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Dna moczanowa - aktualne spojrzenie na diagnostyke i leczenie

Gout: the current look at diagnostics and treatment
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Streszczenie

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat wspotist-
nienia dny moczanowej oraz bezobjawowej hiperurykemii
z zespotem metabolicznym. Biorgc pod uwage wyniki najnow-
szych badan, celowe wydaje sie wczesne leczenie hiperurykemii
bezobjawowej, zwtaszcza u chorych z nadcisnieniem tetniczym
oraz ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Wstep

Dna moczanowa jest spowodowana krystalizacja
moczanu sodu w tkankach (stawy, nerki, skora) i jest scis-
le zwigzana ze zwiekszeniem stezenia kwasu moczowe-
go w surowicy powyzej 6,5 mg/dl (390 mmol/l). Na
catym Swiecie liczba chorych na dne moczanowa szybko
sie zwieksza. W krajach wysoko rozwinietych w ostatniej
dekadzie wzrost zachorowalnosci wynosi ponad 200%.
Obecnie wiadomo juz, ze dna moczanowa jest scisle
zwigzana z otytoscig i cukrzyca, nadcisnieniem tetni-
czym i chorobg wiencowa. Okoto 50% chorych na dne
ma jednoczesnie objawy zespotu metabolicznego. Dna
wystepuje u ok. 2% os6b dorostych i jest najczestsza
przyczyna zapalenia stawdw u mezczyzn.

Hiperurykemia — czy nalezy ja leczy¢?

Powszechnie wiadomo, Ze hiperurykemia nie jest
jednoznaczna z dna. Do rozwoju dny prowadzi odktada-
nie sie krysztatow moczanu sodowego w tkankach.
Powiktania hiperurykemii wynikaja z wtasciwosci fizycz-

Summary

Treatment and management in asymptomatic hyperuricemia
especially in patients with the metabolic syndrome is presented.
Early treatment of hyperuricemia in the case of hypertension and
high cardiovascular risk seems to be necessary.

nych kwasu moczowego, ktéry w wiekszym stezeniu
wytraca sie w ptynach ustrojowych. Wytracanie mocza-
néw w nizszej temperaturze (ok. 30°C) wystepuje juz
w stezeniu 4 mg/d|, dlatego igietki krysztatéw moczanu
jednosodowego odktadaja sie w tkankach stabo unaczy-
nionych (Sciegna, wiezadta) i nieunaczynionych (chrzast-
ka), np. w matzowinach usznych, w poblizu stawéw
obwodowych. Obecnie nie ma jednoznacznych wytycz-
nych dotyczacych leczenia izolowanej hiperurykemii,
natomiast liczba chorych z hiperurykemia stale sie
zwieksza. Wedtug obowigzujacych wytycznych EULAR
(2006 r) dotyczacych leczenia i rozpoznawania dny
moczanowej, izolowana hiperurykemie nalezy jedynie
obserwowag, oceni¢ czynniki ryzyka i zmodyfikowaé styl
zycia. Wedtug tych zasad leczenie hiperurykemii powin-
no sie rozpoczynaé, gdy stezenie kwasu moczowego
wynosi w surowicy > 12 mg/dl (713,8 umol/l) lub jego
wydalanie dobowe przekracza 1100 mg. Wyjatek stano-
wig zespdt rozpadu guza nowotworowego i choroby lim-
foproliferacyjne. Leczenie majace na celu zmniejszenie
stezenia kwasu moczowego w osoczu jest natomiast
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wskazane u chorych: z nawracajacymi napadami dny,
z artropatia, guzkami dnawymi lub zmianami radiolo-
gicznymi spowodowanymi dna [1]. Wydaje sie jednak, ze
przy obecnym stanie wiedzy na temat niekorzystnego
wptywu hiperurykemii na ryzyko rozwoju wielu choréb,
zwtaszcza skojarzonych z zespotem metabolicznym,
nalezy podejmowac leczenie duzo wczesniej, nie czeka-
jac na bardzo duze stezenie kwasu moczowego oraz na
typowy atak dny.

Hiperurykemia a zesp6t metaboliczny

W wielu publikacjach podnosi sie problem hiperury-
kemii i otytosci. Wykazano, ze u pacjentéw ze zwiekszo-
nym obwodem pasa istnieje wieksze ryzyko wystapienia
hiperurykemii [2]. Wiekszg sktonnos¢ do hiperurykemii
maja gtéwnie pacjenci z tzw. otytoscia trzewng [3]. Pod-
kresla sie, ze czynnikiem regulujgcym wspdtistnienie
otytosci z hiperurykemia, poza uwarunkowaniami diete-
tycznymi, jest leptyna [4].

Wykazano takze zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzy-
cy typu 2 u chorych z hiperurykemia. Yoo i wsp. u 4000
przebadanych mezczyzn z hiperurykemia stwierdzili
zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [5]. Juz
w latach 60. ubiegtego stulecia zaobserwowano, ze
hiperinsulinemia oraz insulinoopornos¢ zmniejszaja kli-
rens nerkowy kwasu moczowego. Wykazano réwniez, ze
stezenie kwasu moczowego w surowicy moze byé
zwiekszone w przypadku uposledzonej tolerancji gluko-
zy, jeszcze dtugo przed rozwojem jawnej cukrzycy typu 2
[6, 7]. W jawnej rozwinietej cukrzycy stezenie kwasu
moczowego moze sie znormalizowac, a nawet zmniej-
szy¢, poniewaz hiperglikemia dziata urykozurycznie,
uposledzajac reabsorpcje kwasu moczowego [8]. Hiper-
cholesterolemia i hipertriglicerydemia sg réwniez czyn-
nikami ryzyka rozwoju dny moczanowej, zwtaszcza
u chorych po 50. roku zycia [9, 10].

W czasie ostatnich kilkudziesieciu lat w badaniach
klinicznych i epidemiologicznych jednoznacznie potwier-
dzono zwiazek hiperurykemii z wystepowaniem zawatu
serca, udaru moézgu oraz wszystkich zdarzen sercowo-
-naczyniowych w populacji ogélnej, zwtaszcza w przy-
padkach ze wspdtistnieniem nadcis$nienia tetniczego.

Czestos¢ wystepowania hiperurykemii w nadcisnie-
niu tetniczym wynosi wg réznych autoréw od 3% do
54% i w wiekszosci doniesien kilkakrotnie przewyzsza
analogiczne wartosci w populacji ogélnej, ktére wynosza
0,5-14% [11]. Hiperurykemia jest Scisle zwigzana z nadcis-
nieniem tetniczym i odwrotnie. W prospektywnych
badaniach prowadzonych z udziatem duzej populacji
w ramach Framingham Study wykazano, ze stezenie kwa-
Su moczowego w surowicy jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym rozwoju nadcisnienia tetniczego [12].
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W badaniu RISK przeprowadzonym w populacji polskiej
stwierdzono, ze ok. 15% chorych z nieleczonym nadcis-
nieniem tetniczym ma hiperurykemie, natomiast zwiek-
szenie stezenia kwasu moczowego jest markerem pro-
gresji niewydolnosci nerek u tych chorych [13].
Czynnikami odpowiedzialnymi za zmniejszenie klirensu
nerkowego kwasu moczowego w nadcisnieniu tetni-
czym sg zmiany hemodynamiczne w nerkach, zmniej-
szenie przesaczania ktebuszkowego, nasilenie przeciw-
transportu  litowo-sodowego, wzrost reabsorpcji
zwrotnej sodu oraz insulinoopornosé [14].

Sama hiperurykemia moze réwniez wptywac na roz-
waj nadcisnienia tetniczego przez zwiekszenie okotokte-
buszkowej produkcji reniny, obnizenie neuronalnej syn-
tetazy tlenku azotu (NO) w plamce gestej, zwiekszona
aktywnos¢ uktadu wspétczulnego, zapalenie naczynh ner-
kowych poprzez stymulacje jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych, uwalnianie cytokin prozapalnych, arteriolo-
patie przedktebuszkowa oraz zapalenie i wtdknienie
cewkowo-srédmigzszowe [15].

Istnieja przestanki, ze zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym wia-
ze sie z dodatkowymi korzysciami klinicznymi. Wedtug
wytycznych European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology (ESH/ESC) 2007 i Polskiego Towa-
rzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2008 r. celem
leczenia pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym jest
zmniejszenie $miertelnosci i ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych przez obnizenie cisnienia tetniczego do
wartosci uznanych za prawidtowe oraz poprzez leczenie
pozahipotensyjne. Leczenie pozahipotensyjne to modyfi-
kacja czynnikéw ryzyka nadcisnienia tetniczego, do kt6-
rych zaliczana jest réwniez hiperurykemia [16].

Hipercholesterolemia i hipertréjglicerydemia takze
stanowiag czynniki ryzyka rozwoju dny moczanowej,
zwtaszcza u chorych po 50. roku zycia [17]. Hiperuryke-
mia zwieksza agregacje ptytek i jest czynnikiem miaz-
dzycorodnym. Podkresla sie rowniez bezposredni nega-
tywny wptyw hiperurykemii na wytwarzanie tlenku
azotu w obrebie srodbtonka naczyniowego [15]. Na pod-
stawie wynikéw badania First National Health and Nutri-
tion Examination Study (NHANES 1) Freedman i wsp.
udowodnili, ze kazdy wzrost wartosci kwasu moczowe-
go o 60 umol/l jest zwiazany ze zwiekszeniem ryzyka
rozwoju choroby niedokrwienne] u kobiet 0 48% [18].

Leczenie hiperurykemii

Wobec tak oczywistych przestanek, ze izolowane
duze stezenie kwasu moczowego w surowicy jeszcze
przed wywotaniem ataku typowej dny jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego,
nalezy kazdego chorego z hiperurykemia obserwowac
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pod tym katem i odpowiednio wczeénie zastosowac
leczenie prowadzace do zmniejszenia stezenia kwasu
moczowego. Pierwszym i oczywistym krokiem do
zmniejszenia stezenia kwasu moczowego w surowicy
powinna by¢ dieta ubogopurynowa. Wydaje sie, ze zale-
cenie EULAR méwiace o tym, ze w bezobjawowej hiper-
urykemii stosowanie allopurynolu nie jest wskazane,
powinno by¢ zweryfikowane i u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i towarzyszaca izolowana hiperurykemia nale-
7y wprowadzi¢ leczenie allopurynolem (wg rekomendacji
EULAR podstawowy lek zmniejszajacy stezenie kwasu
moczowego w surowicy) [1]. W przeprowadzonych bada-
niach wykazano normalizacje wartosci cisnienia tetni-
czego juz po 4 tygodniach leczenia allopurynolem
w dawce 200 mg/dobe u chorych z hiperurykemig wyno-
szacg > 6 mg/dli nadcisnieniem tetniczym [19].
Zgodnie z wytycznymi EULAR w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego, zwtaszcza z towarzyszaca hiperlipidemia,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie losartanu i fenofibratu.
Oba leki wykazujg umiarkowane dziatanie moczanoped-
ne. Losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego juz
po 4 godzinach po podaniu u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i towarzyszaca hiperurykemia [20]. Poza feno-
fibratem réwniez atorwastatyna powoduje zmniejszenie
stezenia kwasu moczowego — badanie GREak Atorvasta-
tin and Coronary Heart Disease (GREACE) [21]. Nalezy
unika¢ podawania lekéw moczopednych, ktére s3a naj-
czestsza przyczyna wywotania napadu dny moczanowej
u 0séb starszych. Wykazano, ze w leczonym nadcisnie-
niu tetniczym hiperurykemia siega 30-50%, a w niele-
czonym 3-38% (wptyw lekéw moczopednych) [13].
Allopurynol jest odpowiednim lekiem do dtugofalo-
wego zmniejszania stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy. Leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki (100
mg/dobe) i zwiekszac¢ ja 0 100 mg co 2—4 tygodnie, do
dawki maksymalnej 800 mg/dobe, jesli zajdzie taka
potrzeba. Dawke leku nalezy zawsze dostosowac do kli-
rensu kreatyniny oraz do innych lekéw stosowanych
przez chorego. W przypadku stwierdzenia objawow nie-
pozadanych zwigzanych z przyjmowaniem allopurynolu
mozna zastosowac inne inhibitory oksydazy ksantyno-
wej, lek moczanopedny lub przeprowadzi¢ odczulanie
(wytacznie w przypadku tagodnych zmian skérnych)
[1, 22]. Allopurynol moze wywotywac skutki niepozada-
ne, zwykle tagodne, w postaci zmian skornych (2%), ale
takze rzadki, lecz potencjalnie zagrazajacy zyciu, zesp6t
nadwrazliwosci na allopurynol (allopurinol hypersensiti-
vity syndrome — AHS), na ktéry sktadaja sie: rumieniowa
ztuszczajaca osutka skorna, gorgczka, zapalenie watro-
by, srédmiazszowe zapalenie nerek, eozynofilia (inna
nazwa tego zespotu to drug rash with eosynophilia and
systemic symptoms — DRESS). Zespdt nadwrazliwosci na
allopurynol wystepuje czesto u chorych przyjmujacych

tiazydowe leki moczopedne. Za dziatania niepozadane
odpowiedzialny jest metabolit leku — oksypurynol [23].
W wielu badaniach wykazano, ze allopurynol przez zaha-
mowanie aktywnosci oksydazy ksantynowej ma dziata-
nie antyoksydacyjne, kardioprotekcyjne, poprawia funk-
cje srodbtonka naczyniowego oraz wydolnos¢ miesnia
sercowego, zmniejsza czestos¢ wystepowania incyden-
téw wiencowych [24]. Obecnie uwaza sie, ze nie ma
koniecznosci kontynuowania do konca zycia chorego raz
wprowadzonego leczenia allopurynolem.

Leki moczanopedne — probenecyd i sulfinpyrazon —
nie s3 w Polsce zarejestrowane. Mozna je stosowac
u chorych z prawidtowa czynnoscig nerek, ale sg one
wzglednie przeciwwskazane u chorych z kamicg nerko-
wga. Benzbromaron réwniez nie jest zarejestrowany
w Polsce, moze by¢ stosowany indywidualnie u chorych
z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek.
Z uwagi na mozliwos¢ uruchomienia ztogéw moczanu
sodu podczas pierwszych miesiecy leczenia zmniejszaja-
cego stezenie kwasu moczowego, napadom dny mozna
zapobiec dzieki stosowaniu kolchicyny (0,5-1 mg/dobe)
lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
z uwzglednieniem gastroprotekdji [1, 22].

Nowym lekiem zmniejszajacym hiperurykemie jest
febuksostat (Adenuric) — selektywny inhibitor oksydazy
ksantynowej, metabolizowany w watrobie, podawany
doustnie w dawkach 80-120 mg/dobe. Dawka 40 mg
febuksostatu odpowiada dawce 200-300 mg allopury-
nolu. Wskazania do terapii tym preparatem to leczenie
przewlektej hiperurykemii w przebiegu dny guzkowej
i/lub dnawego zapalenia stawéw obecnie lub w wywia-
dzie. W dnie moczanowej zalecany jest w dawce 80 mg
raz na dobe, wraz z profilaktyka napadéw dny (kolchicy-
na w matej dawce przez 6 miesiecy), poniewaz jest on
lekiem, ktory czesto wywotuje napad dny. Lek ten nie
jest zalecany w zastoinowej niewydolnosci krazenia oraz
u pacjentéw z choroba wiehcowa, natomiast moze by¢
stosowany w tagodnej niewydolnosci nerek oraz w przy-
padku nieskutecznosci lub nietolerancji allopurynolu.
W badaniach klinicznych (APEX, FACT IIl fazy) lepiej,
szybciej i na dtuzej zmniejsza stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy. Polecany jest zwtaszcza u chorych z nie-
wydolnoscig nerek oraz podczas przewlektego leczenia
cyklosporyna. Jest on skuteczny zwtaszcza u oséb ze
znaczng hiperurykemia (> 10 mg/dl), np. w zespole roz-
padu guza nowotworowego. Do najczestszych objawéw
niepozadanych nalezy zwiekszenie stezenia aminotrans-
feraz [25, 26].

W fazie badan klinicznych pozostaja preparaty rekom-
binowanej urykazy, np. peglotykaza (Krystexxa), ktéra
jest pegylowang urykaza. Przeprowadzono dotychczas
3 badania kliniczne u chorych z ciezkim przebiegiem dny
moczanowej w postaci guzkowej. Lek jest stosowany
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dozylnie w dawce 8 mg i.v. co 2 lub 4 tygodnie. Powoduje
on zmniejszenie hiperurykemii. Leczenie tym preparatem
jest jednak kosztowne, immunogenne i powoduje wiele
reakcji niepozadanych, w tym zaostrzenia dny podczas
terapii (do 80%), hemolize i hemoglobinurie [27-29].

Po przeprowadzonej analizie pismiennictwa bezspor-
na wydaje sie koniecznosé przeprowadzenia dtugofalo-
wych badan klinicznych u chorych z bezobjawowa hiper-
urykemia, zwtaszcza u o0séb z cechami zespotu
metabolicznego. Konieczne s3 tez dalsze badania wpty-
wu leczenia zmniejszajacego stezenie kwasu moczowe-
go u chorych z bezobjawowa hiperurykemia, jeszcze
przed wystgpieniem bezobjawowej dny moczanowej,
ale ze wspétistniejacym nadcisnieniem tetniczym,
cukrzyca, dyslipidemia, otytoscia oraz choroba wienco-
wa. Kazdego pacjenta z dng moczanowa nalezy diagno-
zowac w kierunku zespotu metabolicznego.
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