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Streszczenie

Dna moczanowa jest chorobg bedaca nastepstwem odktadania sie
krysztatéw moczanu sodu w tkankach i narzadach organizmu, ze szcze-
g6lng predyspozycja do stawow, w ktérych rozwija sie stan zapalny.
Lepsze poznanie uwarunkowan rozwoju zapalenia w dnawym zapa-
leniu stawéw pozwolito na opracowanie nowych schematéw lecze-
nia. Podstawa terapii jest skuteczne zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego w surowicy. Mimo coraz czestszego wystepowania
choroby oraz wiekszej dostepnosci skutecznych lekdw tylko niewielu
chorych na dne jest wtasciwie leczonych. Celem pracy jest przeana-
lizowanie mozliwosci catosciowej, skutecznej terapii choroby pro-
wadzonej zgodnie z najnowszymi rekomendacjami na podstawie
nowych danych o patogenezie dnawego zapalenia stawdw.

Wstep

Dna moczanowa (DM) to zapalenie stawdw wywotane
krystalizacja i fagocytoza moczanu sodu w ptynie stawo-
wym z zespotem objawoéw klinicznych bedgcych konse-
kwencjg odktadania sie krysztatéw moczanu sodu w tkan-
kach i narzadach [1-8]. Choroba znana od stuleci dopiero
w ostatnich latach doczekata sie lepszego poznania pato-
genezy towarzyszacych jej zmian zapalnych oraz propo-
zycji racjonalnego, przyczynowego leczenia [3-5, 7, 9].
Ocenia sie, ze dnawe zapalenie stawow jest najczestsza
postacig zapalenia stawdw w dorostej populacji spote-
czenstw wysoko rozwinietych [10-12]. Leczenie DM stanowi
powazny problem kliniczny i z wielu powodéw rzadko jest
w petni skuteczne [12-15].

W 2006 r. zostaty opublikowane rekomendacje Euro-
pejskiego Stowarzyszenia Na Rzecz Walki Z Chorobami
Reumatycznymi (EULAR) dotyczace rozpoznawania i lecze-

Summary

Gout is a disorder characterized by deposition of monosodium urate
crystals in different tissues within the body and especially the joints.
Inflammatory arthritis is a typical manifestation of gout. New evidence
from recent research has become available for both the diagnosis and
treatment of patients with gout. The basic goal of treatment is low-
ering of the monosodium urate level (urate lowering therapy — ULT).
Despite high frequency of the disease and the availability of effec-
tive drugs, only a minority of gout patients receive appropriate treat-
ment. This paper is aimed at analyzing the possibility of comprehensive
effective treatment of gout based on new data regarding the patho-
genesis of gouty arthritis according to the recent recommendations.

Introduction

Gout is a form of joint inflammation caused by crys-
tallization and phagocytosis of monosodium urate in syn-
ovial fluid with a complex of clinical symptoms induced as
a result of monosodium urate crystal deposition in tissues
and organs [1-8]. This disease has been known for cen-
turies; however, only in recent years has a better under-
standing been gained of the pathogenesis of inflamma-
tory processes associated with the disorder, along with the
formulation of proposals for rational, targeted treatment
[3-5, 7, 9]. According to estimations, gouty arthritis is the
most common form of arthritis in the adult population of
more developed countries [10-12]. Gout treatment poses
a serious clinical challenge and is rarely fully effective, for
a number of reasons [12—-15].

In 2006, EULAR (the European League Against
Rheumatism) published recommendations for the diag-
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nia choroby. Zalecenia te biora pod uwage réwnoczesne
diagnozowanie i leczenie schorzen towarzyszacych sko-
jarzonych z dng [14, 15]. Od 2006 r. pojawity sie nowe dane
dotyczace rozpoznawania i leczenia DM wynikajace z sze-
roko prowadzonych badan nad t3 chorobg. W 2012 r. Ame-
rykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ACR) przed-
stawito swoje rekomendacje zawierajace najbardziej
aktualne zalecenia postepowania w DM: Niefarmakolo-
giczne i farmakologiczne leczenie hiperurykemii oraz
leczenie i przeciwzapalna profilaktyke w ostrym dnawym
zapaleniu stawodw [12, 13].

Celem pracy jest przeanalizowanie mozliwosci dia-
gnostyki i terapii DM prowadzonych zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami, oparte na nowych danych o patogene-
zie dnawego zapalenia stawow [12-16].

Nowe dane o patogenezie dny
moczanowej

Proces zapalny w stawach spowodowany jest obec-
noscig krysztatéw moczanu jednosodowego (monoso-
dium urate — MSU). Czynniki wywotujace precypitacje MSU
w tkankach oraz mechanizmy prowadzace do zapalenia
indukowanego przez krysztaty sg bardzo ztozone. Lepsze
zrozumienie tych proceséw przyczynito sie do istotnego
postepu w leczeniu dny. Wiadomo, ze do wytracania sie
krysztatdbw MSU w tkankach i ptynach ustrojowych docho-
dzi po przekroczeniu granic jego rozpuszczalnosci (6,8 mg/dl).
Krysztaty moga sie odktada¢ w stawach, tkankach miek-
kich i w narzadach (2, 3, 5, 6].

W zajetych procesem chorobowym strukturach docho-
dzi do agregacji krysztatéw, a nastepnie do formowania
ograniczonych ztogdw (tophi). Potaczone w ztogi krysztaty
odtozone w uktadzie ruchu prowadza do charaktery-
stycznych nadzerek i destrukgji w kosciach i stawach. Krysz-
taty moga réwniez agregowac w obrebie uktadu moczo-
wego jako kamienie, co prowadzi do kamicy uktadu
moczowego. Proces zapalny wywotany przez krysztaty w sta-
wach moze miec¢ charakter ostry lub przewlekty. Spolary-
zowane (ujemny tadunek) krysztaty kwasu moczowego
oddzielone ze ztogéw aktywuja uktad dopetniacza zaréw-
no droga klasyczng, jak i alternatywna. Krysztaty sa fago-
cytowane przez fagocyty, ktére wtedy aktywuja wewnatrz-
komorkowy kompleks wielobiatkowy, nazywany NALP-3,
inflammasomami. Ten proces jest utatwiany przez recep-
tory toll-like (TLR-2 i TLR-4) na powierzchni fagocytow. Uktad
NALP-3 inflammasoméw aktywuje uktad kaspaz, co pro-
wadzi do powstawania interleukiny 1B (IL-1B), ktéra uwal-
niana z komdrek stymuluje proces ostrego zapalenia
charakterystyczny dla ostrego napadu dny. Obecnie uwa-
zasie, ze IL-1B i receptor IL-1 53 ,,gtéwnymi rozgrywajgcymi”
w procesie zapalnym indukowanym przez krysztaty
moczanu jednosodowego [3, 5, 6].
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nosis and treatment of gout. These recommendations addi-
tionally address diagnosis and treatment of co-existing
diseases associated with gout [14, 15]. Since 2006, new
information regarding the diagnosis and treatment of gout
has become available as a result of large-scale research
into the disorder. Recently, in 2012, the American College
of Rheumatology (ACR) presented its recommendations,
containing the most up-to-date guidelines for the man-
agement of gout: non-pharmacological and pharmaco-
logical treatment of hyperuricemia and the treatment
and prevention of inflammation in acute gouty arthritis
[12, 13].

The aim of the study was to analyze diagnostic and ther-
apeutic options for gout conducted in accordance with the
latest guidelines and based on new information on the
pathogenesis of gouty arthritis [12-16].

New information on the pathogenesis
of gout

The inflammatory process in joints is caused by the
presence of monosodium urate (MSU) crystals. The fac-
tors that lead to MSU precipitation in tissues and the
mechanisms involved in crystal-induced inflammation are
a very complex issue. A better understanding of these
processes has contributed to significant progress in the
treatment of gout. We know that precipitation of MSU
crystals occurs in tissues and body fluids if the satura-
tion threshold of urate (6.8 mg/dl) is exceeded. Crystal
deposition may take place in joints, soft tissues, and in
organs [2, 3,5, 6].

Crystal aggregation takes place in tissues affected by
the disease process, followed by the formation of tophi.
Crystals in tophi deposited in the musculoskeletal system
produce characteristic erosions and bone and joint
destruction. Crystal precipitation may also take place in
the urinary tract, in the form of calculi, which leads to
urolithiasis. Joint inflammation triggered by crystal
deposits may be acute or chronic. Polarized (negatively
charged) uric acid crystals detached from tophi activate
the classic as well as the alternative pathways of the com-
plement. Phagocytosis of these crystals by phagocytes acti-
vates the intracellular multi-protein complex known as
NALP3, inflammasome. This process is mediated by toll-
like receptors (TLR-2 and TLR-4) on the surface of phago-
cytes. The NALP3 inflammasome complex activates the
caspase complex; this in turn promotes the production
of interleukin-1B (IL-1B) which, when released from cells,
stimulates the acute inflammation that is characteristic
of acute gout attacks. According to current knowledge, the
IL-1B and IL-1 receptors are the “principal players” in the
inflammatory process induced by monosodium urate crys-
tals [3, 5, 6].
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Biorac pod uwage wyjasnienie przebiegu ostrego
procesu zapalnego w dnie, sugeruje sie, ze terapia biolo-
giczna skierowana przeciw IL-1 moze by¢ bardzo uzyteczna
w leczeniu ostrego stanu zapalnego w DM. Kluczowa rola
IL-1 w zapaleniu wywotanym mikrokrysztatami zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych, w ktérych uzywa-
no inhibitoréw IL-1 (anakinra, rilonacept, canakinumab)
w celu skutecznego hamowania objawéw w ostrym na-
padzie dny i w profilaktyce atakéw u chorych rozpoczy-
najacych leczenie zmniejszajace stezenie kwasu moczo-
wego [17].

Okresy choroby

Dna moczanowa jest schorzeniem przewlektym. Gtow-
ne objawy choroby to: zwiekszone stezenie kwasu moczo-
wego we krwi —hiperurykemia, powtarzajace sie napady
ostrego zapalenia stawow, wystepowanie ztogdw mocza-
nowych w stawach i tkankach, zajecie nerek z objawami
uszkodzenia tkanki srédmiazszowo-kanalikowej, naczyn
nerkowych, zaburzenia funkcjonowania ktebuszkéw ner-
kowych, tworzenie sie ztogéw moczanowych w drogach
moczowych. W poszczegoélnych okresach choroby wyste-
puja rézne objawy kliniczne. Wyrdznia sie 4 okresy kliniczne
choroby: okres bezobjawowej hiperurykemii, okres napa-
déw ostrego zapalenia stawoéw, okres miedzynapadowy,
okres przewlektego zapalenia stawdw — zaawansowanej
dny[1,5,8,9].

Okres zaawansowanej dny moczanowej to okres
nieodwracalnych zmian w wielu stawach i narzadach we-
wnetrznych. Zwykle jest skojarzony z niepetnosprawno-
scig zwigzana z uszkodzeniem uktadu ruchu oraz z nie-
wydolnoscia wielonarzadowa. Stosunkowo mato nasilone
przewlekte dolegliwosci bélowe ze strony stawéw sa
przeplatane okresami wyraznego zaostrzenia z napadami
ostrego zapalenia stawéw. Na zdjeciach rentgenowskich
ztogi moczanowe widoczne sg jako okragte ubytki kostne
oraz liczne cienie w tkankach miekkich stép, rak, stawow
tokciowych, skokowych i kolanowych. W pézniejszym okre-
sie choroby, gdy osiagna wiekszy rozmiar, widoczne sa
wyraznie bez powiekszenia i wyczuwalne jako podskérne
guzki. Czesto chorzy maja petnoobjawowy zesp6t meta-
boliczny ze wszystkimi jego konsekwencjami, powiktany
zakazeniem, kamice drég moczowych oraz przewlekta cho-
robe nerek [1, 8, 9, 14].

Nowe metody diagnostyczne dny

Podstawa rozpoznania DM jest stwierdzenie obecno-
Sci ztogdw krysztatéw moczanu sodowego w ptynie sta-
wowym badZ w tkankach. Nowe mozliwosci badan obra-
zowych staty sie przydatne w diagnozowaniu rozlegtosci
ztogdw w tkankach juz w bardzo wczesnym okresie cho-
roby. Takie mozliwosci niesie ze soba zastosowanie ultra-

Based on the presented interpretation of the course
of acute inflammation in gout, it has been suggested that
biological therapy directed against IL-1 may prove very use-
fulin treating acute inflammation in gout. The key role of
IL-1 in microcrystal-mediated inflammation has been
confirmed in clinical studies in which IL-1 inhibitors (ana-
kinra, rilonacept, and canakinumab) were used to effec-
tively suppress the symptoms of acute gout attacks and
to prevent attacks in patients starting treatment with uric
acid-lowering medication [17].

Stages of the disease

Gout is a chronic disorder. The main features of the dis-
ease are: increased uric acid concentrations in the blood
— hyperuricemia; recurring attacks of acute joint inflam-
mation; the presence of urate deposits in joints and tis-
sues; renal involvement with symptoms of tubulointerstitial
tissue damage, renal vessel involvement, glomerular dys-
function; and the appearance of urate deposits in the uri-
nary tract. Each stage of the disease is characterized by dif-
ferent clinical symptoms. Gout has 4 clinical stages:
asymptomatic hyperuricemia, acute attacks of gouty
arthritis, intercritical gout, and chronic gouty arthritis —
advanced gout[1, 5, 8, 9].

Advanced gout is a period marked by the presence of
irreversible changes in numerous joints and in internal
organs. It usually co-exists with physical disability result-
ing from musculoskeletal system and multi-organ insuf-
ficiency. Periods of relatively mild chronic joint pain alter-
nate with periods of evident exacerbation marked by attacks
of acute joint inflammation. Urate deposits may be seen
on radiograms as round bony erosions and numerous shad-
ows in the soft tissues of the feet, hands, elbows, ankles,
and knees. In later stages of the disease, when they reach
larger proportions, they become clearly visible without the
need for magnification and present as palpable subcuta-
neous nodules. Often, patients suffer from full-blown meta-
bolic syndrome with all the ensuing consequences, com-
plicated by inflammation, urolithiasis and chronic kidney
disease [1, 8, 9, 14].

New methods of diagnosing gout

The basic requirement for making a diagnosis of
gout is establishing the presence of monosodium urate crys-
tals in synovial fluid or in tissues. New imaging techniques
have become useful for assessing the extent of tissue
involvement even at very early stages of the disease. High
resolution ultrasonography has this potential, as well as
dual energy computed tomography (DECT). These new tech-
niques may prove useful in diagnosing gout, determining
the extent of organ involvement, and in the evaluation of
the effectiveness of treatment [1, 5, 9, 12, 14, 18, 19].
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sonografii wysokiej rozdzielczosci i tomografii komputerowej
o podwajnej energii (dual energy computed tomography —
DECT). Te nowe metody moga by¢ przydatne w diagno-
zowaniu DM, w ocenie rozlegtosci zmian w narzadach oraz
w ocenie skutecznosci leczenia [1, 5, 9, 12, 14, 18, 19].

Wspotczesne zasady leczenia dny
moczanowej — rekomendacje europejskie
i amerykanskie

Optymalne leczenie DM wymaga potgczenia metod nie-
farmakologicznych i farmakologicznych (ryc. 1) [7, 12-15].
Podstawowym warunkiem skutecznosci leczenia jest
edukacja chorego, ktéra powinna obejmowac zalecenia
dietetyczne, dotyczace zmiany stylu zycia oraz sposobu
leczenia ostrej i przewlektej fazy choroby [12, 15]. Dieta
ubogopurynowa, zmniejszenie masy ciata, unikanie czyn-
nikodw wywotujacych napady (alkohol) to podstawy lecze-
nia niefarmakologicznego DM. Zalecenia obejmuja row-
niez zagadnienia zwigzane z diagnozowaniem i leczeniem
schorzen towarzyszacych dnie (nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy, choroby nerek, serca, przewodu pokarmowego
i watroby) [12, 15].

Leki stosowane w leczeniu dny
moczanowej — rekomendacje

W przypadku DM stosuje sie leki w celu zmniejszenia ste-
zenia kwasu moczowego oraz opanowania towarzyszacych
chorobie stanu zapalnego oraz bolu, zwtaszcza w okresie ata-
kow (tab. I, ryc. 2) [12-16]. Zaréwno rekomendacje EULAR
[14,15], jak i ostatnio opublikowane zalecenia ACR[12, 13] jako

Modern principles for the management
of gout — European and American
recommendations

The optimum treatment for gout requires a combina-
tion of non-pharmacological and pharmacological thera-
pies (Fig. 1) [7, 12-15]. The primary requirement for effec-
tive treatment is patient education and this should
include dietary guidelines, advice on changes in lifestyle,
and information on methods of treating acute and chron-
ic phases of the disease [12, 15]. A low-purine diet,
a reduction in body mass and avoiding factors that pre-
cipitate attacks (alcohol) form the basis for non-pharma-
cological treatment of gout. In addition, the recommen-
dations address issues relating to diagnosing and treating
co-existing diseases associated with gout (arterial hyper-
tension, diabetes mellitus, kidney disease, cardiovascular
disease, digestive tract, and liver disease) [12, 15].

Drugs used to treat gout
— recommendations

In gout, medication is administered with the aim of low-
ering uric acid concentrations and also to manage co-exist-
ing inflammation and pain, particularly during gout flares
(Table I, Fig. 2) [12-16]. EULAR guidelines [14, 15] as well as
the recently published ACR guidelines [12, 13] recommend
a “treat to target” approach as the fundamental principle
for therapy, defined as achieving permanent uric acid con-
centrations of less than 6 mg/dl, and preferably less than
5 mg/dl - conditions for the long-term disposal of excess
uric acid stores in the body (Fig. 2) [16].

diagnozowanie, leczenie i zapobieganie ostrym napadom dny moczanowej/
diagnosis, treatment and prevention of acute gout attacks

edukacja chorego/patient education
stosowanie sie
do zalecen terapeutycznych/
compliance with
therapeutic guidelines

rozpoznanie, leczenie schorzeh wspétistniejacych
i przyczyn hiperurykemii/
diagnosis and treatment of co-existing diseases
and causes of hyperuricemia

leczenie zmniejszajace stezenie kwasu
moczowego — leczenie ukierunkowane
na cel: stezenie kwasu
moczowego < 6 mg/dl lub mniej/
uric acid-lowering therapy
—treat to target approach: uric acid
concentration < 6 mg/dl

Ryc. 1 Podstawowe cele wspotczesnego leczenia dny moczanowej [wg 7].

Fig. 1. Gout: Current management goals [acc. to 7].
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podstawe terapii okreslaja leczenie do osiggniecia celu
(treat to target), jakim jest uzyskanie na state stezenia kwa-
su moczowego ponizej 6 mg/d|, a najlepiej ponizej 5 mg/dl,
dopiero wtedy, gdy istnieja warunki do dtugotrwatego
obnizenia ogélnoustrojowych zasobéw kwasu moczowego
(ryc.2)[16].

Dostepne i zalecane leki zmniejszajace stezenie kwa-
Su moczowego to:
« inhibitory oksydazy ksantynowej (XOi): allopurinol

i febuksostat,

« leki urykozuryczne: probenecyd i benzbromaron,
« urykaza: peglotykaza i rasburykaza.

Tabela I. Zasady leczenia dny moczanowej
Table I. Basis of gout therapy

Available and recommended uric acid-lowering med-
ications:

« xanthine oxidase inhibitors (XOi): allopurinol and febux-
ostat,

e uricosuric agents: probenecid and benzbromarone,

« uricase: pegloticase and rasburicase.

The guidelines serve as a reminder of the need to titrate
the dose of allopurinol — the patient should be started on
a dose not exceeding 100 mg/day, and this dose should
then be gradually increased to 300 mg/day; in chronic kid-
ney disease the dose should be reduced. The ACR guide-
lines also serve as a reminder that HLA-B58-positive

Leczenie hiperurykemii/
Treatment of hyperuricemia

Leczenie ostrych napadéw dny/
Treatment of acute attacks of gout

zalecenia dietetyczne/dietary recommendations

skuteczne leczenie zapalenia/effective anti-inflammatory therapy

leki zmniejszajace stezenie kwasu moczowego/
uric acid-lowering medication

usmierzanie bélu/pain management

stosowanie ,terapii profilaktycznej”, aby zapobiec
napadom w trakcie leczenia zmniejszajacego stezenie
kwasu moczowego/“prophylactic therapy” to prevent
attacks during treatment aimed at lowering uric acid
concentration

unikanie dziatan niepozadanych lekéw/avoidance
of adverse drug effects

przestrzeganie zalecen terapeutycznych!/
compliance with therapeutic guidelines!

+ leczenie schorzen towarzyszacych

(nadcidnienie, hiperlipidemia, hiperglikemia)/

+ treatment of co-existing diseases

(arterial hypertension, hyperlipidemia, hyperglycemia)

opanowanie bélu:
ostrego lub przewlektego/
pain management:
acute or chronic

NLPZ/NSAIDs
kolchicyna/colchicine
glikokortykosteroidy/
glucocorticosteroids

inhibitory IL-1/
IL-1 inhibitors

obnizenie zawartosci kwasu
moczowego w organizmie/
reduction in body uric acid content

allopurinol/allopurinol
probenecyd/probenecid
febuksostat/febuxostat
peglotykaza/pegloticase

OPTYMALNY WYNIK LECZENIA/OPTIMAL TREATMENT RESULT

Ryc. 2. Catosciowe podejscie do leczenia dny moczanowej [wg 16].
Fig. 2. A holistic approach to gout management [acc. to 16].
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Zalecenia przypominaja o koniecznosci stopniowania
dawek allopurinolu — nalezy zaczynac terapie od dawki nie-
przekraczajacej 100 mg/dobe i stopniowo zwieksza¢ do
300 mg/dobe; w przewlektej chorobie nerek dawki leku
nalezy redukowac. Zalecenia ACR przypominajg, ze u 0s6b
posiadajacych antygen HLA-B58 istnieje ryzyko powaznych
reakcji skérnych po zastosowaniu allopurinolu i dlatego
przed rozpoczeciem terapii polecane jest wykonanie
badania skriningowego na obecnos¢ tego antygenu [5, 12].

Febuksostat i urykaza to nowe leki zmniejszajgce ste-
zenie kwasu moczowego, dopiero wprowadzane do co-
dziennej praktyki. Febuksostat jest inhibitorem oksydazy
ksantynowej bardziej selektywnym niz allopurinol (daw-
ki 80-120 mg/dobe). Duze badania kliniczne CONFIRMS
i FACT potwierdzity skutecznos¢ febuksostatu u chorych
na dne. Lek ten moze by¢ stosowany nawet w 2.-3. sta-
dium przewlektej choroby nerek; nie ma réznicy w sku-
tecznosci leku w zaleznosci od 24-godzinnego wydalania
kwasu moczowego; jest skuteczny u kobiet i u mezczyzn.
Febuksostat w dawce 80 mg/dobe skuteczniej zmniejsza
stezenie kwasu moczowego niz allopurinol w dawce 300
mg/dobe [5, 7, 9, 20, 21]. Zalecenia ACR jako leki zmniej-
szajace stezenie kwasu moczowego pierwszej linii reko-
menduja allopurinol lub febuksostat [12, 13].

Alternatywnym sposobem zmniejszenia stezenia kwa-
su moczowego jest zastosowanie urykazy, ktéra powoduje
przemiane kwasu moczowego w lepiej rozpuszczalng
alantoine. Jest ona stosowana jako rasburykaza lub jako
forma pegylowana — peglotykaza. Zalecenia méwig o sto-
sowaniu peglotykazy w ciezkiej DM opornej na leczenie
XOi lub w przypadku nietolerancji XOi [5, 12, 22].

Druga grupa lekow zmniejszajacych stezenie kwasu
moczowego s3 leki urykozuryczne. Hamuja one posekre-
cyjna reabsorpcje kwasu moczowego w kanaliku kretym
blizszym, zwiekszaja jego wydalanie z moczem. Sa wska-
zane przy zmniejszonym dobowym wydalaniu kwasu
moczowego < 700 mg/dobe. W ich stosowaniu istnieje
pewne ograniczenie: zwiekszenie wydalania kwasu moczo-
wego moze powodowac tworzenie sie kamieni. Do lekéw
tej grupy nalezy probenecyd. Benzbromaron jest bardzo
skutecznym lekiem urykozurycznym, ale ograniczeniem jego
stosowania jest hepatotoksycznos¢. Witasciwosci uryko-
zuryczne ma réwniez fenofibrat oraz losartan potasu, kté-
re sa chetnie stosowane przy towarzyszacych objawach
zespotu metabolicznego (hipertréjglicerydemii oraz nad-
ci$nieniu tetniczym).

Zalecenia ACR polecaja taczenie XOi i lekéw urykozu-
rycznych w sytuacji, w ktorej nie jest mozliwe osiagniecie
docelowego stezenia kwasu moczowego przy zastosowaniu
tylko jednej grupy lekow [12].

Zgodnie z zaleceniami napady dny powinny by¢ leczo-
ne jak najszybciej — w ciggu 24 godzin od wystapienia,
a w czasie napadu dny nie nalezy przerywac juz stoso-
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subjects carry a risk of severe skin reactions following
administration of allopurinol; therefore it is recommend-
ed that screening prior to initiating treatment with allop-
urinol should be performed to determine the presence of
this antigen [5, 12].

Febuxostat and uricase are novel uric acid-lowering
drugs, only recently introduced to routine practice. Febux-
ostat is a xanthine oxidase inhibitor with superior selec-
tivity compared with allopurinol (dosage: 80-120 mg/day).
The large CONFIRMS and FACT clinical studies confirmed
the effectiveness of febuxostat in patients with gout. This
drug may be administered even in stage 2 or 3 of chron-
ic kidney disease; its efficacy does not vary depending on
24-hour uric acid excretion and it is effective in both men
and women. Febuxostat at a dose of 80 mg/day is more
effective in reducing the concentration of uric acid than
allopurinol at a dose of 300 mg/day [5, 7, 9, 20, 21]. ACR
guidelines recommend allopurinol or febuxostat as first-
line uric acid-lowering medication [12, 13].

Uricase is an alternative option for reducing the con-
centration of uric acid; this drug promotes the conversion
of uric acid into the more soluble allantoin. It is available
as rasburicase or, in its pegylated form, pegloticase. The
guidelines stipulate that pegloticase may be administered
in severe gout refractory to treatment with XOi or in cas-
es of XQOi intolerance [5, 12, 22].

Uricosuric agents make up the second group of uric
acid-lowering medications. They block post-secretory
reabsorption of uric acid in the proximal convoluted
tubule, increasing its elimination with urine. These drugs
are indicated in cases with a reduction in 24-hour uric acid
excretion < 700 mg/day. Their use is subject to a certain
limitation: an increase in uric acid excretion may lead to
the formation of stones. Probenecid belongs to this
group of drugs. Benzbromarone is a highly effective uri-
cosuric agent; however, its use is limited by its hepato-
toxicity. Fenofibrate and losartan potassium also possess
uricosuric properties and they are a popular choice for con-
comitant symptoms of metabolic syndrome (high triglyc-
eride levels and arterial hypertension).

ACR guidelines recommend combining XOi and uri-
cosuric agents in cases where it is not possible to achieve
the target uric acid concentration using only a single group
of medications [12].

In accordance with the guidelines, interventions in
gout attacks should be initiated as early as possible, with-
in 24 hours of onset, and ongoing treatment with uric acid-
lowering medications should not be interrupted in the event
of a gout attack [13, 15]. First-line drugs for treating joint pain
and inflammation associated with an attack of gout are: non-
steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glucocorticos-
teroids (GCS) (administered orally, as injections or intra-artic-
ularly), and oral colchicine. NSAIDs should be given at full
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wanego leczenia zmniejszajacego stezenie kwasu moczo-
wego [13, 15]. Lekami pierwszego wyboru w leczeniu zapa-
lenia i b6lu stawu w napadzie dny sa: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS) — poda-
wane doustnie, w iniekcji lub dostawowo, oraz doustna
kolchicyna. Niesteroidowe leki przeciwzapalne powinny by¢
podawane w petnych dawkach; prednizon jest rekomen-
dowany w dawce poczatkowe] przynajmniej 30 mg/dobe.
Kolchicyna moze by¢ stosowana w ostrym ataku dny — moz-
na ja podawaé w zmniejszonych dawkach, ale nie zaleca
sie jej stosowania w przypadku, gdy napad trwa ponad
36 godzin. Leki mozna taczy¢, jezeli napad przebiega z bar-
dzo silnym bélem i obejmuje wiele stawdw. Zaréwno mate
dawki kolchicyny, jak i mate dawki NLPZ sg pierwszoliniowa
terapia w profilaktyce napadéw w czasie wdrazania lecze-
nia zmniejszajacego stezenie kwasu moczowego (tab. ).

Nowa opcja leczenia ostrego i przewlektego bélu
w DM jest blokada IL-1[5, 7, 17, 22, 23].

Dlaczego dna nie jest skutecznie leczona?

Mimo postepu w rozumieniu mechanizméw rozwoju
choroby i dostepu do coraz wiekszej liczby lekow dna
moczanowa nadal nie jest wtasciwie leczona. Sktada sie
na to wiele uwarunkowan: istnieje problem postawienia
prawidtowej diagnozy — konieczna jest analiza ptynu sta-
wowego, a nie ocena stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy (ktére moze by¢ zmniejszone w ostrym stanie); lecze-
nie napadéw dny jest prowadzone nieadekwatnie —
nalezy stosowac odpowiednie dawki NLPZ, kolchicyny, GKS;
nieprawidtowo (w nieodpowiednich dawkach) jest stoso-
wany allopurinol; nie stosuje sie profilaktyki przy rozpo-
czeciu leczenia zmniejszajacego stezenie kwasu moczo-
wego; nie prowadzi sie strategii leczenia do uzyskania celu
(treat to target); brak jest wtasciwej informacji i edukacji
chorego.

Podsumowanie

1. Obecnie mamy ,,ztoty wiek” w badaniach naukowych
i odkryciach dotyczacych artropatii indukowanych przez
mikrokrysztaty.

2. Zostaty zidentyfikowane nowe punkty uchwytu dla
lekéw w dnie moczanowe;.

3. Powstaty liczne nowe metody leczenia dny oraz hiper-
urykemii.

4. Aktualne rekomendacje catosciowo ujmuja zasady dia-
gnozowania oraz leczenia niefarmakologicznego i far-
makologicznego w dnie moczanowe].

Autorka deklaruje brak konfliktu interesow i zrodet
zewnetrznego finansowania.

dose; prednisone is recommended at a starting dose of at
least 30 mg/day. Colchicine may be used during an acute
attack of gout —in reduced doses — but it is not recommended
in cases where the duration of the attack exceeds 36 hours.
The drugs may be combined in the event of a flare with very
severe pain and if a large number of joints are involved. Low
doses of colchicine, as well as low doses of NSAIDs, are first-
line therapy in the prevention of attacks while starting uric
acid-lowering medication (Table I).

A novel option for managing acute and chronic pain
in gout is IL-1 inhibition [5, 7, 17, 22, 23].

Why is gout not being treated
effectively?

Despite progress in understanding the mechanisms
responsible for the development of gout and despite the
growing number of available medications, it remains
a poorly treated condition. The reasons for this are man-
ifold: there is the problem of making the correct diagno-
sis —this requires an analysis of synovial fluid rather than
determination of the serum uric acid concentration
(which may be lower during an acute attack); treatment
of gout attacks is not being adequately managed —
NSAIDs, colchicine, GCS should be administered in the cor-
rect doses; allopurinol is not being administered correctly
(incorrect dosage); prophylactic therapy are not being under-
taken when initiating treatment with uric acid-lowering
drugs; the “treat to target” approach is not being imple-
mented; correct information is not available to patients and
patient education is inadequate.

Conclusions

1. At present we are experiencing a “golden age” in scientific
research and discoveries in the field of microcrystal-
induced arthropathy.

2. New targets for gout drug therapy have been identified.

3. Many novel treatment options for gout and hyper-
uricemia are available.

4. Current recommendations provide comprehensive
guidelines for the diagnosis and pharmacological and
non-pharmacological treatment of gout.

The author declares no conflict of interest and no
funding.
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