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Dna moczanowa (DM)

Choroba depozytowa krysztatdbw moczanu jednosodowego (MSU),
rozwijajgca sie w warunkach przewlektej hiperurykemii (HU), gdy
stezenie kwasu moczowego (KM) >6 mg/dl (360 umol/I)

Najczestsza postac zapalenia stawow u ludzi dorostych na catym Swiecie,

ok. 1-2% populacji w krajach rozwinietych (Francja 0,9%, Niemcy 1,4%,

USA 3,9%, Maorysi w Nowej Zelandii 6,1%), tendencja wzrostowa
sposdb odzywiania (ok. 1/3 KM powstaje z puryn diety)

* alkohol, fruktoza; np. u Maoryséw genetycznie predysponowanych,
epidemia DM po wprowadzeniu diety z matg iloscig nabiatu, duzg
iloScig ttustego miesa i weglowodanow

leki (mate dawki ASA, moczopedne petlowe i tiazydy)
DM i HU zwigzane sg z wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego (NT)
chordéb uktadu sercowo-naczyniowego (USN)
cukrzycy
zespotu metabolicznego
przewlektej choroby nerek (PChN)
zwiekszonego ryzyka smierci ze wszystkich przyczyn oraz chordéb SN




Postepowanie w DM

Ustalenie prawidtowego rozpoznania

W razie ostrego napadu natychmiastowe leczenie w celu
przerwania ataku

Terapia obnizajgca stezenie KM (urate-lowering therapy, ULT)
w celu osiggniecia i dfugotrwatego utrzymania docelowego
(T2T) stezenia KM (<6 mg/dl, w ciezkiej postaci <5 mg/dl)

* zapobiega nawrotom napadéw

* zapobiega uszkodzeniu stawow

* umozliwia rozpuszczenie krysztatéw, ustgpienie ztogow

DM jest chorobg potencjalnie uleczalng, jesli przewlekle
utrzymuje sie T2T stezenie KM

Postepowanie w HU bezobjawowej




ROZPOZNANIE DM




2015 Gout classification criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism collaborative initiative

Neogi T, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1789-1798.

Kryterium wstepnym, aby rozwazac rozpoznanie DM
>1 epizod obrzeku, bolu lub wrazliwosci na ucisk w stawie
obwodowym lub kaletce maziowej

Kryterium wystarczajgcym do rozpoznania DM: obecnos¢
krysztatdow MSU w objawowym stawie/kaletce (ptyn) lub
guzku dnawym w badaniu mikroskopowym

Gdy brak ,,ztotego standardu” stosuje sie system przyznawania
punktow (scoring) w zakresie 8 domen

4 kliniczne

2 laboratoryjne

2 obrazowe

28 pkt daje podstawe do rozpoznania DM




2015 Gout classification criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism collaborative initiative

Neogi T, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1789-1798.

Domeny kliniczne charakterystyczne:

zapalenie pojedynczego lub kilku stawdw (jako monoarthritis lub
oligoarthritis) MTP |, skokowego, sSrodstopia; wielostawowe
zapalenie nietypowe, czesto w innych zapaleniach np. RZS

typowe objawy napadu (niemozliwe obcigzanie i ucisk/dotkniecie
zajetego stawu, rumien ponad stawem)

typowy przebieg napadu (rozwdj maksymalnego bdélu do 24 godz,
objawy ustepujg <14 dni, bez pozostawienia uszkodzen)

Domeny laboratoryjne najwyzsze stezenie KM, bez ULT

idealnie oznaczenie KM gdy chory bez ULT i >4 tyg po napadzie
(ewentualnie ponowne oznaczenie w tych warunkach)

ujemne punkty za KM< 4 mg/dl (-4), brak MSU w ptynie (-2)
Domeny obrazowe

ztogi w USG, DECT w objawowym stawie/kaletce

> 1 nadzerka w RTG stép/rak




2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of gout

Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2017:76:29-42.

Kluczowa jest edukacja pacjenta co do zasad leczenia ostrego
napadu, eliminacji krysztatow MSU, schorzen towarzyszgcych

< 1/2 chorych na DM otrzymuje ULT, a jesli otrzymuje to
niewystarczajgce dawki dla efektywnej terapii

Zalecenia dotyczgce stylu zycia
normalizacja ciezaru ciata redukuje stezenie KM
regularna aktywnosc fizyczna

unikanie nadmiaru miesa, alkoholu (piwo, mocne), napoje stodzone,
bogate w fruktoze, sok pomaranczowy, jabtkowy

korzystna kawa, wisnie, niskottuszczowy nabiat (urykozurycznie)
Konieczna kontrola pod katem schorzen towarzyszgcych
i czynnikdw ryzyka SN jako integralna czesc¢ terapii DM (NT,
ChNS, udar, cukrzyca, otytos¢, dyslipidemia, PCHN- ocena eGFR)




LECZENIE OSTREGO NAPADU DM




2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of gout

Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2017:76:29-42.

Ostry napad DM nalezy leczycC jak najszybciej, zalecane samodzielne
rozpoczecie terapii ( ,tabletka w kieszeni”)

wybor opcji terapeutycznej zalezy od p/wskazan, efektow wczesniejszej
terapii, czasu, liczby i rodzaju stawow zajetych

kolchicyna skuteczna, gdy zastosowana <12 godz od poczatku
Kolchicyna

dawka nasycajgca 1 mg, po 1 godz 0,5 mg (1. dzien), nastepnie (po =12
godz) w razie potrzeby 0,5-1 mg/d, az do ustgpienia napadu

mata dawka (1,8 mg/d) zastosowana <12 godz tak skuteczna jak duza
(4,8 mg/d), przy profilu bezpieczenstwa porownywalnym z placebo

p/wskazana gdy eGFR <30

ostroznie z inhibitorami P-glikoproteiny i CYP3A4 (Tsteienie), tez sok
grejpfrutowy; ryzyko miopatii w skojarzeniu ze statynami

NLPZ (jesli potrzeba z IPP) petna dawka do ustgpienia napadu
Glukokortykosteroidy (GKS)
prednizon 30-35 mg/d przez 3-5 dni lub dostawowo (monoarthritis)

Terapia skojarzona (kolchicyna+NLPZ, kolchicyna+GKS) w razie ciezkiego
napadu, wielostawowego




TERAPIA OBNIZAJACA STEZENIE KM
(ULT)




2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of gout

Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2017:76:29-42.

ULT nalezy rozwazac i przedyskutowac juz przy pierwszych
objawach, z kazdym chorym z pewnym rozpoznaniem DM

mozliwe rozpoczecie ULT tuz po 1. napadzie; odwlekanie zwigzane
z wiekszg pulg MSU, niekorzystnym wptywem HU na USN, nerKki

nie rozstrzygnieto czy rozpoczynaé ULT w trakcie napadu (jak ACR),
czy tradycyjnie odczekac 2 tygodnie od zakoriczenia napadu; w 2
matych badaniach ULT wtgczone podczas napadu nie wydtuzyto
ani nie nasilito ciezkosci napadu DM
Wskazane u chorych z nawracajacymi napadami (>2/rok),
guzkami dnawymi, artropatig moczanowg, kamicg nerkowg

Zalecane szybko po rozpoznaniu DM u chorych mtodych (<40
rz), z wysokim KM (>8 mg/dl), z chorobami towarzyszgcymi
(PChN, NT, ChNS, niewydolnosc¢ serca)
Na pierwsze 6 mscy ULT wskazana profilaktyka p/napadom
kolchicyna 0,5-1 mg/d lub
NLPZ w matych dawkach




2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of gout

Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2017:76:29-42.

Podczas ULT kontrolowac stezenie KM utrzymywac <6 mg/dl,
u chorych z ciezka postacig DM (guzki dnawe, przewlekta
artropatia, czeste napady) <5 mg/dl

Nie zaleca sie dtugotrwatego obnizenia KM <3 mg/dlI
(prawdopodobny wptyw neuroprotekcyjny KM)

ULT <6 mg/dl powinien by¢ utrzymywany do korica zycia

ULT wprowadza sie od matych dawek 100 mg/d allopurinol
(ALP), co 2-4 tyg zwieksza¢ dawke do uzyskania T2T (<6 mg/dl);
dawka zalezna od eGFR

ALP 600-800 mg/d w 75-80% wywotuje redukcje KM <6 mg/dl

W razie braku efektu lub nietolerancji EULAR zaleca zmiane na
febuksostat (FBX)- przewazyty wzgledy ekonomiczne

ACR zaleca ALP i FBX jako 1. linie leczenia (do wyboru)




Ro6znice rekomendacji
ACR 2012 vs EULAR 2016

Mozliwosc¢ rozpoczecia ULT podczas napadu DM, gdy tylko
zostanie wdrozone skuteczne postepowanie przeciwzapalne

Mate dawki GKS (prednizon <10 mg/d) w profilaktyce napaddow
DM, w razie p/wskazan do kolchicyny i NLPZ

W pierwszej linii ULT do wyboru ALP i FBX

Przed rozpoczeciem ULT oznaczenie HLA-B*5801 ze wzgledu na
duze ryzyko zespotu nadwrazliwosci na ALP (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) (toksyczna nekroliza naskorka, zesp 6t
Steevens-Johnsona, eozynofilia, objawy ogdlne)

* Koreanczycy z PChN stadium 3

* wszyscy chorzy pochodzenia chinskiego i tajskiego (czestos¢ 6-12%)




LECZENIE HU BEZOBJAWOWE]




Treat-to-target (T2T) recommendations for gout

Kiltz U, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:632—-638.

Po dyskusji na temat bezobjawowej HU zdecydowano, aby
nie wydawac rekomendacji dotyczacych leczenia HU przy
braku objawow ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, z
powodu niewystarczajgcych obecnie dostepnych dowodow
naukowych

Nalezy okresli¢ cele leczenia HU bezobjawowej

Konieczne sg dalsze badania i dyskusja wspolnie z innymi
specjalistami- kardiologami i nefrologami




Rekomendacje postepowania w HU i DM wg: Committee
of Japanese Society of Gout and Nucleic Acid Metabolism
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Hyperuricemia
Serum urate level >7.0mg/dL
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Drug therapy Drug therapy Drug therapy

*Renal damage, urinary lithiasis, hypertension, ischemic heart disease, diabetes, metabolic syndrome, etc.
(for conditions other than renal damage and urinary lithiasis, no intervention trials considering lowering serum
urate levels and reducing events have been implemented.)

(JMAJ 2012; 55: 324-9)



Stanowisko ekspertow dotyczace hiperurykemii
I jej leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym

Krystyna Widecka', Filip M. Szymanski’, Krzysztof J. Filipiak’, Jacek Imiela’,
Beata Wozakowska-Kapton®, Eugeniusz J. Kucharz’, Artur Mamcarz®, Jacek Manitius’, Andrzej Tykarski’
Arterial Hypertens. 2017, vol. 21, no. 1, pages: 1-9

Leczenie HU w praktyce klinicznej jest koniecznoscig

Kiedy rozpoczgc terapie?

Badanie - skonstruowano model matematyczny, symulowano
hipotetyczng kohorte 50-letnich mezczyzn z KM 6-6,9 mg/dl;
obserwacja 20-letnia ( Rheumatol 2014; 41: 739-48)

leczono allopurynolem bez wzgledu na objawy DM

zmniejszenie sr. liczby incydentow SN o0 30% i zgondw 0 39% w

poréwnaniu z leczeniem grupy chorych z objawami DM
Model najbardziej skuteczny w zapobieganiu incydentom SN, jesli
KM na poczatku leczenia u M >7,0 mg/dl (416 umol/l) i K> 5,0
mg/dl (297 umol/l)

Decyzja o umieszczeniu oznaczen stezenia KM na liscie badan
rutynowych w zaleceniach PTNT (2011,2015) oraz European
Society of Cardiology, European Society of Hypertension
(ESC/ESH) 2013




Stanowisko ekspertow dotyczace hiperurykemis
1 jej leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym

Arterial Hypertens. 2017, vol. 21, no. 1, pages: 1-9

Wyjsciowe stezenie kwasu moczowego Przyktadowa dawka allopurynolu Przyktadowa dawka allopurynolu

w surowicy [mg/dl] w przypadku mezczyzn z grupy wysokiego w przypadku kobiet** z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego® [mg/d.] ryzyka sercowo-naczyniowego [mg/d.]

4-4.9 Leczenie niefarmakologiczne Leczenie niefarmakologiczne

5-5,9 Leczenie niefarmakologiczne lub 100 100

6-6,9 100 lub 200 200

7-1,9 300 300

8-8,9 400 400

9-9,9 500 500

10-10,9 600 600

11-11,9 700 700

12-12,9 800 800

13 1 powyze 900 900

*za pacjentdw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego dla potrzeb powyzszej tabeli uznaje sie osoby z: nadcisnieniem tetniczym lub cukrzyca lub zespotem metabolicznym lub rozpoznang choroba miazdzycows dowol-

nego tozyska naczyniowego (w tym pacjentdw z chorobg wieficowa lub miazdzycowa chorobg naczyii mézgowych)
**dostepne dane sugeruja, Ze decyzje terapeutyczne o zastosowaniu allopurynolu powinny byc podejmowane przy mnigjszych stezeniach kwasu moczowego u kobiet niz u mezczyzn

(Arterial Hypertens 2017; 21: 1-9)




Stanowisko ekspertow dotyczace hiperurykemis
1 jej leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym

Arterial Hypertens. 2017, vol. 21, no. 1, pages: 1-9
W leczeniu hipotensyjnym u chorych na DM zaleca sie
stosowanie sartanow, ACEi oraz antagonistow wapnia;
niewskazane leki zwiekszajgcych stezenie KM (diuretyki
tiazydowe, B-adrenolityki); stabe i niepotwierdzone dowodami
EBM sg dowody na unikatowe dziatanie urykozuryczne losartanu

W wytycznych PTNT 2015: ALP jako lek pierwszego wyboru w

leczeniu pozahipotensyjnym u chorych z NT i bezobjawowa HU:
,Stosowany w dfugotrwatym leczeniu dny moczanowej ALP mozna rowniez
rozwazyc¢ u pacjentow z bezobjawowq HU w przebiegu NT, szczegdlnie z
powiktaniami SN z uwagi na wykazany korzystny wptyw na poprawe funkcji
srodbtonka i podatnosci aorty”

Eksperci sugerujg szersze niz dotychczas obserwowane w Polsce,
podejmowanie terapii zmniejszajgcej stezenie KM oraz dobor
dawki leczenia w zaleznosci od ryzyka pacjentow i wyjsciowego
stezenia KM




Management of Acute and Recurrent Gout: A Clinical Practice
Guideline From the American College of Physicians

Amir Qaseem, MD, PhD, MHA; Russell P. Harris, MD, MPH; and Mary Ann Forciea, MD; for the Clinical Guidelines Committee of
the American College of Physicians*

Ann Intern Med, 2017:1566:58-68.
ACP zaleca w leczeniu napadu DM
GKS (prednizolon 30-40 mg/d lub metylprednizolon 0,5-2 mg/kg 1xiv),

NLPZ w petnych dawkach (ibuprofen, naproksen, diklofenak,
indometacyna, COX-2 inhibitory)

kolchicyna

Stosowanie matych dawek kolchicyny do terapii napadu DM; mate
dawki (1,2 mgi po 1 godz. 0,6 mg) sg tak skuteczne jak wieksze dawki
(1,2 mg, a nastepnie 0,6 mg/godz. przez 6 godz)

ACP nie rekomenduje rozpoczynania dfugotrwatego ULT u wiekszosci
chorych po 1. napadzie DM lub z rzadkimi napadami (<2/rok)

ACP zaleca lekarzom przedyskutowanie z chorymi, przed ULT, korzysci,
szkodliwosci, kosztow i preferencji, biorgc pod uwage tez profilaktyke

niewystarczajgce dane aby przewidziec¢ u kogo wystgpig napady
(wieksze ryzyko gdy KM>8 mg/dl); ‘ryzyka po 1 roku, ale nie po % roku
dziatania niepozadane lekéw (ALP rumien skoéry, bdél brzucha; FBX bol
miesniowo-szkieletowy)
ACP rekomenduje jako cel leczenia nie T2T, ale ,takie leczenie, aby nie
wystepowaty objawy”, bez monitorowania stezenia KM w surowicy

Brak zalecen dietetycznych (nie ma dowoddow naukowych)




Podsumowanie

Ostatnio renesans zainteresowania KM jako czynnikiem
przyczynowym i prognostycznym ChUSN , PChN oraz
mozliwoscig korzysci z wczesnego leczenia ULT

HU powinna bycC postrzegana przez klinicystow jako
marker ztego rokowania u chorych z patologig nerek,

USN i mozgu oraz jako ,,czerwona flaga” zaburzen
metabolicznych (insulinooporno$é, otytoéé, T TG)

DM jest efektem koncowym wieloletnich zaburzen
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Dziekuje za uwage




