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Dna moczanowa - ,,choroba krolow”

Gout — “disease of kings”
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Streszczenie. Dna moczanowa jest zespotem objawdw klinicznych bedacych konsekwencja odktadania sie krysztatéw
moczanu sodu w ptynie stawowym, tkankach i narzadach. Proces ten jest wynikiem dtugotrwatej hiperurykemii, ktéra
definiuje sig jako zwigkszone stezenie kwasu moczowego w surowicy >6 lub 7 mg/dl. Dna moczanowa jest jedna

z najczestszych chordb zapalnych stawdw, wystepujacg u 1-2% oséb w krajach zachodnich. Nieleczona prowadzi

do niepetnosprawnosci i gorszej jakos$ci zycia chorego. Ztotym standardem w diagnostyce dny moczanowej jest badanie
z uzyciem mikroskopu spolaryzowanego, potwierdzajace obecnos$¢ charakterystycznych krysztatéw kwasu moczowego
np. w ptynie stawowym lub w aspiracie ze ztogu z guzka dnawego. U pacjentéw z prawidtowa funkcja nerek lekiem
pierwszego rzutu zmniejszajacym stezenie kwasu moczowego w surowicy pozostaje allopurynol. W przypadku jego
nietolerancji lub przeciwwskazan do jego stosowania rekomendowany jest nowszy inhibitor oksydazy ksantynowe;j,
febuksostat. Lek ten w przeciwienstwie do allopurynolu nie wymaga redukcji dawki w umiarkowanej niewydolnosci
nerek. W artykule przedstawiono przypadek 64-letniego mezczyzny hospitalizowanego w Klinice Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii z powodu nawracajacego bélu i obrzeku stawéw obwodowych.

Stowa kluczowe: dna moczanowa, guzek dnawy, hiperurykemia

Abstract. Gout is a disease caused by accumulation of excess monosodium urate crystals in joint fluid, tissues and
organs. This process is a result of long-standing hyperuricemia, defined as an abnormally high level of uric acid in

the serum >6 or 7 mg/dI. Gout is one of the most common forms of inflammatory arthritis. It affects about 1 to 2%

of adults of the western population. If untreated, it results in disability and poorer life quality. Confirming the presence

of typical monosodium urate crystals in the joint fluid or tophus under polarized light microscopy, has been the gold
standard for the diagnosis of gout. In patients with normal kidney function, allopurinol is still recommended for first-line
urate-lowering therapy (ULT). In case of intolerance or presence of contraindications to allopurinol, a newer xanthine
oxidase inhibitor — febuxostat, is recommended. In contrast to allopurinol it does not require reduction of dose in patients
with moderate kidney failure. The article presents a 64-year-old man hospitalized in the Department of Internal Diseases

and Rheumatology due to recurrent pain and swelling of peripheral joints.

Key words: gout, tophus, hyperuricemia

Nadestano: 13.03.2017. Przyjeto do druku: 2.10.2017
Nie zgtoszono sprzecznosci intereséw.

Lek. Wojsk., 2017; 95 (4): 383-388

Copyright by Wojskowy Instytut Medyczny

Wstep

Dna moczanowa jest chorobg znang juz od czaséw sta-
rozytnych. Nazywana byta ,chorobg krélow”, poniewaz
jej wystepowanie wigzano z wystawnym stylem zycia,
na ktéry mogli pozwoli¢ sobie tylko najbogatsi. W prze-
ciwienstwie do ubogich warstw spoteczenstwa, dieta
arystokracji oparta bytfa gtéwnie na spozywaniu duzych
ilosci czerwonego migsa, ttustych potraw i napojéw al-
koholowych. Na dne cierpieli m.in. Aleksander Wiel-
ki, Zygmunt Ill Waza czy Stanistaw August Poniatow-
ski. W ostatnich latach wyraznie zwigksza sie czestosé
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zachorowania na dne moczanowg [1,2]. Ma to zwigzek
z wydtuzeniem przewidywanej dtugosci zycia, zmia-
ng sposobu odzywiania oraz czestszym wystepowa-
niem chordb przewlektych, tj. przewlektej choroby ne-
rek, cukrzycy typu 2, nadcis$nienia tetniczego i innych
choréb ukfadu kragzenia. Do istotnych czynnikow ryzy-
ka zaliczamy: otyto$¢, naduzywanie alkoholu, zwiekszo-
na konsumpcje migsa, owocow morza, bogate we fruk-
toze positki i napoje oraz przyjmowanie lekow, gtownie
diuretykow, zwtaszcza tiazydowych, cyklosporyny czy
kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach [3-6].
Typowy napad dny zaczyna sie przewaznie nagle, bez
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zwiastunow. Zajety staw jest zaczerwieniony, obrzeknig-
ty, ze zwigkszonym uciepleniem i bardzo bolesny. Naj-
wieksze nasilenie dolegliwosci cechuje pierwszg dobe
napadu. Najczes$ciej zajete sg stawy: srdédstopno-pa-
liczkowy (MTP) — u okoto 75% chorych, pozostate sta-
wy stopy, w tym staw skokowy — u okoto 50%, kolano-
wy — u okoto 30%, oraz stawy palcow rak — u okoto 25%
[7]. Pierwszy nieleczony napad dny ustepuje samoistnie
w ciggu 2 tygodni. Terapia dny moczanowej polega na le-
czeniu ostrego napadu, postgpowaniu w okresie miedzy-
napadowym, ktérego celem jest zapobieganie kolejnym
napadom, oraz na leczeniu dny przewlektej (guzkowej).
W leczeniu stosuje sie metody niefarmakologiczne i far-
makologiczne. Postepowanie niefarmakologiczne pole-
ga gtéwnie na edukacji pacjenta dotyczgcej modyfikacji
diety, zmiany stylu zycia, w tym zwiekszeniu aktywnosci
fizycznej, i leczeniu choréob wspoéttowarzyszacych. Z ko-
lei postgpowanie farmakologiczne zwigzane jest ze sto-
sowaniem lekéw przeciwzapalnych oraz lekéw zmniej-
szajgcych stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi.
Celem terapii jest zmniejszenie stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy do 6 mg/dl (360 umol/l) [8].

Opis przypadku

W 2014 roku do Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reuma-
tologii Wojskowego Instytutu Medycznego zostat przy-
jety 64-letni mezczyzna z nadcisnieniem tetniczym, cu-
krzycg typu 2, przewlekig chorobg nerek i chorobg nie-
dokrwienng serca (numer historii choroby: 2014-66358).
Powodem przyjecia pacjenta do kliniki byt nawracajg-
cy bél oraz obrzeki stawdéw obwodowych. W zebranym
wywiadzie ustalono, ze pierwsze objawy pojawity sig
w 1998 roku pod postacig nagtego bélu i obrzeku pra-
wego stawu skokowego oraz stawu $rédstopno-palicz-
kowego palca | stopy prawej, z zaczerwieniem otaczajg-
cej skory i jej zwiekszonym uciepleniem. Objawy ustg-
pity samoistnie po okoto 2 tygodniach. Podobne napady
wystepowaty 3-4 razy w roku, zajmujgc naprzemiennie
stawy: $rédstopno-paliczkowe palca | obu stép, prawy
staw skokowy, a nastepnie stawy kolanowe i drobne sta-
wy rak. Jak pacjent sam zauwazyf, ataki najczesciej po-
jawiaty sie po obfitych positkach potgczonych ze spo-
zywaniem wysokoprocentowego alkoholu lub po inten-
sywnym wysitku fizycznym (pacjent w ciggu roku brat
udziat w licznych maratonach). Przez kilka lat w leczeniu
stosowano leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ), uzyskujgc przejsciowg poprawe sta-
nu klinicznego.

W 2009 roku z powodu goraczki do 38°C i nawraca-
jacych objawéw stawowych byt hospitalizowany na jed-
nym z krajowych oddziatéw reumatologii. W badaniach
laboratoryjnych z tego okresu stwierdzono znacznie
zwigkszone wskazniki stanu zapalnego (OB 60 mm/h,
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Rycina 1. Masywny guzek dnawy prawego stawu fokciowego

Figure 1. Massive tophus of right elbow

CRP 10 mg/dl), leukocytoze (WBC 15 x 10%1), zwigkszo-
ne stezenie kwasu moczowego w surowicy (12 mg/dl),
zwiekszong warto$é kreatyniny w surowicy (1,6 mg/dl)
izmniejszong warto$¢ eGFR (46 ml/min/1,73 m?). Posiew
ptynu stawowego z prawego stawu kolanowego i pra-
wego stawu skokowego wykluczyt septyczne zapalenie
stawéw. Do leczenia wigczono kolchicyng, obserwujgc
stopniowe zanikanie dolegliwosci stawowych. Na pod-
stawie catoksztaftu obrazu klinicznego rozpoznano dne
moczanowgq z zajeciem wielu stawdw oraz przewlektg
chorobe nerek, najprawdopodobniej spowodowang dtu-
gotrwatym stosowaniem lekéw z grupy NLPZ.

W dniu przyjecia do Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii WIM pacjent byt w stanie ogélnym do-
brym, bez goragczki. Leczony przewlekle: furosemidem
w dawce 80 mg/d, miluritem w dawce 400 mg/d, gliklazy-
dem w dawce 60 mg/d, bisoprololem w dawce 2,5 mg/d,
a w czasie napadu dny moczanowej kolchicyng, maks.
2 mg/d. W badaniu przedmiotowym z istotnych odchy-
len od stanu prawidtowego stwierdzono nadwage (BMI
26,1 kg/m?), tkliwos¢ i obrzeki pojedynczych stawoéw $réd-
reczno-paliczkowych (MCP) oraz miedzypaliczkowych
blizszych (PIP) obu rak, tkliwo$¢ i obrzek prawego sta-
wu kolanowego, masywny guzek dnawy w okolicy kalet-
ki fokciowej prawej (ryc. 1.), a takze liczne guzki dnawe
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Rycina 2. A. Guzki dnawe reki lewej. B. Masywny guzek dnawy Il stawu $rédreczno-paliczkowego reki prawej.
Figure 2. A. Gouty tophi of left hand. B. Massive tophus of Il metacarpophalangeal joint of right hand.

Rycina 3. Zmiany o charakterze dny w kosciach rak i stdp z zajeciem stawdw $rddstopno-paliczkowych, nadgarstkéw, niektérych stawéw $rédrecz-
no-paliczkowych i migdzypaliczkowych rak. Pogrubienie tkanek migkkich okotostawowych ze zwapnieniami — guzki dnawe; liczne geody i nadzerki
kostne; zanik kostny.

Figure 3. Gouty bone lesions in hands and feet affecting especially metatarsophalangeal joints, wrist joints, some metacarpophalangeal joints and in-
terphalangeal joints of hands. The periarticular soft tissue swelling with calcification — tophi, numerous geodes and bone erosions; lytic bone lesions.

w okolicy drobnych stawow rak i stép (ryc. 2.). Dodatko- i stop uwidocznito cechy aktywnego zapalenia stawoéw,
wo W czasie hospitalizacji odnotowano znacznie podwyz-  liczne nadzerki w nasadach stawow oraz hiperechoge-
szone wartosci ci$nienia tetniczego (do 180/110 mm Hg). niczne ztogi dajace cien akustyczny. W RTG rak i stép opi-
W badaniach laboratoryjnych uwage zwracaty: przy-  sano:zmiany o charakterze dny w kosciach rak i stop z za-
spieszone OB (83 mm/h), zwiekszone stezenia CRP jeciem stawoéw srdodstopno-paliczkowych, nadgarstkow,
(8,6 mg/dl), kwasu moczowego w surowicy (10 mg/dl), niektérych stawoéw érdédreczno-paliczkowych i miedzypa-
mocznika (74 mg/dl), kreatyniny (2,2 mg/dl), triglicerydéw liczkowych ragk z licznymi geodami i nadzerkami kostnymi,
(300 mg/dl) przy prawidtowym stezeniu cholesterolu cat-  masywne ztogi w cze$ciach miekkich okotostawowych —
kowitego oraz frakcji LDL i HDL, oraz zmniejszona war-  guzki dnawe, a takze radiograficzne cechy zaniku kostne-
to$¢ eGFR (32 ml/min/1,73 m2). Badanie USG stawodw rgk go. Zmiany najbardziej wyrazone byty na poziomie stawu
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$rédreczno-paliczkowego 2 palca i migdzypaliczkowego
blizszego 3 palca reki prawe;j (ryc. 3.). Dzieki uprzejmo-
$ci Kliniki Choréb Wewnetrznych i Nefrologii WIM u pa-
cjenta wykonano badanie z uzyciem mikroskopu kontra-
stowo-fazowego, ktére potwierdzito obecnos¢ krysztatéw
moczanu sodu w ptynie stawowym z prawego stawu ko-
lanowego oraz w ztogu z guzka kaletki tokciowej prawej.
U chorego rozpoznano zapalenie stawoéw w przebiegu
dny przewlektej. Wigczono prednizon w dawce 10 mg/d
z zaleceniem jej stopniowej redukcji, na state zalecono
stosowanie kolchicyny w dawce 0,5 mg/d. Ze wzgledu
na nieprawidtowe parametry funkcji nerek i zwiekszone
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi allopurynol
zastgpiono febuksostatem we wstepnej dawce 80 mg/d,
zmodyfikowano leczenie hipotensyjne — dokonano reduk-
cji dawki furosemidu do 40 mg/d, wtgczono amlodyping
w dawce 5 mg/d i lizynopryl w dawce 5 mg/d. Z powodu
hipertriglicerydemii zastosowano fenofibrat, poza tym za-
lecono dietg z ograniczeniem puryn, cukréw prostych i za-
kazem spozywania alkoholu wysokoprocentowego. Pa-
cjent otrzymat réwniez skierowanie do Kliniki Ortopedii
w celu chirurgicznego usunigcia masywnego guzka dna-
wego prawej kaletki. W czasie kolejnych wizyt kontrolnych
odbywajacych sie w odstepach 6-miesigecznych zaobser-
wowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w su-
rowicy do 6,5 mg/dl, redukcje liczby guzkéw dnawych,
a takze zmniejszenie czestosci wystgpowania napadow
dny moczanowej do jednego w roku. Poniewaz nie osig-
gnieto zamierzonego stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy (<5 mg/dl), zadecydowano o zwigkszeniu dawki fe-
buksostatu do 120 mg/d.

Omowienie

Kryteria rozpoznania i leczenia dny moczanowej byty
wielokrotnie modyfikowane [9,10]. W 2016 roku Euro-
pejska Liga do Walki z Reumatyzmem (EULAR) opubli-
kowata aktualizacje wytycznych dotyczacych rozpozna-
wania i leczenia dny moczanowej. Ztotym standardem
w diagnostyce jest stwierdzenie obecnosci krysztatéw
moczanu monosodowego w ptynie stawowym (pobra-
nym ze stawu objetego zapaleniem), w tresci kaletki ma-
ziowej lub w ztogach tworzgcych guzki dnawe z uzyciem
spolaryzowanego mikroskopu $wietlnego [11]. Pozwala
to na pewne rozpoznanie dny moczanowe;.

Jesli nie ma mozliwosci wykonania takiego badania,
nalezy zastosowac kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR
z 2015 roku, obejmujace kryteria kliniczne, laboratoryjne
i obrazowe [12]. Klasyfikacja opiera sie na punktacji za-
leznej od wystepowania lub braku objawoéw oraz na wy-
nikach badan laboratoryjnych w poszczegdélnych kate-
goriach (tab. 1.). Maksymalna liczba punktéw wynosi 23,
czyli tyle, ile uzyskat nasz chory, przy czym rozpoznanie
dny jest mozliwe juz przy sumie >8 punktéw.
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Leczenie dny dzieli sie na postepowanie w ostrym na-
padzie, w okresie miedzynapadowym, a takze na terapie
dny przewlektej (guzkowej). Lekami z wyboru stosowa-
nymi w czasie ostrego napadu s3: kolchicyna (do 2 mg/d)
i/lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w maksy-
malnych zalecanych dawkach terapeutycznych. Nie zale-
ca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego w matych
dawkach, powoduje on bowiem zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego w surowicy. W przypadku przeciw-
wskazan do stosowania ww. lekéw i/lub ich nieskutecz-
nosci zaleca sig stosowanie glikokortykosteroidow (GKS)
w postaci doustnej (30-35 mg/d w przeliczeniu na pred-
nizolon) albo w iniekcjach dostawowych lub domig$nio-
wych. U pacjentéw z czestymi i ciezkimi napadami dny,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania kol-
chicyny, NLPZ i GKS, nalezy rozwazy¢ podanie leku bedg-
cego inhibitorem IL-1, tj. anakinry [13]. W okresie migdzy-
napadowym oraz w dnie przewlekifej celem postepowania
jest zapobieganie kolejnym napadom. Terapie zmniejsza-
jaca stezenie kwasu moczowego w surowicy stosuje sie
w przypadku czestych zaostrzen (>2/rok), obecnosci guz-
kéw dnawych, przewlektego zapalenia stawow i wspot-
istnienia kamicy nerkowej. W tym przypadku ze wzgle-
du na skutecznos$é, maty koszt i bezpieczehnstwo lekiem
pierwszego rzutu jest allopurynol w dawce poczgtkowej
100 mg/d, zwiekszanej o 100 mg co 2-4 tygodnie (dawka
maks. 600 mg/d). Celem leczenia jest zmniejszenie steze-
nia kwasu moczowego w surowicy do 6 mg/dl (360 umol/l),
a w przypadku dny o cigzkim przebiegu, jak u naszego pa-
cjenta (tj. zobecnymi guzkami, przewlekig artropatia i cze-
stymi nawrotami choroby), <5 mg/dl (300 umol/l). Takie
stezenie kwasu moczowego w surowicy powinno by¢
utrzymywane przez co najmniej kilka lat [8].

Niektore badania sugerujg, ze kwas moczowy ma
dziatanie protekcyjne w chorobach neurodegeneracyj-
nych, takich jak choroba Alzheimera czy choroba Parkin-
sona [14,15], dlatego nie zaleca sig, by przez dfugi czas
jego stezenie w surowicy byto mniejsze niz 3 mg/dl.

W przypadku, gdy allopurinol nie przynosi spodzie-
wanej poprawy, jego nietolerancji lub przeciwwskazan
do jego stosowania, np. w niewydolnosci nerek, ktéra
wystgpita réwniez u naszego chorego, lekiem alterna-
tywnym jest febuksostat w dawce 80 mg lub 120 mg.

Febuksostat jest niepurynowym, selektywnym inhi-
bitorem oksydazy ksantynowej. W poréwnaniu z allopu-
rynolem, w przypadku ktérego gtéwng droge eliminacji
z organizmu stanowig nerki, okoto 50% febuksostatu wy-
dalane jest z moczem, przez co lek ten moze by¢ stoso-
wany w niewydolnosci nerek [16-18].

Do lekéw zmniejszajgcych stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy zaliczamy réwniez benzobromaron (50-
-100 mg/d) i probenecyd (500-1000 mg/d), ktérych dziata-
nie polega na zwigkszeniu wydalania kwasu moczowego
zmoczem. Niestety w Polsce leki te sg trudno dostepne,
poza tym istniejg pewne ograniczenia w ich stosowaniu,
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I
Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne dny moczanowej ACR/EULAR 2015 [20]

Table 1. Gout classification criteria ACR/EULAR 2015

kryterium wprowadzajace

rozpoznanie dny

przynajmniej jeden epizod napadu bélu, obrzeku, jesli tak
zwiekszonego ucieplenia stawu obwodowego

stwierdzenie krysztatéw kwasu moczowego w ptynie jesli tak, zakoncz
stawowym, aspiratu z kaletki, guzka (ustalone

rozpoznanie),
jesli nie — patrz:

nizej 4
kryteria uwzglednione, jesli nie jest spetnione powyzsze kategorie punkty
charakterystyka zajecia stawéw podczas wystapienia staw/stawy lub kaletka inna niz staw skokowy, 0

objawdw/napadu

$rodstopie, MTP 1 (lub ich zajecie jako proces
wielostawowy)

staw skokowy, $rddstopie (jako proces nielicznostawowy 1
bez zapalenia MTP 1)

MTP 1 (jednostawowo lub proces nielicznostawowy) 2

charakterystyka napadu
1. zaczerwienienie zajetego stawu
2. bél przy dotyku, ucisku zajetego stawu

brak charakterystycznego obrazu napadu 0

—_

jeden charakterystyczny

3. duze utrudnienie w chodzeniu i niemozno$¢ poruszania dwa charakterystyczne 2
zajgtym stawem trzy charakterystyczne 3

typowy przebieg czasowy epizodéw napadéw dny, czyli bez typowego napadu 0

pojawienie sig >2 napadon niezaleznie od stosowanego jeden typowy napad 1

leczenia przeciwzapalnego:

1. czas trwania maksymalnego bélu <24 h nawracajace typowe napady 2

2. ustgpienie objawéw w ciggu <14 dni

3. catkowite ustgpienie (do poziomu wyj$ciowego) pomigdzy

napadami

potwierdzenie obecno$ci guzkéw dnawych (tophi) nieobecne 0
obecne 4

stezenie kwasu moczowego w surowicy 4 mg% (<240 umol/l) —4
4-6 mg% (240-360 mol/I) 0
od 6 do <8 mg% (od 360 do <480 umol/l) 2
od 8 do <10 mg% (od 480 do <600 mol/I) 3
>10 mg% (=600 umol/l) 4

badanie ptynu stawowego nie wykonano )
nie stwierdzono krysztatéw kwasu moczowego

potwierdzenie obecnosci ztogéw kwasu moczowego nie stwierdzono lub nie wykonano badan 0

objawowego stawu . > .

a. w badaniu USG (podwéjny kontur) i/lub stwierdzono obecno$¢ ztogéw kwasu moczowego 4

b. w badaniu DECT

potwierdzenie w badaniu obrazowym destrukcji stawéw nie stwierdzono lub nie wykonano badan 0

powigzanej z dng RTG rak i/lub stép — przynajmniej jedna zmiany obecne 4

nadzerka

Kryteria rozpoznania dny sg spefnione wéwczas, gdy suma punktdw wyniesie >8. Maksymalna liczba punktéw to 23.

tj. wiek >60 lat czy kamica nerkowa. W czestych nawro- W miare mozliwosci diuretyki petlowe czy tiazydowe
tach napadow dny dopuszczalne jest przewlekte stoso-  nalezy zastgpi¢ diuretykami tiazydopodobnymi (np. in-
wanie kolchicyny w dawce 0,5-1 mg/d, a w przypadku dapamidem) lub oszczedzajgcymi potas (np. amiloridem,
przeciwwskazan do jej stosowania NLPZ lub GKS w ma-  tiamteranem). Silne wtasciwosci urykozyryczne wyka-

tych dawkach.

zujag réwniez leki stosowane w terapii nadci$nienia tetni-

U pacjentow cierpiagcych na dne moczanowa nale-  czego, tj. losartan czy blokery kanatéw wapniowych [19],
zy pamiegtaé o leczeniu choréb wspoéftowarzyszgcych. a takze fenofibrat stosowany w hiperlipidemii.

Dna moczanowa — ,choroba kréléw”
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Podsumowanie

Nalezy pamigtaé¢, ze dna moczanowa jest przewlekig
chorobg stawow, ktdra nieleczona moze prowadzi¢
do nieodwracalnych zmian w stawach obwodowych, be-
dacych przyczyng przewlektego bélu i niepetnospraw-
nosci. W prezentowanym przypadku wprowadzenie
do terapii m.in. na state matej dawki kolchicyny, a tak-
ze zastgpienie allopurynolu febuksostatem ze wzgledu
na niewydolnosé nerek, spowodowato u chorego znacz-
ng poprawe stanu klinicznego. Przestrzeganie zalecen
dietetycznych oraz modyfikacja dotychczasowego lecze-
nia doprowadzity do znacznego zmniejszenia stezenia
kwasu moczowego w surowicy krwi, redukcji liczby na-
padow dny i zanikania guzkéw dnawych.
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