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Hiperurykemia i ina moczanowa
il biorcow przeszczepu nerki

Hyperuricemia and gout in kidney transplant recipients

ABSTRACT

Hyperuricemia is present in 11-80% of kidney
transplant recipients. It is closely related to obesity,
diabetes, hypertension, coronary heart disease,
and cardiovascular complications. The incidence of
gout in this group of patients vary from 1,7 to 28%,
depending on ethnic group and type of received
immunosuppressive therapy. Specific risk factors
of hyperuricemia and gout development in kid-
ney transplant recipients are: immunosuppressive
drugs (cyclosporine, tacrolimus), diuretics (thia-
zides and loop diuretics), the deterioration of graft

WSTEP

Szacuje si¢, ze przewlekla choroba ne-
rek (PChN) dotyczy okoto 4 min Polakéw [1].
W kraficowym stadium tego zespolu choro-
bowego pacjenci wymagaja leczenia nerko-
zastgpczego. Przeszczepienie nerki od dawcy
zmartego lub zywego jest najskuteczniejszym
sposobem terapii. Zapewnia ono nie tylko naj-
dluzsze przezycie, ale réwniez najlepsza jako$¢
zycia. Wsréd 27 tysigcy pacjentéw leczonych
nerkozastgpczo, zdecydowana wigkszoS¢ zyje
dzigki przeszczepowi nerki. Wsrdd nich sg tacy,
u ktorych przewlekta nefropatia byta spowodo-
wana choroba ogdlnoustrojowa (kolagenoza,
ukltadowym zapaleniem naczyn, amyloidoza,
nefropatia dnawa i in.). Mimo przewleklego le-
czenia immunosupresyjnego i wspomagajacego,
po przeszczepieniu nerki nadal obserwowana
jest zroznicowana aktywno$¢ choroby podsta-
wowej. Ponadto pogarszajaca si¢ funkcja graftu,

function, genetic factors, and other factors typical
for the general population. The most frequent pre-
sentation of the disease is the inflammation of the
first metatarsal-phalangeal joint. However, the dise-
ase can progress and affect many joints within
three to five years since its first symptoms. It fre-
quently affects many atypical locations, including
the spinal cord. The principles of diagnosing and
treating hyperuricemia and gout are discussed in
this article. Special attention is paid to often used
drugs’ interactions.
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glikokortykoterapia, leki immunosupresyjne
konieczne dla utrzymania funkcji przeszcze-
pu i choroby towarzyszace, maja bezpoSredni
wplyw na stan ukladu mie$niowo-kostno-sta-
wowego pacjenta. Okolo 50% biorcéw prze-
szczepu ma dolegliwosci bélowe zwiazane z tym
uktadem. Wplywa to w zasadniczy spos6b na co-
dzienne funkcjonowanie pacjentéw i ich jako$¢
zycia [2]. Czestymi dzialaniami niepozadanymi
po przeszczepieniu narzadéw sa: dna mocza-
nowa, osteoporoza, aseptyczna martwica kosci
oraz mato zdefiniowane béle mig¢$niowe (myal-
gia) lub bdle kostno-stawowe (arthralgia).

HIPERURYKEMIA | DNA MOCZANOWA
U BIORCOW NERKI

Zwigkszone stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy (mezczyzni: > 7 mg/dl; kobie-
ty: > 6 mg/dl) nazywane jest hiperurykemia [3].
Jest ona $ciSle zwigzana z otylodcia, cukrzyca,
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»»U biorcow
przeszczepow
unaczynionych,
hiperurykemia
stwierdzana
jestw 11-80%
przypadkow4 <

»»Czestosc
wystepowania dny
moczanowej w tej
grupie pacjentow
okresla sie

na 1,7-28%44

»»Dna moczanowa
jest spowodowana
krystalizacjg moczanu
sodu w tkankach
(stawy, struktury
okotostawowe,
nerki, skora) i jest
Scisle zwigzana ze
stezeniem kwasu
Moczowego

w surowicy44

nadci$nieniem te¢tniczym, choroba wiehcowa
i powiklaniami sercowo-naczyniowymi. Tym-
czasem u biorcow przeszczepéw unaczynio-
nych, hiperurykemia stwierdzana jest w 11-80%
przypadkéw [4]. Ma to bezposredni zwiazek ze
zwigkszong czestoScia wystepowania dny mo-
czanowej u chorych po przeszczepieniu nerki.
W zaleznoSci od grupy etnicznej i/lub rodzaju
immunosupresji, czgsto§¢ wystegpowania dny
moczanowej w tej grupie pacjentdw okresla si¢
na 1,7-28%. Dla poréwnania, w krajach wysoko
uprzemystowionych dna moczanowa jest naj-
czestsza choroba zapalng stawdw u mezezyzn
i wystepuje w 1-2% populacji ogélnej. Obser-
wuje si¢ jednak ciagly wzrost czgstosci wystepo-
wania tej choroby. W populacji amerykanskiej
w ostatnich latach wynosi ona 3,6% [5].

Dna moczanowa jest spowodowana kry-
stalizacja moczanu sodu w tkankach (stawy,
struktury okotostawowe, nerki, skdra) i jest
SciSle zwigzana ze stgzeniem kwasu moczowe-

go w surowicy. Jednakze na proces wytracania
zlogdbw moczanu sodu maja wplyw réwniez
takie czynniki jak: temperatura (< 30 °C), pH
Srodowiska, zte unaczynienie tkanek (Sciggna,
wigzadta, chrzastki, stawy obwodowe) i inne.
Dlatego u cze¢sci chorych wystepuja objawy dny
moczanowej przy prawidlowych stezeniach
kwasu moczowego w surowicy [6].

Kwas moczowy jest u ludzi koicowym me-
tabolitem puryn endogennych i pochodzacych
z pokarmu. Dieta czlowieka zawiera niewiele
moczanéw. Synteza de novo zachodzi gléwnie
w watrobie i w mniejszym stopniu w jelitach.
Ostatnio podkre§la si¢ zwigkszona produkcje
kwasu moczowego w wyniku degradacji adeno-
zynotrifosforanu (ATP, adenosine triphosphate)
do adenozynomonofosforanu (AMP, adenosi-
ne monophosphate), ktora zachodzi po spozy-
ciu alkoholu i fruktozy [7]. Synteze puryn, ich
metabolizm i degradacje przedstawiono na
rycinie 1.

5-fosforan rybozy
l —> PRPPS
Kwasy nukleinowe PRPP Kwasy nukleinowe
e
GMP < IMP 4 AMP
Adenozyna T
Guanozyna Inozyna APRT
HGPRT TN
/ \ Adenina PRPP
Guanina \ PRPP/ Hipoksantyna
L BN
g Allopurinol
» Ksantyna Febuxostat
| Do
Kwas moczowy Uykaza » Alantoina
Pegylowana
l urykaza
Wydalanie przez nerki <€

Rycina 1. Synteza, regeneracja i degradacja puryn. MozliwoSci obnizenia stezenia kwasu moczowego w surowicy; X0
(xanthine oxidase) — oksydaza ksantynowa; HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase) — fosfory-
bozylotransferaza hipoksantyno-guaninowa; IMP (inosine monophosphate) — inozynomonofosforan; GMP (guanosine
monophosphate) — guaninomonofosforan; AMP (adenosine monophosphate) — adeninomonofosforan; APRT (adenine
phosphoribosyltransferase) — fosforybozylotransferaza adeninowa; PRPPS (phosphoribosylpyrophosphate synthase)
— syntetaza fosforybozylopirofosforanu; PRPP (phosphoribosylpyrophosphate) — fosforybozylopirofosforan
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W zwiazku z brakiem w organizmie czto-
wieka urykazy, jedynymi drogami wydalania
kwasu moczowego pozostaja nerki (2/3) i prze-
wod pokarmowy (1/3). Nadprodukcja kwasu
moczowego jest odpowiedzialna jedynie w 10%
za wystepowanie dny moczanowej, pozostale
90% przypadkéw dny w populacji ogélnej wy-
nika z zaburzefi wydalania kwasu moczowego
z moczem. Zwiazane jest to z genetycznym po-
limorfizmem transporteréw jonowych w cewce
proksymalnej (URA 1, GLUT9) [7].

GZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU HIPERURYKEMII
| DNY MOCZANOWEJ
U BIORCOW PRZESZCZEPU

CZYNNIKI TYPOWE DLA POPULACJI 0GOLNEJ

Czynniki typowe dla ogdlnej populacji to:
otylo$¢, nadci$nienie tetnicze, zesp6t metabo-
liczny, diuretyki (tiazydowe i petlowe), upo-
§ledzona funkcja nerek (szczegélnie u kobiet
w okresie pomenopauzalnym).

CZYNNIKI SPECYFICZNE
DLA BIORCOW PRZESZCZEPU

Leki immunosupresyjne

We wszystkich badaniach wykazano, ze
cyklosporyna jest gtéwnym czynnikiem pre-
dysponujacym do rozwoju dny moczanowej po
przeszczepieniu narzadéw. Obniza ona klirens
kwasu moczowego, redukujac zaréwno filtra-
cje kigbuszkowa (GFR, glomerular filtration
rate), jak réwniez obnizajac sekrecje cewkowa
kwasu moczowego [8]. Zaburzenia te ujaw-
niaja sie juz miesiac po przeszczepieniu nerki.
Wykazano, ze czestoS¢ wystepowania hiper-
urykemii u biorcéw przeszczepu otrzymuja-
cych immunosupresj¢ zawierajaca cyklospory-
n¢ wynosi 50-80%, natomiast wérdd chorych
przyjmujacych azatiopryne 11-25%, a w przy-
padku dny moczanowej odpowiednio 4-28%
oraz 0-8% [9].

Podobne zaburzenia w wydalaniu kwa-
su moczowego obserwowano réwniez po za-
stosowaniu drugiego inhibitora kalcyneuryny
— takrolimusu, jednakze ryzyko rozwoju dny
de novo jest nizsze niz po zastosowaniu cyklo-
sporyny A (CsA) [10].

Niekorzystny wptyw na ryzyko rozwoju hi-
perurykemii ma réwniez sirolimus.

Jedynymi lekami, oprdcz azatiopryny, nie-
zaburzajacymi metabolizmu i wydalania kwasu
moczowego, sa mykofenolan mofetilu (MME
mycophenolate mofetil) oraz mykofenolan

Tabela 1. Leki wptywajace na stezenie kwasu moczowego
W surowicy

Leki podwyzszajace stezenie kwasu moczowego
W surowicy

Diuretyki

Cyklosporyna

Takrolimus
Etambutol

Pyrazynamid

Chemioterapeutyki cytotoksyczne

Etanol

Salicylany (< 1 g/d.)

Lewodopa

Rybawiryna i interferon

Teriparatyd

Leki obnizajace stezenie kwasu moczowego w surowicy
Kwas askorbinowy

Benzbromaron

Kalcytonina

Cytryniany

Estrogeny

Fenofibraty

Losartan

Probenecid

Salicylany (> 3 g/d.)

Sulfinpyrazon

sodu (MPS, mycophenolate sodium). Dlatego
tez leki te powinny by¢ stosowane u wszystkich
biorcéw przeszczepu ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia dny moczanowej. W przypadku
rozpoznania tej choroby po przeszczepieniu
narzadéw de novo, nalezy niezwlocznie doko-
na¢ konwersji immunosupresji.

Furosemid

Furosemid, podawany z réznych wska-
zaf,, zwigksza reabsorbcje kwasu moczowego
w cewce proksymalnej. Jest czgstym czynni-
kiem wywotujacym napad dny moczanowej
[11] Wykaz lekéw wplywajacych na stezenie
kwasu moczowego w surowicy przedstawiono
w tabeli 1.

Pogarszajaca sie funkcja nerki przeszczepionej

Wynikiem utraty miazszu nerkowego
jest zmniejszona filtracja kwasu moczowego
i Wzrost jego stgzenia w surowicy.

Zbigniew Zdrojewski, Hiperurykemia i dna moczanowa u biorcow przeszczepu nerki
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kwasu moczowego
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jedynie w 10%

za wystepowanie
dny moczanowej,
pozostate 90%
przypadkow dny

w populacji ogolnej
wynika z zaburzen
wydalania kwasu
moczowego

Z moczem4 4

»»Cyklosporyna jest
gtownym czynnikiem
predysponujagcym

do rozwoju dny
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narzadow4 4
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»»Dna moczanowa
PO przeszczepieniu
narzadow wystepuije
czesciej u pici
meskiej4 4

»»U biorcow
przeszczepu nerki
wielostawowa postac
Z rozwojem guzkow
dnawych wystepuje
szybciej i gwattowniej
anizeli w populacji
0goInej4 4

»pAtypowe
wystepowanie

dny moczanowe;j

u biorcow
przeszczepu nerki jest
szczegolnie czested 4

» »Definitywne
rozpoznanie dny
wymaga stwierdzenia
krysztatow kwasu
Moczowego

w aspiracie ze
zmienionego zapalnie
stawu lub w guzkach
dnawych. W kazdym
przypadku nalezy
wykluczy¢ septyczne
zapalenie stawu4 4

100

Hiperurykemia w okresie
przed przeszczepieniem nerki

Wykazano, ze w grupie pacjentéw z pod-
wyzszonym stezeniem kwasu moczowego
w surowicy w tym okresie, zwicksza si¢ cze-
sto$¢ wystepowania dny moczanowej po prze-
szczepieniu nerki (11,4% v. 1,5%). Wykazano,
ze czestoS¢ wystepowania dny moczanowej
w grupie pacjentow bez hiperurykemii w okre-
sie przedtransplantacyjnym, byla podobna jak
w populacji og6lnej [12].

Analiza epidemiologiczna ponad 59 tysie-
cy biorcéw przeszczepu nerki w Stanach Zjed-
noczonych wykazata, ze u 4,1% pacjentéw dna
moczanowa wystapita przed przeszczepem na-
rzadu, natomiast u 7,5% biorcéw choroba ta
rozwingta si¢ w okresie potransplantacyjnym
(3 lata obserwacji). Czynnikami ryzyka rozwo-
ju dny moczanowej de novo (po transplantacji
narzadu) w tej grupie byly: stosowanie cyklo-
sporyny w poréwnaniu z takrolimusem (dosto-
sowany wspotczynnik ryzyka [AHR, adjusted
hazard ratio] 1,25), pte¢ meska (AHR 1,26),
starszy wiek biorcy oraz wyzszy wskaznik masy
ciata (BMLI, body mass index) [13].

Uwarunkowania genetyczne — ludzkie antygeny
leukocytarne (HLA, human leukocyte antigens)
biorcy

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze an-
tygeny ukltadu HLA moga mie¢ znaczenie
dla oceny ryzyka rozwoju dny moczanowej,
po przeszczepieniu nerki [14]. Moze to mieé
praktyczne znaczenie w ustalaniu schematow
immunosupresji dla biorcéw o zwigkszonym
ryzyku rozwoju dny moczanowej.

ODMIENNOSCI KLINICZNE PRZEBIEGU
DNAWEGO ZAPALENIA STAWOW
U BIORCOW PRZESZCZEPU NERKI

Podobnie jak w populacji ogdlnej, dna
moczanowa po przeszczepieniu narzadéw
wystepuje czedciej u pici meskiej. Patogeneza
tego schorzenia, kryteria rozpoznania, natu-
ralny przebieg choroby i postacie kliniczne
zostaly szeroko oméwione w piSmiennictwie
anglojezycznym i polskim [3, 7, 15].

Czynniki sprzyjajace hiperurykemii i dnie
moczanowej u biorcow przeszczepu nerki zosta-
ly omdéwione powyzej. Podobnie jak klasyczna
dna, pierwszy incydent moze dotyczy¢ stawu
§rédstopno-paliczkowego palucha. Pierwszy na-
pad dny w 65% wystepuje w ciagu pierwszych
pieciu lat po wykonaniu przeszczepu [11]. Jed-
nakze u biorcéw przeszczepu nerki wielostawo-
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wa postaé z rozwojem guzkéw dnawych wyste-
puje szybciej i gwalttowniej anizeli w populacji
ogolne;j. Najczesciej zdarza si¢ to w ciagu 3-5 lat
po pierwszym napadzie dny. Zwigzane jest to
Z wystepowaniem wyzszego stezenia kwasu mo-
czowego w surowicy. Okoto 70% pacjentéw
z dna moczanowa po transplantacji nerki, ma
nawracajace epizody tej choroby. Wiaze si¢ to
z duza absencja chorobowa pacjentéw, ktdérzy
powrdcili po przeszczepieniu nerki do wykony-
wania swojego zawodu oraz w znaczny Sposob
pogarsza jakos¢ ich zycia.

Dna moczanowa czgsto wywoluje stan za-
palny stawow: stopy, kolanowych, tokciowych,
nadgarstkowych. Pozastawowe zmiany w mat-
zowinach usznych, tkankach okolostawowych
(tokcia i kolana), Sciggnach palcéw i palucha,
sa réwniez czesto spotykane. Rzadziej wy-
stepuja zmiany w aorcie, miokardium, na za-
stawkach serca, w oku, na jezyku lub strunach
glosowych. Opisano jedynie okoto 70 przy-
padkow zajecia stawdw kregostupa, z tworze-
niem guzkéw dnawych w kanale kregowym
[16]. Lokalizacja ztogéw krysztaléw moczandw
sodu i towarzyszacego nacieku zapalnego,
dotyczy¢ moze wszystkich struktur kregoshu-
pa. Najczedciej dotyczy odcinka ledZzwiowego
(56%), piersiowego (22%) i szyjnego (22%).
W kazdej z tych lokalizacji depozyty mocza-
néw stwierdzane byly w réznych strukturach:
dyskach miedzykregowych, strukturach sta-
wow, wiezadtach, przestrzeni pod- i nadtwar-
déwkowej. Tworzaca si¢ ziarnina w kanale kre-
gowym moze wywolywac objawy uciskowe na
rdzen kregowy.

Atypowe wystepowanie dny moczanowej
u biorcéw przeszczepu nerki jest szczegdlnie
czeste. Wymaga to skomplikowanej diagnosty-
ki z zastosowaniem nowoczesnych metod ob-
razowania i wykazania ztogdw moczanowych
w patologicznych strukturach. U wigkszosci
chorych dna moczanowa po przeszczepieniu
nerki ma posta¢ wielostawowa z lokalizacja
guzkéw dnawych w strukturach pozastawo-
wych.

Chociaz hiperurykemia i dna moczanowa
dotycza gléwnie os6b dorostych po przeszcze-
pieniu nerki, to rzadko wystepuja rowniez
u dzieci, gléwnie po wielu latach od wykonania
zabiegu, gdy funkcja graftu ulega stopniowe-
mu upoSledzeniu [17]. Dolegliwosci zwigzane
ze stanem zapalnym stawéw dotyczyé moga
typowo stawu S§rédstopno-paliczkowego palu-
cha, innych staw6w stopy lub tkanek miekkich
stopy. Jednakze atypowa lokalizacja guzkéw
dnawych u dzieci jest rowniez czesta.



Tabela 2. Interakcje lekow stosowanych w leczeniu dny moczanowej u biorcow przeszczepu nerki

Lek Lek Mechanizm Wynik interakcji Manifestacja kliniczna | Zalecenia
AZA Allopurinol Hamowanie oksydazy Wzrost stezenia Ciezka leukopenia Zmniejszenie dawki AZA do 50-75%,
ksantynowej merkaptopuryny allopurinol w dawce 50 mg, zalecany
mykofenolan mofetilu
AZA Febuxostat Hamowanie oksydazy Wzrost stezenia Ciezka leukopenia Przeciwwskazany przez producenta
ksantynowej merkaptopuryny
CsA Probenecid, Wzrost klirensu CsA Obnizenie stezenia Odrzucanie graftu Wigksza dawka CsA 0 20-40%
sulfinpyrazon through CsA
CsA Kolchicyna Obnizenie klirensu CsA | Wzrost stezenia through | Toksyczno$é CsA Zmniejszenie dawki CsA o 10-30%
CsA
CsA NLPZ Wzrost kurczu naczyn Zmniejszenie perfuzji Pogorszenie funkcji Ograniczenie stosowania NLPZ do 1-2 dni
wewnatrznerkowych nerek graftu lub ich unikanie
Kolchicyna | Cyklosporyna, | Hamowanie MDR i CYC | Toksyczno$é kolchicyny | Neuropatie, cytopenie Zmniejszenie dawki kolchicyny
takrolimus P3A4 oraz redukcja do 0,15-0,3 mg/d.; monitorowanie CPK
klirensu komorkowego i stanu neurologicznego
kolchicyny

AZA (azathioprine) — azatiopryna; CsA (cyclosporine A) — cyklosporyna A; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; MDR (multidrug resistance glicoprotein) — glikoproteina oporna na wiele

lekow; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza fosfokreatynowa

LEGZENIE OSTREJ DNY
U BIORCOW PRZESZCZEPU

Definitywne rozpoznanie dny wymaga
stwierdzenia krysztaléw kwasu moczowego
W aspiracie ze zmienionego zapalnie stawu lub
w guzkach dnawych. W kazdym przypadku na-
lezy wykluczy¢ septyczne zapalenie stawu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
sa bardzo efektywne w leczeniu napadu dny,
ale u pacjentdw po przeszczepieniu ner-
ki musza by¢ stosowane bardzo ostroznie,
w zmniejszonej dawce i maksymalnie przez 1,
2 dni (tab. 2). Efekt terapeutyczny uzyskuje si¢
przez zahamowanie cyklooksygenazy (COX,
cyclooxygenase) i produkcji prostaglandyny
E,, prostacykliny oraz tromboksanu A,. Nie-
korzystnym efektem tego dziatania jest zabu-
rzenie hemodynamiki nerkowej i pogorszenie
funkcji nerki przeszczepionej. Ponadto wzrost
syntezy leukotrien6w moze prowadzi¢ do cew-
kowo-§rodmiazszowego ostrego  zapalenia
nerki. Natomiast zatrzymanie w ustroju sodu
i wody prowadzi do dekompensacji niewydol-
nosci serca. Najczestsze interakcje lekéw sto-
sowanych u chorych po przeszczepieniu nerki
z wspotistniejaca dna przedstawiono w tabeli 2.

Kolchicyna jest Zle tolerowana z powo-
du dolegliwosci Zoladkowo-jelitowych. Za-
lecana jest przez European League Against
Rheumatism (EULAR) w malych dawkach
(3 x 0,5 mg/d.). Toksyczno$¢ (uszkodzenie
szpiku, neuropatia) nasila si¢ u oséb star-
szych, z uposledzona funkcja nerek i watroby
oraz przyjmujacych jednocze$nie makrolidy,

CsA, werapamil i leki obnizajace lipidy. Wia-
ze sie to ze wspdlna droga metabolizmu i wy-
dalania przez watrob¢ wymienionych lekéw
(cytochrom CYP3A4, glikoproteina oporna
na wiele lekow [MDR, multidrug resistance]).
Dlatego, jesli kolchicyne stosuje si¢ jednocze-
$nie z CsA, to nalezy zredukowa¢ dawke CsA
0 60%, aby unikna¢ mielosupresji [9]. Niekto-
1Zy autorzy uwazaja, ze stosowanie kolchicyny
powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentow
z upoSledzong filtracja kigbuszkowa (klirens
kreatyniny < 50 ml/min).

Wobec powyzszego, najbezpieczniejszym
sposobem leczenia napadu dny u biorcéw prze-
szczepu nerki jest zwigkszenie podstawowej
dawki prednizonu do 40 mg/dobg i stopniowe
jej zmniejszanie po uzyskaniu poprawy klinicz-
nej (7-10 dni). Zalecane jest réwniez dostawo-
we podawanie glikokortykosteroidow, jesli stan
zapalny dotyczy jednego lub dwdch stawdw.
W ostatnich doniesieniach informowano o ko-
rzystnych efektach stosowania inhibitoréw re-
ceptora dla interleukiny 1 (IL-1, interleukin 1)
w leczeniu dny moczanowej u pacjentéw bez
przeszczepu narzadéw [18, 19]. Wydaje sig,
ze blokada IL-1 w grupie pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki, moze by¢ dobra alternatywa
leczenia dny moczanowej, jesli konwencjonal-
ne postepowanie jest przeciwwskazane.

Obecnie nie ma jednoznacznych wytycz-
nych dotyczacych leczenia izolowanej hiperury-
kemii. Wedtug obowiazujacych wytycznych EU-
LAR, izolowana hiperurykemie¢ nalezy jedynie
obserwowac, oceni¢ czynniki ryzyka i zmodyfi-
kowac¢ styl zycia (ograniczenie alkoholu, migsa
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czerwonego, OWOCOW morza, zmniejszenie masy
ciata), natomiast leki obnizajace st¢zenie kwasu
moczowego nalezy stosowad, gdy jego stezenie
w surowicy wynosi powyzej 12 mg/dl lub jego
wydalanie dobowe przekroczy 1100 mg.

Wobec istotnego zwiazku pomiedzy hi-
perurykemia a otyloScia, insulinoopornoscia,
nietolerancja glukozy, cukrzyca, nadciSnieniem
tetniczym, powiktaniami sercowo-naczyniowy-
mi i progresja przewleklej choroby nerek, po-
glad ten powinien ulec zmianie [20]. W sposéb
szczegblny dotyczy to pacjentéw po przeszcze-
pieniu nerki i innych narzadéw unaczynionych.
Wykazano bowiem, ze hiperurykemia nasila
toksyczno$§¢ cyklosporyny i pogarsza funkcje
graftu. W zwiazku z powyzszym, w gdanskim
osrodku transplantacji nerek dazymy do utrzy-
mania stezenia kwasu moczowego w zakresie
wartoSci prawidtowych.

Leczenie obnizajace stgzenie kwasu mo-
CZOWegoO W surowicy u pacjentéw z czynnym
graftem, powinno by¢ wdrazane z cala pewno-
Scia po pierwszym napadzie dny moczanowej.
Allopurinol, inhibitor oksydazy ksantynowej
(ryc. 1), pozostaje nadal lekiem pierwszego rzu-
tu. Majac na uwadze wszystkie interakcje leko-
we, terapi¢ tym lekiem nalezy rozpoczyna¢ od
dawki 50-100 mg, dazac do osiagnigcia stezenia
kwasu moczowego w surowicy ponizej 6 mg/dl.

Szczegllnie wazne jest obnizenie dawki
azatiopryny (AZA) o 50-75%, gdyz oksyda-
za ksantynowa metabolizuje merkaptopuryne
(aktywny metabolit AZA) do kwasu 6-tiomo-
czowego (nieaktywnego metabolitu). Zaha-
mowanie aktywnosci tego enzymu powoduje
podwyzszenie aktywnej formy AZA, co moze
doprowadzi¢ do mielosupresji [21]. Maksy-
malna dawka allopurinolu uwarunkowana
jest wartoScia GFR i u pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki nie powinna przekraczaé
300-400 mg/dobe, a z cata pewnoscia nie po-
winna osiagna¢ maksymalnej dawki dla og6l-
nej populacji — 800 mg/dobe. Réwniez dawka
CsA musi by¢ zmniejszona, gdy podawana jest
z allopurinolem, gdyz lek ten zwigksza through
level CsA o 10-20%. Nalezy réwniez pamig-
ta¢, ze bezpieczniejszym postgpowaniem jest
zamiana azatiopryny na MMF lub MPS, ktére
nie wchodza w interakcje z allopurinolem.

Nowy selektywny inhibitor oksydazy
ksantynowej — febuksostat, dopuszczony do
leczenia dny moczanowej w populacji ogdlnej,
nie zostat dostatecznie sprawdzony na gru-
pie pacjentdw po przeszczepieniu nerki [22].
Stosowany w dawkach 80 mg i 120 mg, jest
efektywniejszy w obnizaniu stezenia kwasu
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moczowego w surowicy chorych z dna mocza-
nowa bez przeszczepu nerki, anizeli allopuri-
nol w dawkach 100 mg i 300 mg.

Leki moczanopedne (probenecid i sulfin-
pyrazon) nie sa w Polsce zarejestrowane. Obni-
Zaja one stezenie kwasu moczowego w surowicy
poprzez hamowanie zwrotnego wchlaniania
przesaczonego kwasu moczowego. Przy kliren-
sie kreatyniny ponizej 60 ml/min sa one nieefek-
tywne. Zwigkszajac wydalanie kwasu moczowe-
g0 z moczem, moga prowadzi¢ do powstania
kamicy nerkowej, ktéra w odnerwionej nerce
przeszczepionej jest pdZno rozpoznawana.

Benzbromaron — dostepny jedynie
w Japonii i niektérych krajach europejskich,
potencjalnie moze by¢ podawany chorym
z umiarkowana niewydolnoscia nerek (kli-
rens kreatyniny > 25 ml/min). Stosowany jest
w przypadku odczynéw alergicznych na allopu-
rinol. Jest réwniez lepiej tolerowany pomimo
hepatotoksycznosci i zwigkszonej tendencji do
kamicy nerkowe;j.

W sytuacji wysokich stezefi kwasu mo-
czowego mozliwe jest zastosowanie dostepne;j
w Polsce rasburykazy — rekombinowanej ury-
kazy, ktoéra katalizuje konwersje¢ kwasu mo-
czowego do alantoiny — zwiazku tatwiej roz-
puszczalnego w wodzie i szybciej wydalanego
przez nerki. Po podaniu dozylnym tego leku,
stezenie kwasu moczowego szybko obniza sig.
Obserwowano réwniez resorbcj¢ guzkéw dna-
wych i poprawe funkcji nerek po zastosowaniu
urykazy [23]. Obiecujace sa réwniez badania
z zastosowaniem pegylowanej urykazy.

W terapii pacjentéw po przeszczepieniu
nerki z hiperurykemia i dna moczanowa nie-
zwykle istotne jest leczenie zaburzen towarzy-
szacych dnie moczanowej, takich jak nadci$nie-
nie tetnicze, hiperlipidemia i inne. Niektére
leki podwyzszaja, inne obnizaja stgzenie kwasu
moczowego w surowicy. Istotny jest wiec dobor
odpowiednich lekéw. Jak juz wspomniano, leki
moczopgdne zaréwno petlowe, jak i tiazydowe
podwyzszaja stezenie kwasu moczowego w su-
rowicy, natomiast losartan — inhibitor recepto-
ra dla angiotensyny II, wywoluje efekt moczano-
pedny. Stosowanie wigc losartanu u pacjentow
po przeszczepieniu nerki jest dodatkowa opcja
zmniejszajaca ryzyko wystapienia hiperuryke-
mii i rozwoju dny potransplantacyjne;.

Antagonista wapnia — amlodipina jest
skutecznym S$rodkiem hipotensyjnym u cho-
rych po przeszczepieniu nerki, jednocze$nie
wykazano, ze lek ten zwicksza klirens kwasu
moczowego 1 obniza jego stezenie w surowicy.
Ponadto amlodipina nie ma wplywu na farma-



kokinetyke cyklosporyny, natomiast inni anta-
gonisci wapnia, werapamil i diltiazem, podwyz-
szaja stezenie kwasu moczowego w surowicy.
Hiperlipidemia jest czestym zaburze-
niem u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
W wigkszoSci charakteryzuje si¢ hiperchole-
sterolemia z przewaga lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein). Stad tez
stosowane sg statyny w leczeniu tych zaburzen.
Atorwastatyna w odrdznieniu od simwastatyny
obniza stezenie kwasu moczowego w surowicy
w populacji ogdlnej [4]. Stosujac ten lek u bior-
cow przeszczepu, nalezy pamietac, ze wchodzi
on w interakcj¢ z cyklosporyna, gdyz metabo-
lizowany jest przy udziale tego samego cyto-

STRESZCZENIE

Hiperurykemia wystepuje u 11-80% biorcow prze-
szczepu nerki. Jest ona $cisle zwigzana z otytoScia,
cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym, chorobg wien-
cowg i powikfaniami sercowo-naczyniowymi. Cze-
sto$¢ wystepowania dny moczanowej w tej grupie
pacjentow wynosi od 1,7% do 28%, w zaleznoSci
od grupy etnicznej i stosowanego leczenia immu-
nosupresyjnego. Wsrod specyficznych czynnikow
ryzyka rozwoju hiperurykemii i dny moczanowe;
u biorcow przeszczepu nerek, nalezy wymienic: leki
immunosupresyjne — cyklosporyne i takrolimus,
leki moczopedne — tiazydowe i petlowe, pogarsza-

chromu P450 3A4. Dlatego dawki obu lekéw
musza by¢ obnizone, poniewaz w przeciwnym
razie moze doj$¢ do rabdomiolizy. W przy-
padku hipertriglicerydemii uzywany jest w le-
czeniu fenofibrat, ktéry jako jedyny z fibratow
obniza st¢zenie kwasu moczowego w surowicy,
zwiekszajac jego klirens.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze hi-
perurykemia i dna moczanowa sa czestym pro-
blemem pacjentdw po przeszczepieniu nerki.
Wecezesne wykrycie i leczenie tych zaburzen
moze poprawi¢ jakos¢ i dlugos¢ zycia tych pa-
cjentéw. Wiedza o interakcjach lekéw stosowa-
nych w tej terapii ma zasadnicze znaczenie dla
bezpiecznego postgpowania leczniczego.

jacg sie funkcje graftu, uwarunkowania genetyczne
oraz czynniki typowe dla populaciji ogolne;j.

Najczesciej choroba rozpoczyna sie od epizodu za-
palnego stawu Srodstopno-paluchowego. Jednakze
posta¢ wielostawowa guzkowa rozwija sie szybko
w ciggu trzech do pieciu lat od pierwszego ataku.
Ponadto choroba czesto dotyczy atypowych migjsc,
w tym rdzenia kregowego. W artykule omdwiono za-
sady rozpoznawania oraz leczenia hiperurykemii i dny
moczanowej u biorcow przeszczepu nerki. Zwrdcono
szczegoIng uwage na interakcje stosowanych lekow.

Forum Nefrologiczne 2013, tom 6, nr 2, 97-104

Stowa kluczowe: hiperurykemia, dna moczanowa,
przeszczepienie nerki
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