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S t r e s z c z e n i e

Występowanie dny moczanowej u pacjentów poddanych prze-
szczepowi narządu stanowi istotny problem, sprawiający niejedno-
krotnie trudności diagnostyczne i terapeutyczne. Hiperurykemia wystę-
puje u 5–84%, a dna u 1,7–28% pacjentów po przeszczepieniu narządu
miąższowego. U biorców narządów obok powszechnie występujących
w populacji czynników ryzyka istnieją czynniki charakterystyczne dla
tej grupy, takie jak: stosowanie diuretyków, leków immunosupresyjnych
oraz, bardzo często współistniejące, upośledzenie funkcji nerek lub
nerki przeszczepionej. Częstość występowania napadów dny zależy
w dużej mierze od stosowanego u chorego leczenia immunosupre-
syjnego. Najwięcej napadów dny występuje podczas stosowania cyklo-
sporyny. Leczenie dnawego zapalenia stawów u pacjentów po prze-
szczepieniu sprawia często wiele trudności z powodu istotnych
interakcji lekowych oraz współistnienia niewydolności nerek. Najlepszy
profil bezpieczeństwa w tym zakresie wykazuje mykofenolan mofe-
tylu. Istotny w zmniejszeniu ryzyka napadów dny jest również wła-
ściwy dobór leków hipotensyjnych.

S u m m a r y

The occurrence of gout in patients undergoing organ transplantation
is an important problem, often causing diagnostic and therapeutic
difficulties. Hyperuricemia occurs in 5–84% and gout in 1.7–28% of
patients after solid organ transplantation. In organ recipients in addi-
tion to risk factors commonly occurring in the general population there
are also specific risk factors for this group such as use of diuretics
or immunosuppressants and very often co-existing deterioration of
renal function or function impairment in a transplanted kidney. The
incidence of gout attacks depends to a large extent on the immuno-
suppressive treatment applied in a patient and most cases occur dur-
ing the use of cyclosporine. Treatment of gouty arthritis in patients
after transplantation often causes many difficulties due to significant
drug interactions and the coexistence of renal failure. Mycopheno-
late mofetil has the best safety profile in this area. Not to be neglected
is also the right choice of antihypertensive drugs.
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Wstęp

Dna moczanowa jest definiowana jako zespół objawów,
będących następstwem odkładania się kryształów mocza-
nu sodu w tkankach miękkich i narządach. Wiodącym obja-
wem jest ostre zapalenie stawów wywołane krystalizacją
i fagocytozą kryształów moczanu sodu w płynie stawowym.

Występowanie dny moczanowej jest ściśle związane
z hiperurykemią [stężenie kwasu moczowego w surowicy
powyżej 6,5 mg/dl (390 mmol/l)], chociaż nie są to terminy
tożsame.

Kwas moczowy wytwarzany w wątrobie jest końco-
wym produktem przemiany puryn dostarczanych do orga-

nizmu w diecie oraz pochodzących z obumierających,
endogennych tkanek. Przemiana ta katalizowana jest
przez enzym oksydazę ksantynową. Kwas moczowy
jest substancją słabo rozpuszczalną. W organizmie
większości ssaków (oprócz małp człekokształtnych)
występuje enzym urykaza, która przekształca kwas
moczowy w dobrze rozpuszczalną alantoinę. W organi-
zmie człowieka nie ma tego enzymu [1]. Kwas moczowy
musi więc być wydalany w formie słabo rozpuszczalnej.
Odbywa się to przede wszystkim przez nerki. Niewielka
ilość wydalana jest przez przewód pokarmowy, w któ-
rym występuje degradacja kwasu moczowego przez bak-
terie jelitowe [2].
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W nerkach kwas moczowy podlega filtracji kłębuszkowej.
W cewce proksymalnej ok. 98–100% ulega reabsorpcji.
Około 50% jest następnie wydzielane, żeby ponownie ulec
reabsorpcji w końcowym odcinku cewki bliższej; 8–12% prze-
filtrowanego kwasu moczowego jest wydalane z moczem.
Na transport anionu kwasu moczowego mają wpływ różne
białka: URAT1 (urate/organic anion exchange), GLUT9 (glu-
cose transporter 9) oraz MRP4 (multidrug resistance-associated
protein 4) [3]. Ustalono zależności pomiędzy tymi substan-
cjami a niektórymi lekami. Aktywność pierwszego z nich może
być modyfikowana przez: probenecyd, fenylbutazon, sul-
finpyrazon, losartan, benzbromaron oraz diuretyki, na dru-
gi zaś mają wpływ probenecyd i benzbromaron [4].

Około 10–15% przypadków hiperurykemii wynika
z nadmiernego wytwarzania kwasu moczowego, natomiast
85–90% jest następstwem jego upośledzonego wydala-
nia [5, 6].

Czynniki ryzyka

Najważniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju dny jest
hiperurykemia. Największe stężenie kwasu moczowego mają
pacjenci z zaawansowaną niewydolnością nerek. Jednak
u nich paradoksalnie objawy dny występują rzadko. Ta obser-
wacja doprowadziła do wysunięcia hipotezy o ochronnym
wpływie mocznicy w odniesieniu do stawów [7].

Sytuacja zmienia się po przeszczepieniu narządu. Do
ogólnie znanych czynników ryzyka, które u biorców nerki

występują z dużą częstością (tab. I), dochodzą czynniki spe-
cyficzne tylko dla tej grupy (tab. II). 

Podobnie jak u chorych niepoddanych transplantacji, po
przeszczepieniu narządu dna występuje częściej u mężczyzn,
u osób z większą masą ciała oraz w starszym wieku [8].

Występowanie hiperurykemii w okresie przedtransplan -
tacyjnym zwiększa ryzyko rozwoju dny po przeszczepieniu
narządu. Zwiększone stężenie kwasu moczowego w suro-
wicy u biorców nerki i serca może być spowodowane sto-
sowaniem diuretyków, zmniejszoną filtracją kłębuszkową
oraz nieprawidłową funkcją nerki [9].

Stosowanie cyklosporyny prowadzi do zmniejszenia
przesączania kłębuszkowego kwasu moczowego. Wpływa
również na jego transport i aktywne wydzielanie w kana-
likach nerkowych. Takrolimus wykazuje podobny mecha-
nizm działania, prowadzący do hiperurykemii, jednak
stosowanie tego leku wiąże się z istotnie mniejszym ryzy-
kiem wystąpienia dny w okresie po transplantacji w porów-
naniu z cyklosporyną. Dokładne mechanizmy powodują-
ce te różnice są niejasne. Zwiększenie stężenia kwasu
moczowego indukuje też wzmożony rozpad tkanek zwią-
zany z zakażeniami oportunistycznymi i ich leczeniem 
(np. stosowaniem leków przeciwprątkowych) [8, 9].

Hiperurykemia po przeszczepieniu narządu jest zja-
wiskiem powszechnym. Występuje z częstością 5–84% po
przeszczepieniu nerki, 47–86% po przeszczepieniu wątro-
by. Kliniczne objawy dny występują natomiast u niewiel-
kiego odsetka pacjentów, u których stwierdzono zwiększone

CCzzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa

1. Hiperurykemia

2. Predyspozycje genetyczne (białko SLC 2A9)

3. Zespół metaboliczny

4. Leki (diuretyki, małe dawki kwasu acetylosalicylowego,
cyklosporyna, etambutol, pirazynamid)

5. Nadwaga

6. Nadciśnienie tętnicze

7. Nadużywanie alkoholu (zwłaszcza piwa)

8. Dieta bogata w mięso i owoce morza

9. Stan po transplantacji narządów

10. Płeć męska

11. Zaawansowany wiek

12. Okres pomenopauzalny

TTaabbeellaa  II.. Czynniki ryzyka rozwoju dny mocza no -
wej [5] 
TTaabbllee  II.. Risk factors for the development of gout [5]
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diuretyki pętlowe i tiazydowe

małe dawki kwasu acetylosalicylowego

Zmniejszone przesączanie kłębuszkowe

Zaburzenia funkcji cewek

Zmniejszenie efektywnej objętości krwi krążącej:

utrata płynów w czasie operacji 

niewydolność krążenia

przemieszczenie do przestrzeni trzeciej

Zakażenia i związane z nimi leczenie

TTaabbeellaa  IIII..  Czynniki ryzyka rozwoju dny mocza no -
wej u biorców nerki 
TTaabbllee  IIII..  Risk factors for the development of gout
in renal transplant recipients
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stężenie kwasu moczowego. W przytoczonych badaniach
odpowiednio: 7,6–23% oraz 2,6–6% [8, 10, 11].

Jawna dna moczanowa występuje najczęściej u bior-
ców przeszczepu serca, w następnej kolejności – nerek,
trzustki, wątroby. Brak jest danych w piśmiennictwie
o częstości występowania dny po przeszczepieniu płuc
i szpiku kostnego [8–11].

Wystąpienie dny przed transplantacją prawie trzykrotnie
zwiększa ryzyko ujawnienia się jej w okresie po przeszczepie
[12]. Choroba może przebiegać z zajęciem niewielu stawów,
najczęściej pierwszego stawu śródstopno-paliczkowego
(MTP I). Forma wielostawowa z tworzeniem złogów
(tophi) może się rozwinąć po 3–5 latach od pierwszego napa-
du, w porównaniu z występowaniem po 10 latach w dnie
pierwotnej [9]. Częste jest zajęcie nietypowych miejsc, 
np. stawów krzyżowo-biodrowych, kręgosłupa, stawów ręki,
przyczepów żeber do mostka, co stwarza trudności dia-
gnostyczne [9, 13–15].

Występowanie hiperurykemii 
i dny moczanowej

Częstość występowania napadów dny u biorców
w dużej mierze zależy od stosowanego u chorego lecze-
nia immunosupresyjnego. W badaniu Noordzij i wsp.
z 1991 r. wykazano o 24% większą częstość występowa-
nia dnawego zapalenia stawów u chorych leczonych
cyklosporyną w porównaniu z chorymi otrzymującymi aza-
tioprynę. Klirens kwasu moczowego w grupie otrzymują-
cej cyklosporynę był istotnie niższy. Zjawisko to nie uległo
odwróceniu po zmianie leczenia na azatioprynę po 18 mie-
siącach [16]. Zmniejszenie wartości współczynnika prze-
sączania kłębuszkowego (glomerular filtration rate – GFR)
związane ze stosowaniem cyklosporyny prowadzi do
nadmiernej retencji kwasu moczowego, a w następstwie
do hiperurykemii.

W innym badaniu retrospektywnym przeanalizowano
grupę 129 biorców leczonych cyklosporyną z prednizonem
oraz 168 leczonych azatiopryną z prednizonem. W grupie
osób przyjmujących cyklosporynę hiperurykemia wystę-
powała u 84% chorych, a tylko u 30% w grupie stosujących
azatioprynę. Objawy dny wystąpiły u 7 osób przyjmujących
cyklosporynę, natomiast w grupie chorych stosujących aza-
tioprynę u nikogo nie stwierdzono objawów dnawego zapa-
lenia stawów [17].

W kolejnym badaniu potwierdzono większą częstość
występowania nowych przypadków dny w grupie leczonej
cyklosporyną (wystąpiła w 7,6% przypadków w czasie 
3-let niej obserwacji) w porównaniu z grupą leczonej now-
szym inhibitorem kalcyneuryny – takrolimusem, w której
nie odnotowano takich przypadków [8].

Częstość występowania nowych przypadków dny w wię-
k szości badań zwiększała się wraz z czasem po trans-

plantacji. W badaniu Abbott i wsp. [8] najwięcej przypad-
ków było stwierdzanych w trzecim roku po przeszczepie-
niu nerki.

Leczenie dny moczanowej u biorców
narządu

Leczenie dny moczanowej obejmuje: leczenie niefar-
makologiczne, leczenie ostrych napadów dny, leczenie zapo-
biegające kolejnym napadom, zmniejszające stężenie
kwasu moczowego w surowicy oraz leczenie zaburzeń towa-
rzyszących.

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje: edukację
pacjenta, zmianę stylu życia – przede wszystkim prze-
strzeganie diety. Takie postępowanie może istotnie zmniej-
szyć stężenie kwasu moczowego i zdecydowanie częstość
napadów. Rekomendacje w tym zakresie nie różnią się dla
biorców narządów w porównaniu z zaleceniami dla popu-
lacji ogólnej [18].

W leczeniu dny moczanowej u biorców narządów
należy brać pod uwagę przeciwwskazania do powszech-
nie stosowanych leków w terapii dny, takich jak niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kolchicyna, allopurynol,
jak również możliwość wystąpienia groźnych interakcji
z lekami immunosupresyjnymi, stosowanymi przeciw
odrzuceniu narządu.

Leczenie ostrego napadu dny

Według rekomendacji EULAR z 2006 r. w populacji ogól-
nej lekiem z wyboru w leczeniu ostrego napadu dny jest
kolchicyna [19]. Stosowanie tego leku ma jednak pewne
ograniczenia u pacjentów po przeszczepieniu nerki. Jed-
noczesne stosowanie cyklosporyny i kolchicyny powodu-
je zmniejszenie klirensu kolchicyny. Wymagane jest
zmniejszenie dawki kolchicyny o 60%. Autorzy amerykańscy
[20, 21] dopuszczają dawkę kolchicyny 0,15–0,6 mg/dobę,
podawaną raz dziennie, z wyjątkiem stanu zaawansowa-
nej niewydolności nerek, kiedy stosowanie kolchicyny jest
przeciwwskazane. Następna dawka może zostać podana
po trzech dobach. Należy pamiętać, że nawet tak małe daw-
ki kolchicyny podawanej jednocześnie z cyklosporyną
mogą stwarzać niebezpieczeństwo wystąpienia działań nie-
pożądanych kolchicyny, w tym neurotoksyczności w posta-
ci groźnej mononeuropatii [20, 21].

Inną grupą leków zalecaną w przerywaniu ostrego na -
padu dny w populacji ogólnej są niesteroidowe leki 
przeciwzapalne. Prowadzą one do hamowania syntezy pro-
staglandyn w nerkach, co w konsekwencji może powo-
dować znaczne zmniejszenie filtracji kłębuszkowej u bior-
ców narządów. Stosowanie NLPZ z cyklosporyną może
nasilać jej działanie nefrotoksyczne i neurotoksyczne.
W piśmiennictwie zgodne są opinie, że stosowanie NLPZ
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po przeszczepieniu narządu powinno być zdecydowanie
ograniczone [9].

Zalecaną metodą leczenia ostrego napadu dny, szcze-
gólnie przy zajęciu jednego lub niewielu stawów, jest dosta-
wowe stosowanie glikokortykosteroidów, wymaga to 
jednak wykluczenia septycznego zapalenia stawów.
U wszystkich pacjentów, jeśli to możliwe, należy dążyć do
pobrania płynu stawowego w celu diagnostycznym. Inną,
równie skuteczną drogą podawania glikokortykosteroidów
jest droga doustna. Dopuszcza się czasowe zwiększenie
dawki prednizonu do 20–30 mg/dobę, należy jednak pa mię-
 tać o powszechnie znanych, poważnych działaniach nie-
pożądanych tych leków. Trzeba podkreślić, że nagłe odsta-
wienie glikokortykosteroidów może powodować „efekt
odbicia” (rebound attacks). Dawka glikokortykosteroidów
powinna być zredukowana do wyjściowej w ciągu 10–14
dni od chwili ustąpienia napadu. Nie ma wystarczających
dowodów potwierdzających skuteczność glikokortyko-
steroidów w zapobieganiu kolejnym napadom dny [9, 19]. 

Leczenie dny przewlekłej

W przypadku nawracających napadów dny, w prze-
wlekłej postaci choroby, w artropatii dnawej oraz u osób
z guzkami dnawymi wskazane jest leczenie mające na celu
zmniejszenie stężenia kwasu moczowego w surowicy. Postę-
powanie takie ma zapobiec krystalizacji moczanów sodu
w tkankach i umożliwić ich rozpuszczenie. W tym celu sto-
suje się dwie grupy leków: hamujące wytwarzanie kwasu
moczowego oraz zwiększające jego wydalanie (urykozu-
ryczne).

Zmniejszenie wytwarzania kwasu moczowego można
osiągnąć przez zahamowanie działania oksydazy ksanty-
nowej. Najpopularniejszym lekiem z tej grupy jest allopu-
rynol, drugim, niedawno dopuszczonym przez Amerykańską
Agencję ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration
– FDA), środkiem zmniejszającym stężenie kwasu moczo-
wego jest febuksostat. Obu preparatów nie należy stoso-
wać u pacjentów leczonych azatiopryną. Aktywny meta-
bolit azatiopryny – 6-metylomerkaptopuryna (6-MMP) –
ulega przemianie do nieaktywnego kwasu tiomoczowego
przy udziale oksydazy ksantynowej, która pośredniczy
w przemianie 6-merkaptopuryny (6-MP). Jednoczesne
zastosowanie inhibitora oksydazy ksantynowej powodu-
je akumulację 6-MP i nasilenie jej toksycznego działania
na szpik kostny [22].

Jeśli zachodzi konieczność stosowania inhibitora
oksydazy ksantynowej łącznie z azatiopryną, dawkę aza-
tiopryny należy zmniejszyć o połowę oraz uważnie mo -
nitorować liczbę krwinek białych. Zaleca się wówczas
zamianę azatiopryny na mykofenolan mofetylu, który nie
wykazuje niekorzystnych interakcji z inhibitorami oksy-
dazy ksantynowej.

Allopurynol może być stosowany u biorców nerki, je żeli
występuje objawowa dna (izolowana hiperurykemia nie jest
wskazaniem do jego stosowania), pod warunkiem że prze-
szczepiona nerka jest wydolna lub upośledzenie jej funk-
cji występuje w stopniu łagodnym bądź umiarkowanym.
Początkowa dawka allopurynolu powinna wynosić 
50 mg, zwiększenie dawki należy rozważać co 3–4 tygodnie,
kontrolując stężenia kreatyniny i kwasu moczowego. Do -
celowe stężenie kwasu moczowego w surowicy powinno
wynosić poniżej 6 mg/dl, choć należy podkreślić, że u pa -
cjentów z przeszczepioną nerką taki wynik jest trudny do
osiągnięcia [23]. Febuksostat nie wymaga tak restrykcyj-
nego dostosowywania dawek, jeżeli klirens kreatyniny
wynosi powyżej 30 ml/min.

Do leków urykozurycznych (zwiększających wydalanie
kwasu moczowego) należą probenecyd i sulfinpyrazon.
Warunkiem koniecznym do ich stosowania jest prawidłowa
funkcja nerek, a przeciwwskazaniem – kamica nerkowa,
ponieważ zwiększone wydalanie kwasu moczowego pre-
dysponuje do jego krystalizacji oraz odkładania złogów
w nerkach. Sulfinpyrazon zmniejsza stężenie cyklospory-
ny w surowicy, co zwiększa ryzyko odrzucenia narządu, dla-
tego należy ściśle monitorować jej stężenie podczas jed-
noczesnego stosowania z sulfinpyrazonem [24].

Innym lekiem urykozurycznym jest benzbromaron,
który może być stosowany w niewydolności nerek. W bada-
niu przeprowadzonym w 1999 r. przez Perez-Ruiz i wsp.
potwierdzono jego większą skuteczność w porównaniu z allo-
purynolem w zmniejszaniu stężenia kwasu moczowego
nawet u pacjentów z klirensem kreatyniny 20 ml/min. Zale-
cane dawki benzbromaronu to 50–200 mg/dobę [25].

Urykaza jest enzymem, który katalizuje przekształce-
nie źle rozpuszczalnego kwasu moczowego w znacznie lepiej
rozpuszczalną alantoinę. Zastosowanie formy pegylowa-
nej urykazy – peglotykazy (pegloticase) jest skuteczne
zarówno w redukcji liczby napadów, jak i zmniejszaniu stę-
żenia kwasu moczowego [26, 27]. Na razie nie ma danych
o zastosowaniu tego leku u biorcy narządu.

Perspektywy leczenia

Celem terapeutycznym w dnawym zapaleniu stawów
jest hamowanie wydzielania interleukiny 1. Pierwszym
lekiem z tej grupy była anakinra, opracowana z myślą
o leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów, która 
okazała się w tej chorobie mało skuteczna. Lek ten ma
potwierdzoną skuteczność w leczeniu dny. Jednak po
zastosowaniu anakinry u biorcy nerki wystąpiły poważne
działania niepożądane w postaci neutropenii oraz gwał-
townego pogorszenia funkcji graftu wymagającego zasto-
sowania hemodializy [28].

Zastosowanie w leczeniu dny mają także rilonacept
i cenakinumab. Potwierdzono ich działanie w dnie z obec-
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nością guzków [29, 30]. Leki te nie były dotychczas bada-
ne u biorców narządu.

Leczenie nadciśnienia tętniczego
u chorych na dnę

Ważnym zagadnieniem w prowadzeniu pacjentów
po przeszczepieniu narządu jest kontrola ciśnienia tętni-
czego. Dobrym wyborem w leczeniu nadciśnienia tętniczego
u biorców narządów, szczególnie predysponowanych do
rozwoju dny, jest zastosowanie antagonisty receptora angio-
tensyny II – losartanu [31, 32]. Udowodniony jest uryko-
zuryczny efekt losartanu, prawdopodobnie poprzez ha -
mowanie reabsorpcji kwasu moczowego w kanalikach
nerkowych, nie można jednak tego odnosić do całej gru-
py leków. W odróżnieniu od losartanu, którego działanie
zwiększające wydalanie kwasu moczowego udowodnio-
no w kilku badaniach klinicznych, nie potwierdzono takie-
go działania w odniesieniu do kandesartanu, ibesartanu
oraz w przypadku inhibitora enzymu konwertującego – ena-
laprilu [33–36]. 

W leczeniu nadciśnienia należy unikać diuretyków [37].
Zarówno diuretyki pętlowe, jak i tiazydowe zwiększają stę-
żenie kwasu moczowego w mechanizmie zwiększania reab-
sorpcji i hamowania sekrecji w kanaliku proksymalnym.
Efekt jest zależny od dawki leku [31].

Wnioski

• Dna u chorych po przeszczepie narządu występuje
z większą częstością niż w populacji ogólnej.

• Po przeszczepieniu nerki dochodzi do upośledzenia
wydalania kwasu moczowego, co prowadzi do hiper-
 urykemii.

• Dna moczanowa występuje najczęściej u pacjentów przyj-
mujących cyklosporynę, rzadko u leczonych mykofeno-
lanem mofetylu.

• Leczenie dny moczanowej powinno obejmować: lecze-
nie niefarmakologiczne, leczenie ostrych napadów dny,
leczenie zapobiegające kolejnym napadom, zmniejsza-
jące stężenie kwasu moczowego w surowicy oraz lecze-
nie zaburzeń towarzyszących.

• Jednoczesne stosowanie cyklosporyny i kolchicyny wy -
maga zmniejszenia dawki kolchicyny do 0,16–0,6 mg/
dobę. W zaawansowanej niewydolności nerek kolchicy-
na jest przeciwwskazana.

• Powinno się unikać podawania NLPZ.
• Zalecaną metodą leczenia ostrego napadu dny jest po -

dawanie glikokortykosteroidów, szczególnie dostawowo.
• W nawracających napadach dny, w artropatii dnawej oraz

u osób z guzkami dawnymi wskazane jest leczenie
mające na celu zmniejszenie stężenia kwasu moczowego
w surowicy.

• Leki zmniejszające stężenie kwasu moczowego w suro-
wicy (allopurynol, febuksostat) należy stosować w nawra-
cających napadach dny, w artropatii dnawej oraz u osób
z guzkami dnawymi. Dawkę allopurynolu należy dobie-
rać bardzo restrykcyjnie z uwagi na interakcje z innymi
lekami. Febuksostat nie wymaga tak uważnego dosto-
sowywania dawki.

• Jeżeli funkcja nerek jest prawidłowa, można rozważyć
podanie leków urykozurycznych, takich jak probenecid
i sulfinpyrazon, oraz benzbromaronu, który może być sto-
sowany również w niewydolności nerek.

• W leczeniu nadciśnienia należy unikać diuretyków.
Wskazane jest natomiast stosowanie losartanu.

• Najbezpieczniejszym lekiem immunosupresyjnym
u pacjentów po przeszczepieniu narządu ze skłonnością
do dny wydaje się mykofenolan mofetylu.

Autorki deklarują brak konfliktu interesów.
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