the
analgesic effi cacy of intramuscular ketorolac and oral indomethacin in the treatment of
acute gouty arthritis. Ann Emerg Med 1995;26:682-686.

12. Willburger RE, Mysler E, Derbot J, et al. Lumiracoxib 400 mg once daily is comparable to
indomethacin 50 mg three times daily for the treatment of acute fl ares of gout. Rheuma-
tol (Oxford) 2007;46:1126-1132.

13. Navarra S, Rubin BR, Yu Q, et al. Association of baseline disease and patient characteri-
stics with response to etoricoxib and indomethacin for acute gout. Curr Med Res Opin
2007;23:1685-1691.

14. Schlesinger N. Management of acute and chronic gouty arthritis. Drugs 2004;64:2399-2416.

Oswiadczenie

Dr Edwards jest konsultantem TAP Pharmaceuticals oraz konsultantem i badaczem
w Savient Pharmaceuticals. Nie zgtoszono zadnych potencjalnych konfliktow inte-
resOw istotnych dla tego artykutu.

Adres do korespondencji: N. Lawrence Edwards, MD, 1600 SW Archer Road, Ga-
inesville, FL 32610, USA. E-mail: Larry.Edwards@medicine.ufl .edu

© Copyright 2010 Current Medicine Group LLC, a division of Springer Science
& Business Media LLC i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. Wszystkie prawa zastrze-
zone w jezyku polskim i angielskim. Zadna cze$¢ niniejszej publikacji nie moze by¢
gdziekolwiek ani w jakikolwiek sposob wykorzystywana bez pisemnej zgody Current
Science Inc. i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. All rights reserved. No part of this
publication may be reproduced, stored in any information retrieval system, or trans-
mitted in an electronic or other form without prior written permission of Current
Medicine Group LLC and Medical Tribune Polska.

15. Wallace SL. Colchicine analogs in the treatment of acute gout. Arthritis Rheum 1959;2:389-394.

16. Ahern MJ, Reid C, Gordon TP Does colchicine work? Results of the fi rst controlled study
in gout. Aust N Z J Med 1987;17:301-304.

17. Zhang W, Doherty M, Bardin T, et al. EULAR evidence based recommendations for gout. Part
II: management. Report of a task force of the EULAR Study Committee for Interventional Cli-
nical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2006;65:1312-1324.

18. Kuncl RW, Duncan G, Watson D, et al. Colchicine myopathy and neuropathy. N Eng
J Med 1987;316:1562-1568.

19. Siegal LB, Alloway JA, Nashel DJ. Comparison of adrenocorticotropic hormone and triamci-
nolone acetate in the treatment of acute gouty arthritis. J Rheumatol 1994;21:1325-1337.

20. Getting SJ, Christian HC, Flower RJ, et al. Activation of melanocortin type 3 receptor as
a molecular mechanism for adrenocorticotropic hormone effi cacy in gouty arthritis. Arth-
ritis Rheum 2002;46:2765-2775.

21. Hoffman HM, Firestein GS. Anakinra for the treatment of neonatal-onset multisystem infl
ammatory diseases. Nat Clin Pract Rheumatol 2006;2:646-647.

22.So A, De Smedt T, Revaz S, et al. A pilot study of IL-1 inhibition by anakinra in acute
gout. Arthritis Res Ther 2007;9:R28.

23. Borstad GC, Bryant LR, Abel MP, et al. Colchicine for prophylaxis of acute fl ares when in-
itiating allopurinol for chronic gouty arthritis. J Rheumatol 2004;31:2429-2439.

24. Hahn P, Edwards NL. Management of hyperuricemia. In Arthritis and Allied Conditions,
15th edn. Edited by Koopman WJ. Baltimore: Williams and Wilkins; 2004.

25. Scott JT. Comparison of allopurinol and probenecid. Ann Rheum Dis 1966;25:623-626.

26. Hande KR, Noone RM, Stone WJ. Severe allopurinol toxicity. Description and guidelines
for prevention in patients with renal insuffi ciency. Am J Med 1984,76:47-56.

27. Perez-Ruiz FCM, Calabozo M, Fernandez-Lopez MJ, et al. Treatment of chronic gout in pa-
tients with renal function impairment. An open, randomized, actively controlled study.
J Clin Rheumatol 1999;5:49-55.

28. Vazquez-Mellado J, Morales EM, Pacheco-Tena C, et al. Relationship between adverse
events associated with allopurinol and renal function in patients with gout. Ann Rheum
Dis 2001;60:981-983.

29. The Gout & Uric Acid Education Society. Available at http://www.gouteducation.org. Ac-
cessed June 2008.

Komentarz:

Prof. dr hab. med.

Witold Ttustochowicz

Klinika Chorob Wewnetrznych
i Reumatologii CSK WIM,
Warszawa

Dna stawowa jest choroba powodowang przez odpowiedz za-
palna na krysztaty kwasu moczowego odktadajace sie w tkan-
kach u chorych z hiperurykemia. Ostry napad dny przebiega
Z samoograniczajacym sie zapaleniem stawoéw. W dnie przewle-
ktej guzki dnawe odktadajg sie gtéwnie wokot stawow, ale tak-
ze w skorze i nerkach, gdzie powodujg $rédmigzszowe zapa-
lenie. Jak podkreslajg autorzy artykutu, czestos¢ wystepowania
dny stawowej zwigksza sie¢ wraz ze starzeniem sie spofe-
czenstw i narastajgcym problemem otyfosci. Na ryzyko jej roz-
woju majg wptyw bfedy zywieniowe i przyjmowanie niektérych
lekéw zmniejszajgcych wydalanie kwasu moczowego przez
nerki (kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach, tiazydo-
wych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych, cyklosporyny,
teofiliny). Trudno jest mi jednak zgodzi¢ sig z opinia, ze hiper-
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urykemia jest bezobjawowym stadium dnawego zapalenia sta-
woéw. Wystepuje ono bowiem u 20% oséb z hiperurykemiag pier-
wotna, ale tylko u 2% z wtérng. Leczenie bezobjawowej hiper-
urykemii jest wiec nieuzasadnione, a takie postgpowanie
sugeruja autorzy. Wskazaniem do niego jest wystepowanie na-
padéw ostrego zapalenia stawdw (dwa i wiecej w roku), obec-
nos¢ guzkéw podskoérnych, cechy uszkodzenia nerek, a takze
— niezaleznie od wystepowania dny — stezenie kwasu moczo-
wego >12 mg/dl.

Doskonale opisany przebieg kliniczny i patofizjologie zapa-
lenia nalezy uzupetni¢ o kilka danych. W badaniu radiologicz-
nym stwierdza sie asymetryczny obrzek w obrebie stawu,
a w dnie przewlektej torbiele podkorowe bez nadzerek. W pty-
nie stawowym w mikroskopie spolaryzowanym mozna znalez¢
krysztatki moczanu sodu o ksztafcie igiefek, w czasie napadu
fagocytowane przez leukocyty. Posiew ptynu stawowego w na-
padzie dny jest jatowy.

Rozpoznanie ufatwiaja rzymskie kryteria:

* stezenie kwasu moczowego w surowicy >7 mg/dl u mez-
czyzn i 26 mg/dl u kobiet

* bolesny obrzek stawu, o gwattownym poczatku, ustepuja-
cy po 1-2 tygodniach

* obecnos$¢ krysztatkéw moczanu w ptynie stawowym

* obecnos$¢ guzkéw dnawych.

W kryteriach nowojorskich dodano dobrg skuteczno$é kol-
chicyny ze znacznym spadkiem aktywnos$ci zapalenia w ciaggu
48 godzin.

Autorzy bardzo celnie zauwazajg, ze najlepsza terapig bolu
w tej chorobie jest zapobieganie jej nawrotom. Ze wzgledow
praktycznych stosujemy wtasciwie jeden lek — allopurynol. Za-
sady leczenia nim sg doskonale oméwione w artykule. Trzeba
podkresli¢, ze leku tego nie nalezy wdrazac ani zwiekszac jego
dawki w okresie zaostrzenia — nalezy odczeka¢ do czasu usta-
pienia ostrych objawdw klinicznych. Leki zwigkszajace wydala-
nie kwasu moczowego powinny by¢ stosowane rzadko, tylko
u chorych, u ktérych allopurynol jest niewystarczajgco skutecz-

ny. Podstawg leczenia napadu dny jest podawanie kolchicyny
w dawkach podzielonych: 4 mg w pierwszej dobie, 3 mg
w nastepnej i stopniowo zmniejszanych, w miare uzyskania po-
prawy, do 1 mg/24h. Ostatnig dawke utrzymujemy do czasu
ustapienia dolegliwosci i normalizacji OB. Czestym, bo wyste-
pujacym u co pigtego chorego powiktaniem, o ktérym nalezy
uprzedzi¢ pacjenta, jest ciemna biegunka; godne uwagi jest spo-
strzezenie autoréw, ze mozna prébowaé stosowa¢ mniejsze
i podawane w wiekszych odstepach dawki leku. W przypadku
nietolerancji kolchicyny zalecane jest podanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (preferowane sg indometacyna i diklo-
fenak, ale nie ma tu jednoznacznych wytycznych), ewentualnie
kortykosteroidéw doustnie w dawce opanowujacej zapalenie
— zasady postepowania zostaty dokfadnie oméwione w artyku-
le. Podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH — ad-
renocorticotropic hormone) jest niepraktyczne, stuszna jest
uwaga, ze leki opioidowe powinny by¢ stosowane w wyjatko-
wych sytuacjach, gdyz nie maja dziatania przeciwzapalnego.
W proponowanej przez autoréw profilaktyce napadéw dny bra-
kuje jednak rzeczy waznych — préby eliminowania przyczyn cho-
roby, a wiec walki z nadwaga, ograniczenia spozywania pokar-
mow sprzyjajacych wystapieniu napadu dny, takich jak podroby;,
ro$liny straczkowe, kalafior, szparagi, szpinak, grzyby, picia al-
koholu, napojéw zawierajacych fruktoze, unikanie stosowania
kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach i tiazydowych
oraz tiazydopodobnych lekéw moczopednych.

Jesli chodzi o nowe leki, trzeba przyjaé, ze leczenie inhibi-
torami interleukiny 1 jest zbyt drogie i powinno by¢ rozwaza-
ne raczej w kategoriach teoretycznych. Natomiast febuksostat
moze wej$¢ do praktyki codziennej, jesli jego cena nie bedzie
odbiegata od ceny allopurynolu. By¢ moze przetomem bedzie
peglotykaza przyspieszajagca wchtanianie guzkéw.

W podsumowaniu nalezy sie zgodzi¢ z autorami, ze dna jest
mozliwa do leczenia, ale wymaga edukacji zaréwno chorego,
jak i lekarza. Z tego powodu nalezy gorgco zacheci¢ wszystkich
do przeczytania doskonale napisanego artykutu B. Kirby i wsp.
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