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Nowe leki w leczeniu dny moczanowe;j

New drugs for gout
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Streszczenie

Dna moczanowa jest chorobg metaboliczng, ktéra rozwija sie
w wyniku akumulacji moczanu sodu na skutek zmniejszonego
wydalania przez nerki, rzadziej zwiekszonej produkcji kwasu mo-
czowego lub podwyzszonej zawartosci puryn w diecie. Allopury-
nol, kolchicyna i leki urykozuryczne sg stosowane rutynowo w le-
czeniu dny moczanowej, jednak nie zawsze s3 skuteczne i dobrze
tolerowane. Rosnaca liczba przypadkéw dny u chorych w star-
szym wieku, cierpigcych na liczne wspétistniejgce schorzenia, do-
datkowo utrudnia leczenie. Febuksostat jest nowym, silnym inhi-
bitorem oksydazy ksantynowej, skuteczniej od allopurynolu
zmniejszajacym stezenie surowicze kwasu moczowego. Lek jest re-
komendowany do stosowania u chorych z niewydolnoscig nerek
oraz chorych z najwiekszymi stezeniami kwasu moczowego i obec-
noscig guzkéw dnawych. Peglotykaza jest rekombinowang uryka-
z3 identyczng z enzymem ssakéw, potgczong z taficuchami glikolu
polietylenowego, rozktadajacg kwas moczowy do allantoiny. Lek
jest skuteczny u chorych na ciezkie postaci dny, jednak problema-
tyczne pozostajg wysokie koszty terapii, immunogennosc leku
i czestos¢ wystepowania objawdw niepozadanych. Inhibitory inter-
leukiny 1 s3 skuteczne w leczeniu napadéw dny moczanowej.

Wstep

Dna moczanowa rozwija sie w wyniku zaburzen prze-
miany materii, prowadzacych do akumulacji w tkankach
koncowego metabolitu puryn u ludzi — kwasu moczowe-
go (w formie soli sodowej) (ryc. 1). W patomechanizmie
choroby znaczenie podstawowe ma zmniejszone wydala-

Summary

Gout is a metabolic disorder resulting from the accumulation of
sodium urate in the body due to reduced renal clearance or (less
frequently) increased production of uric acid or excessive purine
intake. Allopurinol, colchicine, and uricosuric drugs are routinely
used to treat gout, but they are not always effective and/or well
tolerated. Increasing incidence of gout in elderly patients with
significant comorbidities makes the treatment even more
challenging. Febuxostat, a new strong inhibitor of xanthine
oxidase, is more effective than allopurinol in reducing serum
urate level and is recommended for use in patients with kidney
failure and those with the highest serum urate levels and
tophaceous gout. Pegloticase, pegylated mammalian uricase
transforming uric acid into allantoin, has proven effective in
refractory gout, but high treatment costs, immunogenicity, as
well as common adverse drug reactions remain a concern.
Interleukin 1 (IL-1) antagonists show efficacy in treating acute
gout flares.

nie kwasu moczowego przez nerki, znacznie mniejsza ro-
le odgrywa nadprodukcja kwasu moczowego i egzogenne
puryny, przyjmowane z pokarmem [1].

W leczeniu dny moczanowej stosuje sie allopurynol
(inhibitor enzymu oksydazy ksantynowej, przeksztatcaja-
cy ksantyne w kwas moczowy), kolchicyne (inhibitor two-
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Ryc. 1. Zaburzenia metabolizmu puryn w patogenezie dny moczanowe;j.
Fig. 1. Disturbed purine metabolism in the pathogenesis of gout.

rzenia mikrotubul, przerywajacy napady dny), rzadziej
probenecyd i benzbromaron (leki zwiekszajace wydalanie
nerkowe moczanu sodu poprzez zahamowanie jego reab-
sorpcji w cewce blizszej), czasem takze leki o dodatko-
wym dziataniu urykozurycznym, podawane w przypadku
wspbtistnienia dodatkowych schorzen, np. nadcisnienia
tetniczego (losartan) lub dyslipidemii (fenofibrat).

Czy potrzebne s3 nowe leki
w terapii dny moczanowej?

Zmiany stylu zycia zachodzace we wspbtczesnym
spoteczefistwie sa przyczyna zwiekszonej zachorowal-
nosci na dne moczanowa, zwtaszcza w grupie 0séb
starszych. Czestsze w tej grupie nadcisnienie tetnicze,
otytosc i towarzyszacy zesp6t metaboliczny oraz rosna-
ca liczba chorych ze schytkowa przewlekta chorobg ne-
rek stwarzajg coraz wiekszy problem terapeutyczny.
Standardowe leki sg w wielu przypadkach zbyt toksycz-
ne i Zle tolerowane, zwtaszcza w wyzszych dawkach,
wchodzg w interakcje z innymi lekami przyjmowanymi
przez chorych i czesto bywaja nieskuteczne. Dlatego
istnieje potrzeba poszukiwania nowych skutecznych
i bezpiecznych lekéw, ktére pozwola na skuteczng tera-
pie dny w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji
standardowego leczenia.

Febuksostat

Febuksostat jest silnym inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej, niewptywajacym na aktywnos¢ innych enzy-
mow uczestniczacych w przemianach puryn i pirymi-

dyn. Lek jest metabolizowany do nieaktywnych gluku-
ronidow, w mniejszym stopniu podlega oksydacji do
aktywnych metabolitéw. Febuksostat moze by¢ stoso-
wany u chorych z tagodna do umiarkowanej niewydol-
noscig nerek i moze by¢ przydatny u chorych z nietole-
rancja allopurynolu [2]. Dawka 40 mg febuksostatu pod
wzgledem sity dziatania odpowiada 200-300 mg allo-
purynolu. Wykazano, Ze leczenie febuksostatem
zmniejsza stezenie kwasu moczowego do poziomu do-
celowego 6 mg/dl u 50-70% chorych na dne w poréw-
naniu z nieco ponad 20% chorych leczonych allopury-
nolem (tab. 1) [3, 4].

Lek skuteczniej niz allopurynol zmniejsza stezenie
surowicze kwasu moczowego u chorych z niewydolno-
Scig nerek. Leczenie febuksostatem, chociaz bardziej
skuteczne, czesciej niz w przypadku terapii allopuryno-
lem powoduje objawy niepozadane. We wczesnej fazie
leczenia obserwuje sie czestsze napady dny, czesciej
obserwuje sie podwyzszong aktywnos¢ surowicza ami-
notransferaz, a objawy niepozadane czesSciej niz
w przypadku allopurynolu prowadza do przerwania le-
czenia. Nalezy podkresli¢, ze febuksostat w poréwnaniu
z allopurynolem nie zmniejsza liczby napadéw dny. Fe-
buksostat moze by¢ stosowany zaréwno jako lek
pierwszorzutowy, jak i drugorzutowy u chorych, u kté-
rych allopurynol byt nieskuteczny lub Zzle tolerowany.
Febuksostat jest skuteczniejszy od allopurynolu,
zwiaszcza u chorych z duzym (> 10 mg/dl) stezeniem
surowiczym kwasu moczowego i u chorych z obecno-
Scig guzkéw dnawych [2]. Powinien byé stosowany ja-
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Tabela |. Febuksostat vs allopurynol w bada-
niach Ill fazy u chorych na dne moczanowa
Table |. Febuxostat vs. allopurinol in the phase
Il trials in patients with gout

Badanie FACT APEX
Liczba badanych 762 1072
Czas obserwacji (tygodnie) 52 28

Odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie (%)

Febuksostat 80 mg/dobe 53 48
Febuksostat 120 mg/dobe 62 65
Febuksostat 240 mg/dobe nie dotyczy 69%
Allopurynol 300 mg/dobe* 21 22
Placebo nie dotyczy 0

* W badaniu APEX chorzy z towarzyszqgcq przewlektq choroba nerek otrzymy-
wali allopurynol w dawce 100 mg/dobe.

ko lek z wyboru u chorych na dne moczanowg z towa-
rzyszacg niewydolnoscig nerek.

Terapia biologiczna dny moczanowej

Peglotykaza (dawniej okredlana terminem purykaza)
jest rekombinowana urykaza identyczna z enzymem
ssakow, potaczong z tancuchami glikolu polietylenowe-
go (PEG). Rasburykaza, tetramer urykazy izolowany
z grzybbw, stosowana w leczeniu zespotu lizy guza,
okazata sie mato przydatna w terapii dny moczanowej
z powodu krotkiego czasu dziatania i duzej immuno-
gennosci. Urykazy przeksztatcajg kwas moczowy w al-
lantoine, ktéra dos¢ dobrze rozpuszcza sie w ptynach
ustrojowych i szybko wydala.

Sundy i wsp. w badaniach przeprowadzonych na
grupie 200 chorych z ciezkg postacig dny moczanowej
(ok. 70% chorych z guzkami dnawymi) poréwnali z pla-
cebo skutecznosé 6-miesiecznego leczenia peglotykaza
w dawkach 8 mg iv. co 2 lub 4 tyg. [5]. Kazdorazowo
przed infuzjg leku podawano chorym premedykacje (le-
ki przeciwhistaminowe + hydrokortyzon 200 mg i.v.).
Pierwotny punkt kofcowy (stezenie kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl) osiagnieto u 61% chorych leczo-
nych peglotykaza w infuzjach dozylnych co 2 tyg.
i u50% chorych leczonych peglotykaza w infuzjach do-
zylnych co 4 tyg. Zaden chory w grupie placebo nie
osiagnat zaktadanego punktu kohcowego.

Leczenie peglotykaza jest kosztowne i obarczone
ryzykiem dziatan niepozadanych, z ktérych najczestsze
to zaostrzenia dny podczas terapii (70-80% chorych),
stres oksydacyjny zwiazany z produkcja H,0, (ryzyko
reakcji hemolitycznych, methemoglobinemia u chorych

Reumatologia 2009; 47/6

z niedoborem G6PD), wysoka czestos¢ reakcji poin-
fuzyjnych (33% chorych), w tym odczyny anafilak-
tyczne (2,4% chorych), spadek cisnienia tetniczego (8—
11% chorych), rzadziej bél w klatce piersiowej, bol
w okolicy ledzwiowej i skurcze miesni. Chociaz
w mniejszym stopniu niz rasburykaza, peglotykaza jest
jednak immunogenna (przeciwciata pojawiaja sie
u ok. 15% chorych juz po pierwszym podaniu leku,
a u niemal wszystkich chorych z czasem rozwija sie
wtérna opornos¢ na leczenie).

Poznanie roli inflamasomoéw i interleukiny 1 (IL-1)
w patogenezie dny moczanowej otworzyto zupetnie
nowy kierunek w poszukiwaniach skutecznych terapii
tej choroby [6]. Wstepne badania wykazaty skutecz-
nos¢ antagonistow IL-1 w leczeniu napadéw dny. W bada-
niu pilotowym anakinra stosowana w dawce 100 mg s.c.
przez 3 kolejne dni zmniejszata nasilenie bélu o 40—
100% w grupie 10 chorych z napadem dny moczanowej
[7]. Przypuszczalnie inne biologiczne inhibitory IL-1, ta-
kie jak canakinumab (ludzkie przeciwciato anty-IL-13)
czy rilonacept (ztozony inhibitor IL-1a. i IL-1B, zarejestro-
wany do leczenia rzadkich uwarunkowanych genetycz-
nie choréb autozapalnych), moga skutecznie reduko-
wac bél i zmniejszaé stezenie surowicze CRP u chorych
z napadem dny moczanowe] oraz zapobiegaé zaostrze-
niom dny moczanowej w pierwszym okresie leczenia al-
lopurynolem (pozytywne wyniki badan pilotowych, nie-
dawno rozpoczety sie badania kliniczne Il fazy).

Podsumowanie

Febuksostat zostat niedawno zarejestrowany w Eu-
ropie i Stanach Zjednoczonych, peglotykaza nadal ocze-
kuje na rejestracje. Oba leki, chociaz nie spetniaja
wszystkich oczekiwan chorych i lekarzy, rozszerzaja moz-
liwosci leczenia chorych na dne moczanowa i umozliwia-
ja uzyskanie efektu terapeutycznego u tych chorych,
u ktérych dotychczasowa terapia byta nieskuteczna.
Czas pokaze, czy inhibitory IL-1 beda skuteczne w lecze-
niu zaostrzen dny i zastapig w tym wskazaniu kolchicy-
ne. Z pewnoscig powaznym ograniczeniem dla ich po-
wszechnego stosowania bedzie wysoki koszt leczenia.
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