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Losartan, allopurinol — czy sa dowody,

ze hiperurykemia moze stac si¢ kolejnym celem
terapii w prewencji ryzyka sercowo-naczynio-
wego u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym?

Losartan, allopurinol — is there any evidence, that hyperuricemia may hecome
the new therapeutic target in cardiovasular protection of patients with arterial hypertension?

Summary

The association of elevated serum uric acid with cardio-
vascular disease has been recognized for more than
a century. Despite long-standing awareness of this asso-
ciation, little attention has been paid to its potential sig-
nificance. Several pathophysiological mechanisms link-
ing serum uric acid (SUA) to cardiovascular damage at
the cellular and tissue level have been proposed, includ-
ing proliferation of vascular smooth muscle cells, stimu-
lation of the inflammatory pathway, and possible
prothrombotic effects mediated by platelet activation.
This paper reviews the potential mechanisms by which
SUA might be causally related to cardiovascular disease
in patients with hypertension. We critically appraise the
evidence in favour of a causal, coincidental or compen-
satory relationship, and consider the potential outcomes
of lowering SUA (by losartan or allopurinol) in patients
with hypertension.
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Wedlug wytycznych European Society of Hyperten-
sion/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2007
1 Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) z 2008 roku celem leczenia pacjentow z nad-
ci$nieniem tetniczym jest zmniejszenie Smiertelnosci
1ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych poprzez ob-
nizenie ci$nienia tetniczego do wartosci uznanych za
prawidlowe oraz poprzez leczenie pozahipotensyjne.
Tym mianem okresla si¢ normalizacj¢ modyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, czyli
tych elementéw leczenia farmakologicznego, ktére nie
wi3zg si¢ bezposrednio z obnizaniem ci$nienia tetni-
czego ani z chorobami towarzyszacymi nadci$nieniu
tetniczemu, a majg na celu dodatkowe obnizenie ryzyka
zgonu 1 incydentéw sercowo-naczyniowych. Zakres in-
terwencji terapeutycznych jest uwarunkowany global-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a nie wysokoscig
ci$nienia tetniczego czy stopniem odchylenia od normy
innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Im
wieksze ryzyko, tym bardziej nalezy rozwazy¢ elementy
leczenia pozahipotensyjnego. Wskazania do leczenia po-
zahipotensyjnego s3 wérod pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym bardzo czgste 1 warto je traktowal jako inte-
gralny element terapii. Terapia pozahipotensyjna po-
twierdzila swojg skuteczno$¢ w redukowaniu incyden-
tow sercowo-naczyniowych nie tylko w prewencji wtér-
nej, ale takze w prewencji pierwotnej w populacji
o odpowiednio duzym ryzyku sercowo-naczyniowym.
Stad u pacjenta z nadci$nieniem tetniczym niezwykle
istotne jest oszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Stopien globalnego ryzyko ocenia sig, okreslajac sto-
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Tabela I. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia narzgdowe oraz choroby uwzgledniane w ocenie ryzyka wystapienia

epizodu sercowo-naczyniowego

Table I. Risk factors, subclinical organ damage, established cardiovascular or renal disease influencing prognosis

Czynniki ryzyka
narzadowe

Subkliniczne uszkodzenia

Choroby uktadu
sercowo-naczyniowego lub nerek

Wartosci ci$nienia tetniczego
Wiek: M > 55. rz,,

K > 65. rz.

Palenie tytoniu

Zaburzenia lipidowe
Przedwczesne choroby
Sercowo-naczyniowe

w rodzinie (M < 55. rz,,

K < 65.rz)

Otylo$¢ brzuszna

(obwdd pasa: M > 102 cm,
Kobiety > 88 cm)

Glukoza na czczo 5,6-6,9 mmol/l
(102-125 mg/dl) lub uposledzona
tolerancja glukozy w OGTT
Cisnienie tetna > 55 mm Hg

u 0s6b po 65. rz.

K= 110 g/m?)

kreatyniny —

(< 60 ml/min)

M = 22, K = 31 mg/g

Przerost lewej komory serca

w EKG (wskaznik Sokolov-Lyon

> 38 mm, Cornell > 2440 mm*ms)

lub w echokardiografii (LVMI — M = 125,

Kompleks intima—media tetnicy
szyjnej > 0,9 mm lub miazdzyca

Nieznaczne podwyzszenie stezenia

M: 115-133 umol/l (1,3-1,5 mg/di),
K: 107-124 umol/l (1,2-1,4 mg/dl)

Niski szacowany klirens kreatyniny

Mikroalbuminuria 30-300 mg/24 h
lub stosunek albumina/kreatynina:

Wskaznik kostka/ramige < 0,9

Choroba naczyniowa mézgu (udar, przej-
$ciowy napad niedokrwienny)

Choroba serca (zawat, choroba wienco-
wa, stan po rewaskularyzacji naczyn
wiencowych, niewydolno$¢ serca)
Choroba nerek; biatkomocz > 300 mg/
/24 h, nefropatia cukrzycowa, niewydol-
no$¢ nerek [stezenie kreatyniny

— M > 133 umol/l (1,5 mg/dl),

K > 124 umol/l (1,4 mg/di)]

Choroba naczyn obwodowych

Zaawansowana retinopatia

«Auzaijoqelaw jodsaz qnj eakziyng

*Zespot metaboliczny — definicja wedtug National Cholesterol Education Programme — Adult Treatment Panel Iil (NCEP ATP Ill); co najmniej
3 z ponizszych: otylo$¢ brzuszna (M = 102 cm; K = 88 cm); stezenie triglicerydéw (TG) = 1,7 mmol/l (150 mg/dl); stezenie cholesterolu frakcji HDL:

M < 1,0 mmol/l (40 mg/dl); K < 1,3 mmol/l (50 mg/dl); BP = 130/85 lub leczenie nadcisnienia tetniczego; glikemia na czczo = 5,6 mmol/l (100 mgy/dl)
OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory

pien nadciSnienia tetniczego, obecno§¢ innych czynni-
kow ryzyka, subklinicznych uszkodzen narzado-
wych i choréb wspolistniejgcych (tab. I).

Interpretacja poziomu ryzyka (niskie, umiarkowane,
wysokie lub bardzo wysokie ryzyko dodane) wedlug mo-
delu Framingham oznacza, ze 10-letnie, absolutne ryzy-
ko wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych wynosi
odpowiednio: ponizej 15%, 15-20%, 20-30% 1 powyzej
30% [1]. Warto zwrécié uwage, ze wirod czynnikow ry-
zyka sercowo-naczyniowego nie wymienia si¢ podwyz-
szonego stezenia kwasu moczowego. Tym samym wérdd
elementéw leczenia pozahipotensyjnego, do ktérych za-
liczamy leczenie hipolipemizujgce (w praktyce statyna),
leczenie przeciwplytkowe (w praktyce kwas acetylosali-
cylowy), kontrole tolerangji glukozy (w praktyce odpo-
wiedni dobér lekéw hipoglikemizujacych), kontrole
stezenia potasu (w praktyce suplementacja potasu lub
antagonista aldosteronu) nie ma leczenia hiperurykemii.

Zamierzeniem tego opracowania jest analiza aktu-
alnego stanu wiedzy na temat tego, czy hiperurykemia
moze staé si¢ kolejnym celem terapii w prewencji ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym.

Rozpowszechnienie hiperurykemii w nadci$nieniu tet-
niczym sklania do zadania pytania o implikacje kliniczne
obserwowanego zjawiska. Juz na podstawie starszych ba-
dan wysuwano wniosek, ze wzgledne ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych u chorych z nadci$nieniem tetni-

czym wzrasta wraz ze zwigkszeniem stezenia kwasu mo-
czowego w surowicy [2]. Brakowalo jednak dowodow, ze
hiperurykemia jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
rozwoju tych powiklan, gdyz po uwzglednieniu w anali-
zle statystycznej pozostalych czynnikow ryzyka, wplyw
hiperurykemii wydawal si¢ by¢ nieistotny [3-5]. W ostat-
nich latach nastgpil renesans zainteresowania kwasem
moczowym jako czynnikiem prognostycznym 1 przyczy-
nowym chordb ukladu sercowo-naczyniowego. Analiza
wigkszosci duzych badan klinicznych dotyczacych zalez-
nosci pomigdzy hiperurykemig a ryzykiem powiklan ser-
cowo-naczyniowych u pacjentdéw z nadci$nieniem tetni-
czym wskazywala na kwas moczowy jako niezalezny
czynnik predykeyjny (tab. II).

Zaleznos§¢ pomiedzy hiperurykemig a nadci$nieniem
tetniczym moze by¢ dwojakiego rodzaju. Z jednej strony
istniejg dane, ze podwyzszone st¢zenie kwasu moczo-
wego jest elementem patogenetycznym w rozwoju nad-
ciSnienia tetniczego, z drugiej za$ — nadci$nienie tetni-
cze przyczynia si¢ do rozwoju hiperurykemii.

Whptyw hiperurykemii na rozwoj
nadcisnienia tetniczego

Czestos¢ wystepowania hiperurykemii w nadci-
$nieniu tetniczym jest zmienna (3-38%). Odsetek
ten jest nawet kilkakrotnie wyzszy niz w populagji
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Tabela Il. Wykaz prospektywnych badan epidemiologicznych wykazujgcych zwigzek pomiedzy stezeniem kwasu moczo-
wego a ryzykiem sercowo-naczyniowym u 0s6b z podwyzszonym ci$nieniem
Table Il. Prospective studies demonstrating the correlation between uric acid level and cardiovascular risk in hypertensives

Badanie N Analiza 1-czynnikow  Niezalezna korelacja Rok Pismiennictwo
Hypertension Detection 10940 Tak Tak 1985 [96]
Followup Cooperative Research Group 3693 Tak Tak (kobiety) 1987 [50]
European Working Party 822 Tak Nie 1991 [97]
Work Site Study 7978 Tak Tak 1999 [98]
PIUMAStudy 1720 Tak Tak 2000 [99]
SHEP Study 4327 Tak Tak 2001 [62]

Syst-China 1873 Tak Tak 2001 [100]

ogdlnej (0,5-14%) [6-8], a okazuje si¢ by¢ jeszcze
czestszym zjawiskiem u chorych poddanych terapii
hipotensyjnej (30-58%) [9, 10]. Hiperurykemia jest
takze czestym zjawiskiem u oséb doroslych ze sta-
nem przednadci$nieniowym. Sita zaleznoSci pomie-
dzy stezeniem kwasu moczowego a nadciSnieniem
tetniczym zmniejsza si¢ wraz z wickiem oraz cza-
sem trwania nadci$nienia [11], wiec prawdopo-
dobnie kwas moczowy ma najwigksze znaczenie
u mlodszych oséb z nadci$nieniem o wczesnym
poczatku.

W ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat wyniki ba-
daf klinicznych i epidemiologicznych jednoznacz-
nie potwierdzily zwigzek hiperurykemii z wystepo-
waniem zawalu serca, udaru mézgu oraz wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji ogélnej
[12, 13], aw szczegdlnosci z wystgpowaniem nadcis-
nienia tetniczego [14, 15] (tab. III).

Koncepcja wskazujgca na hiperurykemie jako
przyczyne nadci$nienia tetniczego jest zlozona.
Przede wszystkim bierze si¢ pod uwage rozwdj ne-
fropatii moczanowej, w ktorej postepujace uszko-
dzenie nerek mogloby si¢ przyczyni¢ do powstania
nadci$nienia tetniczego. Badania morfologiczne ne-
rek w przypadku hiperurykemii wykazuja obecno$é
zlogow kwasu moczowego z odczynem zapalnym
w postaci komérek olbrzymich w tkance §rodmigz-
szowej oraz w konsekwencji wiéknienie §rodmigz-
szowe, co przyczynia si¢ do zaburzen produkgji pro-
staglandyn, ktére biora udzial w homeostazie nadci-
$nienia tetniczego [6]. Zmiany w nerkach u chorych
z dna moczanowg charakteryzujg si¢ stwardnieniem
tetniczek, czesto obecnoscig krysztalow kwasu mo-
czowego w zewnetrznej czeSci rdzenia nerki [16].

Takze nadmierne spozycie fruktozy, migsa, po-
drob6éw o duzej zawarto$ci puryn moze przyczynic
si¢ do wywolania hiperurykemii. U ci¢zarnych ko-
biet z duzym stezeniem kwasu moczowego moze on

Tabela Ill. Stezenie kwasu moczowego a rozwoéj nadcis-
nienia
Table lll. Hyperuricemia and the development of hypertension

Autor (rok) Populacja Ryzyko wzgledne

Khan (1972) 10 000 mezczyzn  2-krotny wazrost w ciggu 5 lat
Selby (1990) 2062 3-krotny wazrost w ciggu 6 lat
Hunt (1991) 1482 2-krotny wzrost w ciggu 7 lat
Jossa (1991) 619 mezczyzn  1,2-krotny warost w ciggu 12 lat
Taniguchi (2001) 6356 mezczyzn ~ 2-krotny wazrost w ciggu 10 lat
Nakanishi (2003) 2310 mgzczyzn  1,6-krotny wzrost w ciagu 6 lat
Alper (2004) 577 dzieci Predysponuje do NT

w ciggu 11 lat
Sunstrom (2004) 3119 1,5krotny wzrost w ciagu 4 lat

przechodzi¢ przez lozysko do krazenia plodowego
1 prowadzi¢ do zahamowania wzrostu wewngtrzma-
cicznego (IUGR, intrauterine growth restriction)
1 zmniejszenia liczby nefronow. Wyniki badan wyka-
zaly, ze dzieci z mniejszg liczbg nefrondéw czesciej
charakteryzuje hiperurykemia w dziecifistwie. Z kolei
przewlekla hiperurykemia stymuluje uklad renina—
—angiotensyna 1 hamuje uwalnianie tlenku azotu ze
srodblonka, tym samym przyczyniajac si¢ do skurczu
naczyi nerkowych 1 by¢ moze wzrostu ci$nienia. Per-
manentny skurcz naczyn nerkowych prowadzi do
stwardnienia naczyf nerkowych i rozwoju nadcisnie-
nia sodowrazliwego (ryc. 1).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach,
u ktorych wywolywano hiperurykemi¢, wykazano,
ze po kilku tygodniach doszlo u tych zwierzat do
rozwoju nadcis$nienia tetniczego. Mialo to miejsce
w wyniku aktywacji ukladu renina—angiotensyna—
—aldosteron oraz uposledzenia wytwarzania tlenku
azotu. Hiperurykemia wywolywala réwniez uszkodze-
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Pokarm o duzej zawartosci |
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\
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v
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Zwigkszona aktywnos$¢
reniny
Zmniejszenie stezenia
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Woeczesne stadium
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nadcisnienie

Zmniejszenie stgzenia
tlenku azotu i zwigkszenie
wolnych rodnikow
Zapalenie naczyn

tlenku azotu

Proliferacja komdrek

Zapalenie sr6dmigzszu
Zmniejszenie gestosci
naczyn mikrokrazenia
Uszkodzenie tetniczek
doprowadzajacych
Wi6knienie $rodmigzszu

PéZne stadium
Sodowrazliwe
nadcisnienie

nerkopochodne

miesni gtadkich naczyn
Zahamowanie wzrostu
komorek srodbtonka

IUGR (intrauterine growth restriction) — zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu

Rycina 1. Proponowany mechanizm nadci$nienia zaleznego od kwasu moczowego
Figure 1. Proposed mechanism for uric acid-mediated hypertension

nia tetniczek aferentnych w nerkach, prowadzace
réwniez do rozwoju miejscowego stanu zapalnego
1 wloknienia. Prawdopodobne udzial tego mechani-
zmu jest decydujgcy w powstaniu sodowrazliwosci.
Obnizenie stgzenia kwasu moczowego nie powodo-
walo jednak cofnigcia si¢ zmian w tetniczkach i nad-
miernej sodowrazliwosci [17].

Wptyw nadcisnienia tetniczego
na rozwoj hiperurykemii

Stezenie kwasu moczowego zalezy od rownowagi
pomiedzy jego produkeja a wydalaniem nerkowym.
Wyniki badan wykazuja, ze w niepowiklanym nad-
ci$nieniu tetniczym fagodnym 1 umiarkowanym pro-
dukcja kwasu moczowego nie jest nasilona, nato-
miast jego wydalanie nerkowe istotnie zmniejszo-

e [18]. Jedynie w nadcis$nieniu ci¢gzkim z duzymi
zmianami naczyniowymi istniejg przeslanki do przy-
puszczenia, ze zwigkszona produkcja kwasu moczo-
wego stanowi, obok uposledzonego wydalania, przy-
czyng¢ hiperurykemii [19]. W nadcis$nieniu tetniczym
dochodzi do uposledzenia sekrecji kanalikowej kwa-
su moczowego z zachowaniem prawidlowej resorp-
¢ji przedsekrecyjnej 1 posekrecyjnej. Przyczyng jest
zmniejszenie fadunku kwasu moczowego docieraja-
cego do przestrzeni okolocewkowej w  efekcie
zmniejszonego przeplywu nerkowego (ryc. 2) [20].

Istnieje Scista odwrotna korelacja migdzy steze-
niem kwasu moczowego we krwi a klirensem kwasu
moczowego. Blokujac na réznych poziomach trans-

NADCISNIENIE
TETNICZE

A4

1 Nerkowy opdr naczyniowy

v

‘ | Nerkowy korowy przeptyw krwi
| Podaz kwasu moczowego do miejsc sekrecji
v

| Sekrecja kanalikowa kwasu moczowego

v
\ HIPERURYKEMIA \4—{ | Klirens kwasu moczowego

Rycina 2. Mechanizm hiperurykemii w nadcisnieniu
Figure 2. Mechanism of hyperuricemia in hypertension

port kwasu moczowego w nefronie, wykazano, ze
etapem wydalania kwasu moczowego, ktory jest upo-
Sledzony u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
jest faza sekrecji kanalikowej [18], ktorej intensyw-
no$¢ koreluje z przeplywem krwi przez korg¢ nerki.
Messerli wykazal, ze nerkowy przeplyw osocza jest
mniejszy u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
z hiperurykemia niz u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 prawidlowym st¢zeniem kwasu moczo-
wego w surowicy [15]. W jednym z badaf rewasku-
laryzacja zwezonej tetnicy nerkowej, przywracajaca
prawidlowy przeplyw krwi przez nerke, powodowa-
ta normalizacj¢ klirensu kwasu moczowego [21]. In-
nymi czynnikami majacymi znaczenie w powstawa-
niu hiperurykemii sg insulinooporno$¢ i proces sta-
rzenia. Facchini 1 wsp. udowodnili, ze st¢zenie kwa-
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su moczowego 1 obnizenie klirensu kwasu moczo-
wego w nadci$nieniu tetniczym sg wprost proporcjo-
nalne do nasilenia insulinoopornosci [22]. Wraz
z wiekiem zmniejsza si¢ nie tylko filtracja klebuszko-
wa, ale takze nerkowy przeplyw krwi 1 frakcyjne wy-
dalanie kwasu moczowego. Te niekorzystne zmiany
sa jeszcze bardziej wyrazone u chorych z nadcisnie-
niem tgtniczym.

Takze insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia kojarzy
si¢ z obnizeniem Klirensu kwasu moczowego 1 hiperu-
rykemig [6, 23]. Nie ma co prawda bezposrednich do-
wodéw, ze insulina zmniejsza wydalanie kwasu mo-
czowego, ale wykazano, ze moze stymulowa¢ przeciw-
transporter (URAT-1, uric acid transporter) oraz nasilac
reabsorpcje sodu [22]. Natomiast zwickszona reabsorp-
cja sodu wigze si¢ ze zwigkszong reabsorpcja kwasu
moczowego [20]. Réwniez hiperinsulinemia zwigksza
pH wewnatrzkomorkowe 1 stymuluje wymiennik jo-
néw sodowo-wodorowych, co z kolei pobudza reab-
sorpcj¢ anionéw, w tym moczandw (ryc. 3).

Cz¢s$¢ badaczy zauwazyla, ze czesto wraz ze
wzrostem stezenia kwasu moczowego wzrasta lepty-
nemia, ktéra réwniez moze mie¢ wplyw na reab-
sorpcje nerkowy. Tak wigc stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy moze byé podwyzszone w przy-
padku uposledzonej tolerancji glukozy, jeszcze
przed rozwojem jawnej cukrzycy typu II (hiperinsu-
linemia), co spostrzegli Herman 1 wsp. [24], oraz
obnizone w cukrzycy rozwinigtej (hiperglikemia).

Wisrdéd innych mechanizméw prowadzacych do
wzrostu stezenia kwasu moczowego w nadci$nieniu
tetniczym wymienia si¢ wzrost okoloklebuszkowej
produkgji reniny, spadek neuronalnej syntetazy tlen-
ku azotu (NO) w plamce gestej [25], zwickszong ak-
tywno$¢ uktadu wspélczulnego [26], zapalenie naczyn
nerkowych poprzez stymulacje jadrowych czynnikow
transkrypcyjnych, uwalnianie cytokin prozapalnych,
arteriolopati¢ przedkiebuszkowq oraz zapalenie 1 wi6k-
nienie cewkowo-§rodmigzszowe [27, 28].

Wptyw lekdow stosowanych w terapii
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
na stezenie kwasu moczowego

Jednym z czynnikéw wplywajacych na zalezno$é
pomigdzy wysokoscig ciSnienia t¢tniczego a steze-
niem kwasu moczowego, ktéry nalezy bra¢ pod uwa-
g¢ w badaniach epidemiologicznych oraz analizach
dotyczgcych znaczenia hiperurykemii w ocenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego, jest wplyw lekéw sto-
sowanych w terapii pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym na st¢zenie kwasu moczowego. W ostatniej
dekadzie daje si¢ zauwazy¢ zmniejszenie czestosci

Nadcisnienie
tetnicze

> Selektywna
insulinooporno$é

Na* Na*
H O

OH O OH

|

1 reabsorpcji
aniondw

Hiperurykemia tcewkowowa | |
reabsorpcja moczanu

Rycina 3. Sugerowany patofizjologiczny mechanizm hiperuryke-
mii w nadci$nieniu via insulinooporno$é

Figure 3. Proposed pathophysiological mechanism of hyperuri-
cemia in essential hypertension via insulinresistance

hiperurykemii u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym wynikajace prawdopodobnie ze zmiany prefe-
rowanych lekéw hipotensyjnych I rzutu.

Leki hipotensyjne charakteryzujg si¢ roznym
wplywem na st¢zenie kwasu moczowego w surowi-
cy. Juz rok po zastosowaniu diuretykéw jako lekdw
hipotensyjnych ukazaly si¢ doniesienia sugerujace,
ze moga one wywolywaé hiperurykemi¢ [29] 1 byé
przyczyna atakow dny moczanowej [30]. Prawdopo-
dobnie leki moczopedne s3 podstawowg przyczyna
wickszej czgstosci hiperurykemii w nadcis$nieniu tet-
niczym leczonym w poréwnaniu z nadciSnieniem
tetniczym nieleczonym, co stwierdzono w badaniach
pochodzacych z lat 80. 190 XX w.

Diuretyki tiazydowe podwyzszaja stezenie kwasu
moczowego w surowicy w trakcie przewleklego le-
czenia [18, 31-36]. Efekt ten jest zalezny od dawki
diuretyku. Diuzsze podawanie diuretykéw tiazydo-
wych nie powoduje dalszego nasilenia urykemii.
W5rdd lekéw moczopednych jedynie diuretyk tiazy-
dopodobny — indapamid [35] — oraz diuretyki
oszczedzajgce potas s3 pozbawione tego niekorzyst-
nego dzialania [37].

Z kolei pod wplywem terapii inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny stezenie kwasu moczowego
w surowicy ulega obnizeniu [38-42], chociaz w nie-
ktorych pracach efekt ten byl nieznamienny staty-
stycznie. Zdolno§¢ obnizania stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy dotyczy calej grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, a zostala wykazana pod-
czas leczenia kaptoprilem [40], enalaprilem [41],
perindoprilem [42] oraz ramiprilem [43].

Leki B-adrenolityczne powodujg wzrost st¢zenia
kwasu moczowego u chorych na nadci$nienie tetni-
cze, niezaleznie od kardioselektywnosci preparatu.
Efekt ten jest jednak stabszy niz w przypadku stoso-
wania lekow moczopednych 1 moze zanika w trak-
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cie przewleklego leczenia. Niemniej wykazano, ze
dodanie B-adrenolityku do dotychczasowej terapii
diuretykiem zwigkszalo stezenie kwasu moczowego.
Umiarkowana tendencja do hiperurykemii pod
wplywem f-adrenolitykéw jest zwigzana ze zmniej-
szeniem sekrecji kanalikowej, a tym samym wydala-
nia nerkowego, przy jego niezmienionym wchlania-
niu zwrotnym [44-46].

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyn nie
wplywaja na stezenie kwasu moczowego w przewle-
klym leczeniu hipotensyjnym [47, 48]. Podanie nife-
dipiny w jednorazowej dawce 20 mg podjezykowo
powoduje co prawda wzrost wydalania kwasu mo-
czowego, ale efekt ten jest przejsSciowy [49]. Nifedi-
pina i isradipina nie modyfikujg wydalania i poszcze-
golnych faz transportu kwasu moczowego w nefro-
nie. Nie stwierdzono réwniez wplywu nifedipiny na
wydalanie kwasu moczowego u pacjentéw z hiperu-
rykemig w przebiegu leczenia cyklosporyna A po
transplantacji nerek. Pojedyncze doniesienia suge-
rujg spadek stezenia kwasu moczowego podczas po-
dawania diltiazemu. Brakuje natomiast danych na
temat wplywu werapamilu na st¢zenie kwasu mo-
czowego w surowicy 1 jego nerkowe wydalanie
w trakcie przewleklego leczenia hipotensyjnego [50].

Wryniki kolejnych badan opartych na antagoni-
stach receptora angiotensyny II (sartanach) w row-
nowaznych dawkach wykazaly moczanopedne dzia-
tanie jednego z nich — losartanu [51], ale juz jego
glowny aktywny metabolit — EXP 3174 nie powo-
duje wzrostu wydalania kwasu moczowego u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym.

Leki hipolipemizujgce. Wyniki analizy post hoc
badania GREak Atorvastatin and Coronary Heart Di-
sease (GREACE) wykazala, ze atorwastatyna powo-
duje redukeje stezenia kwasu moczowego. W bada-
niu oceniano wplyw atorwastytyny na wielko$ci
wspdlczynnika przesaczania klgbuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) 1 st¢zenie kwasu
moczowego (Pua, plasma uric acid) oraz ewentualny
zwiazek pomigdzy efektem dzialania statyny na te
parametry, a czgstoScig wystapienia incydentéw na-
czyniowych u pacjentdéw z chorobg wieficowa i zespo-
lem metabolicznym. Podzielono pacjentéw na dwie
grupy. Grupa A opréocz standardowego leczenia cho-
roby wieficowej otrzymywala statyne (cel — choleste-
rol frakeji LDL < 2,6 mmol/l), a grupa B standardo-
we leczenie bez statyny. W grupie A eGFR wzrost
0 13,7%, a st¢zenie kwasu moczowego obnizylo si¢
o0 8,9%, podczas gdy w grupic B eGFR obnizyl si¢
0 5,8%, a stgzenie kwasu moczowego wzroslo o 4,3%
(p < 0,005). Analiza wynikow wykazala, ze korzystny
wplyw atorwastatyny na urykemi¢ wigzal niezaleznie
si¢ z redukcja incydentéw naczyniowych [52].

Fenofibrat mikronizowany zmniejsza reabsorp-
cje kwasu moczowego w cewce proksymalnej (efekt
moczanopedny), jednoczeS$nie redukujac stezenie
kwasu moczowego w surowicy [53]. Rowniez fenofi-
brat mikronizowany w dawce 200 mg dziennie obni-
za stezenie kwasu moczowego zwigzane z terapig
diuretykami [54].

Kwas acetylosalicylowy. Duze dawki kwasu acety-
losalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) (ponad 3 g/d.)
zwickszajg wydalanie kwasu moczowego poprzez me-
chanizm nerkowy (dzialanie urykozuryczne). Nato-
miast nizsze dawki (w tym kardiologiczne) powodujg
retencj¢ kwasu moczowego. U pacjentéw ze sklonno-
Scia do zmniejszonego wydalania kwasu moczowego
ASA moze spowodowac¢ atak dny moczanowej [55].

Paradoksalny wptyw kwasu moczowego
na uszkodzenie naczyn

Niezaleznie od rodzaju zaleznosci patogenetycz-
nych pomiedzy hiperurykemig a nadci$nieniem tet-
niczym istotniejsze z punktu widzenia globalnych
celow leczenia nadcis$nienia tgtniczego jest ustalenie
wplywu kwasu moczowego na strukture i funkcje
naczyf, a tym samym potencjalnie na ryzyko powi-
klan sercowo-naczyniowych. Coraz lepiej poznane
s potencjalne mechanizmy, za pomocg ktorych
kwas moczowy moze wplywaé na uklad sercowo-
naczyniowy. Dotychczasowe wyniki badan wyka-
zuj3, ze wplyw ten jest bardzo zlozony i moze wyni-
kaé zaréwno z dziatania czgsteczek kwasu moczo-
wego per se, jak 1 z samej natury mechanizméw two-
rzenia kwasu moczowego w procesie degradacji pu-
ryn. Paradoksalnie kwas moczowy moze mieé dwo-
jakiego rodzaju przeciwstawny wplyw na rozwoj
procesu miazdzycowego w ukladzie sercowo-naczy-
niowym. Mozna tu wyr6znic trzy osobne aspekty.

Kwas moczowy jako zmiatacz wolnych rodnikéw
Z jednej strony kwas moczowy w postaci anionu
moczanowego jest jednym z wazniejszych antyoksy-
dantéw w osoczu, ktory procz zmiatania wolnych
rodnikéw, miedzy innymi rodnika hydroksylowego
1 tlenu singletowego, chroni przed unieczynnieniem
dysmutaz¢ ponadtlenkows, enzym biorgcy udzial
w neutralizacji anionu nadnadtlenkowego, przyczy-
niajgc si¢ do utrzymania wiasciwej aktywnosci tlen-
ku azotu w $roédblonku [56-58]. W badaniach do-
swiadczalnych kwas moczowy zapobiegal zahamo-
waniu pod wplywem wolnych rodnikéw zaleznej od
czynnika rozkurczowego pochodzenia §rédblonko-
wego (EDRF, endothelium-derived relaxing factor)
wazodylatacji naczyh wieficowych [59].
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Kwas moczowy potrafi neutralizowaé aktywnos¢
rodnika ponadtlenkowego 1 nadtlenoazotynu. Wyni-
ki badaf klinicznych wykazaly, ze zastosowanie
kwasu moczowego w protekeji tkanki nerwowej
w modelu eksperymentalnego alergicznego zapalenia
moézgu 1 rdzenia (przyklad stwardnienia rozsiane-
go), zmniejszylo prawdopodobiefistwo rozwinigcia
stwardnienia rozsianego u pacjentéw z dng mocza-
nowy. Tak wigc w niektorych stanach patofizjolo-
gicznych powinno si¢ braé pod uwage paradoksalne
dzialanie niepozadane zwigzane z zahamowanie
oksydazy ksantynowej. Wartym podkreslenia jest
fakt, ze kwas moczowy moze zahamowa¢ oksydaze
ksantynowg, w rezultacie dzialajac jako inhibitor en-
zymu w mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego, ale to
dzialanie zwigzane jest ze wzrostem produkeji rod-
nikéw ponadtlenkowych. A zatem hiperurykemia
u 0s6b z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego
moglaby by¢ korzystnym zjawiskiem kompensacyj-
nym w stanach niedotlenienia tkanek, ktore wigzg
si¢ ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym.

Produkcja kwasu moczowego przez oksydaze
ksantynows jako mechanizm generowania
wolnych rodnikéw

Z drugiej strony jednak synteza kwasu moczowe-
go, szczegblnie w warunkach niedotlenienia, wigze
si¢ z uruchomieniem niekorzystnych proceséw nasi-
lajacych dysfunkeje §rodblonka.

W organizmie czlowieka nastgpuje konwersja
gléwnych nukleozydéw purynowych adenozyny
1 guanozyny poprzez produkty posrednie (inozyna
1 guanina) do kwasu moczowego. Adenozyna jest de-
aminowana dzigki deaminazie adenozynowej do
inozyny, a ta dzigki fosforolizie wigzania N-glikozy-
dowego, katalizowanej przez fosforylaz¢ nukleozy-
dowa prowadzi do powstania hipoksantyny. Z kolei
hipoksantyna i guanina ulegaja przemianie w ksan-
tyng, a ta w kwas moczowy. Kluczowe z punktu wi-
dzenia wplywu kwasu moczowy na ryzyko sercowo-
naczyniowe sg dwie koficowe reakcje metabolizmu
puryn przez enzym — oksydoreduktaz¢ ksanty-
now3. Umozliwia ona utlenienie hipoksantyny do
ksantyny, a tej do kwasu moczowego [6]. Oksydore-
duktaza ksantynowa wystepuje w dwoch przecho-
dzacych w siebie formach dehydrogenazy ksantyno-
wej i oksadazy ksantynowej. W warunkach fizjolo-
gicznych dominuje dehydrogenaza ksantynowa, kté-
ra jest NAD-zalezna 1 nie generuje wolnych rodni-
kow podczas reakeji prowadzgcych do powstania
kwasu moczowego. Z kolei w warunkach niedotle-
nienia na skutek wzrostu stezenia wapnia katalizo-
wane wewnatrzkomérkowego dochodzi do aktywa-
¢ji proteaz przeksztalcajacych nieodwracalnie dehy-

——» Aktywacja
- - » Hamowanie
Allopurinol
~ Kwas moczowy
- \ . / \
e S
s ~
A 3e- a
Niedokrwienie Oksydaza 0 - Wolne
ksantynowa i rodniki
Allopurinol

Rycina 4. Kwas moczowy jako antyoksydant i inhibitor osoczo-
wej oksydazy ksantynowej

Figure 4. Uric acid — antioxidant and xanthine oxidase inhibitor

drogenaz¢ w forme¢ oksydazy ksantynowej, ktora
podczas reakeji utleniania hipoksantyny i ksantyny
do kwasu moczowego generuje aktywne formy tle-
nu. Co wigcej, w warunkach niedotlenienia docho-
dzi do nasilonego rozpadu adenozynotrifosforanu
(ATP, adenosine triphosphate) 1 powstawania du-
zych ilosci substratu (hipoksantyna) do produkeji
kwasu moczowego. W konsekwencji w warunkach
reperfuzji czy poprawy utlenienia tkanek dochodzi
do nasilenia tych reakeji (duzo hipoksantyny 1 wy-
soka aktywno$¢ oksydazy ksantynowej) z jednocze-
snym tworzeniem kwasu moczowego i generowa-
niem wolnych rodnikéw. Synteza kwasu moczowe-
go w niedotlenionych tkankach przy wspétudziale
oksydazy ksantynowej powoduje paradoksalnie
zwigkszenie netto (po uwzglednieniu antyoksyda-
cyjnych wlasciwosci kwasu moczowego) wytwarza-
nia wolnych rodnikéw nadtlenkowych. Wytworze-
nie jednej czgsteczki tego zwigzku pociaga za sobg
wygenerowanie czterech czgstek rodnikéw nadtlen-
kowych, podczas gdy jedna czgsteczka kwasu mo-
czowego zdolna jest sparowaé jedynie dwa wolne
elektrony (ryc. 4) [60, 61].

Zalezno$¢ pomigdzy generowaniem nadtlenkéw
przez uklad oksydazy ksantynowej a generowaniem
tlenku azotu przez $rodblonek jest jeszcze bardziej
zlozona. Tlenek azotu jest endogennym supresorem
aktywnosci oksydazy ksantynowej, jednak wielu pro-
cesom patologicznym towarzyszy uposledzenie wy-
twarzania tlenu azotu (np. miazdzyca), co sprawia,
ze zmniejszone w tych warunkach zalezne od tlen-
ku azotu hamowanie oksydazy ksantynowej moze
prowadzi¢ do zwigkszenia produkeji nadtlenku tle-
nu, czyli wytworzenia patologicznego dodatniego
sprzezenia zwrotnego (feed-forward). Z kolei nad-
tlenek tlenu hamuje podstawowa aktywnos¢ synteta-
zy tlenku azotu. Wykorzystujac ten mechanizm,
oksydaza ksantynowa moze okazal si¢ istotnym
miejscem dla interwencji farmakologicznej u cho-
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rych z hiperurykemii (ryc. 5). Zahamowanie oksyda-
zy ksantynowej moze prowadzi¢ do zwigkszenia pro-
dukgji tlenku azotu.

Hiperurykemia — bezposrednie
mechanizmy uszkodzenia naczyn

réwniez zaobserwowali, ze kwas moczowy stymulu-
je uwalnianie reniny przez plamke gestg [65]. Ten
zwigzek sugeruje, ze redukcja stgzenia kwasu mo-
czowego, choC po czgscl, przyczynia si¢ do redukeji
aktywnosci reninowej osocza. Stres oksydacyjny,
charakterystyczny dla takich stanéw patologicznych

Na podstawie wielu badaf in vitro 1 ex vivo pro-
ponuje si¢ kilka mechanizméw prowadzacych do
uszkodzenia §rodblonka naczyh przez wysokie ste-
zenia kwasu moczowego, jednakze do chwili obec-
nej nie znamy, w jakim stopniu kazdy z nich odpo-
wiada za dysfunkeje Srodblonka (ryc. 6).

Istnieja doniesienia o bezposrednim negatywnym
wplywie kwasu moczowego na wytwarzanie tlenku
azotu (NO, nmitric oxide). Co istotne, farmakologiczne
obnizenie urykemii powoduje odwrocenie tej nieko-
rzystnej tendencji [62]. Kwas moczowy moze co praw-
da hamowac oksydaz¢ ksantynowa, pelniac rol¢ zwrot-
nego inhibitora enzymu, jednak ten efekt zwigzany byl
ze zwickszeniem tworzenia wolnych rodnikéw.

Hiperurykemia réwniez wplywa na funkcje ply-
tek krwi, podwyzszajac ich aktywno$¢ agregacyjna,
a tym samym zwicksza ryzyko zakrzepicy 1 progresji
blaszek miazdzycowych [63, 64].

W hiperurykemii obserwuje si¢ wzrost okolokle-
buszkowej produkeji reniny oraz spadek neuronal-
nej syntetazy NO w plamce gestej, co moze wplywaé
na powstanie nadci$nienia tgtniczego. Toma 1 wsp.

Hipoksantyna

NAD* 0,
XDH * X0
NADH 0%,iH,0,
v
Ksantyna
NAD* 0,
XDH X0
NADH 0%,i H,0,
\ 4

Kwas moczowy

X0 — oksydaza ksantynowa; XDH — dehydrogenaza ksantynowa;
0, — forma singletonowa tlenu; NAD- — forma utleniona dinukleotydu;

NADH — forma zredukowana NAD

Rycina 5. Generowanie wolnych rodnikéw podczas przemiany
puryn
Figure 5. Schematic diagram of purine degradation pathway
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Rycina 6. Potencjalny mechanizm dziatania kwasu moczowego na $ciane naczyn
Figure 6. Schematic representation of potential mechanism through which high serum uric acid impair vascular function
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Figuer 7. Pathway for uric acid mediated vascular snooth
muscle cell proliferation

jak cukrzyca czy wlasnie hiperurykemia, wydaje si¢
glowng przyczyna inicjowania procesu miazdzyco-
wego poprzez dysfunkcje endotelium spowodowang
miedzy innymi utlenieniem lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density lipoproteins) [63]. Ponadto
kwas moczowy stymuluje adhezj¢ neutrofilow do
Sciany naczynia, a nastepnie ich degranulacje. Tak
wigc wolne rodniki uwalniane sa w bliskim sgsiedz-
twie Srodblonka. Kwas moczowy moze takze aku-
mulowac si¢ w rozwijajacych si¢ blaszkach miazdzy-
cowych (krysztaly moczanu mozna znalezé w nie-
ktorych blaszkach), powodujgc miejscowy stan za-
palny, a tym samym przyczyniajac si¢ do dalszej pro-
gresji blaszki miazdzycowej. Potwierdzeniem tego
mechanizmu jest czgste wspotwystepowanie hiperu-
rykemii 1 podwyzszonych stezen ogélnoustrojowych
markerdw stanu zapalnego, na przyklad biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein).

Kwas moczowy stymuluje rowniez proliferacje
komorek migsniéwki gladkiej naczyh in vitro. Odby-
wa si¢ to drogg aktywacji kinazy Erkl/2, indukcji
cyklooksygenazy-2 (COX-2), miejscowym tworze-
niem tromboksanu oraz przy udziale plytkopochod-
nego czynnika wzrostu A (PDGF A, platelet-derived
growth factor A). Pobudzone komorki moga rowniez
syntetyzowaé chemoking MCP-1 (monocyte chemo-
tactic protein-1), ktora wydaje si¢ ogrywac wazng role
w procesie miazdzycy 1 zapalenia naczyf. Prozapal-
ne dzialanie kwasu moczowego dopelnia pobudza-
nie komoérek jednojadrowych (monocytéw, makro-
fagéw) do wytwarzania interleukin IL-1, IL-6, czyn-
nika martwicy nowotworéw TNF- (zumor necrosis
Jactor). Te wszystkie dzialania kwasu moczowego
maj3 istotne implikacje kliniczne (ryc. 7) [63, 64].

W badaniach eksperymentalnych hiperurykemia
powoduje zapalenie naczyn nerkowych poprzez sty-

mulacj¢ jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych, arteriolopati¢
przedkiebuszkows przypisywang zwigkszonej proli-
feracji komoérek gladkich naczyn, dziataniu cyklook-
sygenazy-2 1 plytkowego czynnika wzrostu oraz za-
palenie 1 wiéknienie cewkowo-§r6dmigzszowe [27].
Zmiany te, zachodzace w nerkach, powodujg wzrost
aktywnosci uktadu renina—angiotensyna—aldosteron.
Zwickszona wazokonstrykcja naczyn nerkowych
wigze si¢ z redukejg filtracji w pojedynczym nefro-
nie, spadkiem filtracji sodu oraz zaburzeniami rela-
¢ji pomiedzy ci$nieniem a natriurezg [28].

Podobnie jak w przypadku zalezno$ci pomigdzy
stezeniem kwasu moczowego a ryzykiem incyden-
tow sercowo-naczyniowych, takze opisane mechani-
zmy oddzialywania kwasu moczowego na funkeje
naczyn, a szczegdlnie na funkcje §rodblonka wobec
ich zlozonej natury, trudno przyjac za dostateczny
dowdd, by uznaé kontrole stezenie kwasu moczowe-
go za niezb¢dny element redukgji ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Tych dowodéw moga potencjalnie dostarczaé ba-
dania oceniajgce wplyw normalizacji stgzenia kwasu
moczowego na redukcje ryzyka incydentdow serco-
wo-naczyniowych, ale takze na ewentualng regresje
uszkodzen narzagdowych i poprawe funkeji naczyn.

Losartan, allopurinol — dwa mechanizmy
zapobiegania hiperurykemii

Obnizenie stgzenia kwasu moczowego mozna
uzyskac poprzez dwa mechanizmy — zmniejszenie
produkeji kwasu moczowego na poziomie zahamo-
wania oksydazy ksantynowej albo poprzez zwigk-
szenie nerkowych mechanizméw wydalania kwasu
moczowego.

Allopurinol. Poczatkowo zostal zsyntetyzowany
jako propozycja leku przeciwnowotworowego, ale
okazalo si¢, ze nie posiada takiego dzialania. Jego
dzialanie polega na inhibicji oksydazy 1-ksantyno-
wej na zasadzie mechanizmu kompetycyjnego z na-
turalnymi purynami. Lek kompetycyjnie hamuje
oksydaz¢ ksantynowa w niskich stezeniach, za$
w wysokich jest inhibitorem niekompetycyjnym. Allo-
purinol jest takze substratem enzymu, a produkt tej
reakeji, oksypurinol, jest rowniez nickopetycyjnym
inhibitorem tego enzymu. Wytwarzanie oksypurino-
lu tgcznie z jego dlugim czasem utrzymywania si¢
w tkankach jest odpowiedzialne za znaczna cz¢SC far-
makologicznego dzialania allopurinolu. W warun-
kach fizjologicznych dominujacg w moczu zasadg
purynows jest kwas moczowy. Podczas terapii allo-
purinolem w sklad zasad wydalanych z moczem
wchodzg: hipoksantyna, ksantyna i kwas moczowy.
Ze wzgledu na to, ze kazda z nich ma wlasna, nieza-
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lezng rozpuszczalnosé, a stgzenie kwasu moczowe-
g0 W osoczu jest zmniejszone, to mimo zwigkszone-
go wydalania puryn, ryzyko wytracania zlogéw kwa-
su moczowego w drogach moczowych jest niewiel-
kie. Allopurinol przyspiesza ponadto rozpuszczanie
si¢ zlogow moczanowych. Tworzenie kamieni kwa-
su moczowego niemal catkowicie zanika podczas te-
rapil, co zapobiega nefropatii. Lek wchlania si¢
wzglednie szybko po podaniu doustnym, a szczyto-
we stezenie w osoczu w ciggu 60-90 minut. Okolo
20% jest wydalane z kalem w ciggu 48-72 godzin
prawdopodobnie jako lek niewchloniety, a 10-30%
W postaci niezmienionej z moczem. Pozostala cze$é
ulega metabolizmowi glownie do oksypurinolu, kté-
ry jest wolno wydalany z moczem na drodze filtracji
klebuszkowej, z czeSciowy cewkowy reabsorpcja sta-
nowiacg przeciwwage. Czas poltrwania allopurinolu
w osoczu wynosi 1-2 godzin, a dla oksypurinolu
okoto 18-30 godzin, co pozwala na dawkowanie raz/
/dobg [66].

W hiperurykemii stosowane dawki allopurinolu
wynoszg na ogoél 100-300 mg. Allopurinolu nie po-
winno si¢ stosowaé podczas ataku, poniewaz nagly
wzrost lub spadek stezenia kwasu moczowego w su-
rowicy moze byé czynnikiem wyzwalajacym atak
dny (tzw. trigger). Gléwnymi ograniczeniami w sto-
sowaniu leku s3 reakeje alergiczne. Wysypki skérne
rozwijajg si¢ u okolo 2% pacjentéw 1 szybko przemi-
jaja po odstawieniu leku.

Oksypurinol, aktywny metabolit allopurinolu (do-
stepny w niektorych krajach — Stany Zjednoczone,
Kanada), moze by¢ przydatny u chorych z fagodng
nietolerancjg allopurinolu. Przy powaznych dziala-
niach niepozadanych wystepujacych po allopurino-
lu, oksypurinol ze wzgledu na krzyzowa reakeje aler-
giczng z allopurinolem, jest przeciwwskazany.
W przeciwienstwie do allopurinolu, oksypurinol wigze
zredukowang forme¢ oksydazy ksantynowej z bardzo
wysokim powinowactwem, ale jest ona uwalniania
ponownie, gdy enzym ulega ponownemu utlenieniu.
Doustna absorpcja leku jest znacznie mniejsza niz
w przypadku allopurinolu, dlatego cz¢sto dawki oksy-
purinolu wymagaja kilkukrotnego zwickszenia [67].

Losartan. Losartan w badaniach przedklinicz-
nych nie wykazywal wplywu na st¢zenie urykemii
na modelach zwierzgcych. Prawdopodobnie dlatego,
ze koficowym elementem przemian purynowych
u wickszoSci zwierzat jest alantoina, a nie kwas mo-
czowy, jak ma to miejsce u ludzi. Nakashima i wsp. [68]
pierwsi zaobserwowali, ze pojedyncza dawka 25200
mg losartanu powoduje redukeje stezenia kwasu
moczowego w ciggu 4 godzin od podania leku [69].
Burnier i wsp. [70] badali efekt urykozuryczny lo-
sartanu u zdrowych ochotnikéw, ktérzy przyjmo-

wali wysoko- oraz niskosodows diete. Losartan zna-
miennie zwickszyl wydalanie kwasu moczowego
niezaleznie od zawartosci sodu w diecie, lecz wigk-
szy efekt urykozuryczny obserwowano w grupie cho-
rych z dietg wysokosodowy. Co ciekawe, obserwo-
wano istotny wzrost wydalania potasu, ktorego 1lo$é
korelowala ze stopniem urykozurii [70, 71]. Postulo-
wano, ze wzrost ujemnego tadunku w cewce dystal-
nej spowodowanego obecnoscia moczanu, powodu-
je gradient elektrochemiczny prowadzacy do migra-
¢ji jonow potasu do Srodka cewki. Znaczenie kaliu-
rezy podczas terapii losartanem trudno ocenié
[70, 72]. Pierwotnie sadzono, ze metabolit losartanu
E-3174 wywoluje podobny efekt urykozuryczny jak
losartan. Sweet 1 wsp. wykazali, ze infuzja 20 mg
E-3174 u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym nie wywoluje zmian we frakcyjnym wy-
dalaniu kwasu moczowego (FEua, fraction ejection
uric acid), jak 1 nie wplywa na stgzenie kwasu mo-
czowego we krwi [73].

Wsréd sartanéw jedynie losartan charakteryzuje
si¢ efektem moczanopednym. Burnier 1 wsp. [74]
wykazali, ze irbesartan nie powoduje znamiennego
wzrostu wydalania kwasu moczowego podczas
szczytowej blokady ukladu renina—angiotensyna.
Niewielki wzrost wydalania kwasu moczowego pod-
czas terapil irbesartanem mozna ttumaczyé niespe-
cyficznym efektem wywartym w cewce proksymal-
nej zwigzanym ze zwickszona perfuzjg i/lub re-
dukeja dzialania angiotensyny II. To przejSciowe
zjawisko niezaleznie od dzialania angiotensyny II
obserwowano z wieloma naczynioaktywnymi sub-
stancjami, na przyklad inhibitory konwertazy angio-
tensyny Il (ACE-L, angiotensin converting-enzyme in-
hibitor) 1 antagoniSci wapnia zwigkszajg wydalanie
kwasu moczowego o 10-30%. Niemniej jednak wzrost
ten jest znacznie mniejszy niz w przypadku 300%
wzrostu wydalania kwasu moczowego podczas terapii
losartanem. Terapia skojarzona za pomoca ACE-I
1 losartanu nie spowodowalaby wigkszego wzrostu
FEua ani dodatkowego spadku stezenia kwasu mo-
czowego we krwi niz monoterapia losartanem.

Urykozuryczny efekt losartanu jest zblizony do
obserwowanego podczas leczenia probenecidem
[73], chociaz czas trwania wzrostu FEua w odpo-
wiedzi na podany lek jest znacznie krétszy po poda-
niu losartanu, a wigksza redukcj¢ Pua w surowicy
obserwuje si¢ podczas terapii probenecidem.

Moczanopedny wplyw losartanu moze ostabié
wzrost Pua obserwowany podczas terapii za pomoca
hydrochlorotiazydu [75, 76]. W celu oceny wplywu
losartanu na hiperurykemi¢ indukowang 25 mg hy-
drochlorotiazydu, Soffer i wsp. [77] zaprojektowali
badanie z réznymi dawkami losartanu. Dawka
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Tabela IV. Wybrane badania, ktére wykazaty moczanopedny efekt losartanu
Table IV. Studies demonstrating the effect of losartan on serum uric acid levels

Badanie Badana populacja

Terapia

Wyniki

Elliot i wsp. 2001 r. [106] Nadcisnienie tetnicze |ill st.

Waurzner i wsp. 2001 r. [107]  Nadcisnienie tetnicze
+ dna/hiperurykemia

Hamada i wsp. 2002 r. [108] Zdrowi ochotnicy

Puig iwsp.2002r.[109]  Nadcisnienie tetnicze |ill st.

Kamper i wsp. 2001 [110]
po transplantacji nerek leczeni
cyklosporyna

Losartan v. placebo

Losartan v. enalapril

Nadcisnienie tetnicze u chorych Losartan v. placebo

Wzrost frakcyjnego wydalania kwasu moczowego o 17%,
spadek Pua o 8% w grupie losartanu

Losartan v.. irbesartan  Losartan, lecz nie irbesartan wykazat efekt

moczanopedny. Redukcja Pua z 538 do 491 (p < 0,01)

Losartan, lecz nie enalapril, obnizyt Pua z 5,9
do 5,2 mg/dl oraz zwigkszyt klirens kwasu moczowego

Losartan v. eprosartan  Losartan, lecz nie eprosartan, zwigkszyt dobowe

wydalanie kwasu moczowego

Losartan spowodowat wzrost o 17% frakcyjnego
wydalania kwasu moczowego i spadek Pua o 8%

Pua (plasma uric acid) — stgzenie kwasu moczowego

100 mg losartanu znamiennie w wigkszym stopniu
niz 25 mg 1 50 mg ostabiala hiperurykemiczny efekt
hydrochlorotiazydu. Stopief redukeji Pua zalezny od
dawki losartanu obserwowano takze w innych pra-
cach. Moczanop¢dny wplyw losartanu wykazano
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek [78], jak i w kon-
cowym stadium niewydolno$ci nerek (hemodiali-
zy) [51]. Obserwacj¢ te¢ jest trudno wytlumaczyé,
poniewaz u pacjentéw wystepowala anuria. Zatem
glownym miejscem eliminacji 1 wydalania kwasu
moczowego bylo Swiatlo jelita i trudno tu méwié
o moczanopednym efekcie losartanu.

Losartan obnizyt srednio o 10% Pua u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (badanie ELITE [Losartan
Heart Failure Survival Study]), u chorych po prze-
szczepieniu nerki leczonych cyklosporyng [79] oraz
pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym 1 przerostem
lewej komory serca [80].

Wryniki wybranych badaf, ktére wykazaly mocza-
nopedny wplyw losartanu, przedstawiono w tabeli IV.

Komérkowy mechanizm urykozurycznego dzia-
lania losartanu zwigzany jest z dzialaniem znajdu-
jacego si¢ w blonie szczytowej komoérek cewki prok-
symalnej (ryc. 8) przeciwtransportera URAT-1, kto-
ry odgrywa kluczowa role w fazie reabsorpcji przed-
sekrecyjnej kwasu moczowego. Jest to biatko sklada-
jace si¢ z 555 aminokwaséw i 12 domen przezblono-
wych [81]. Dzigki URAT-1 odbywa si¢ transport
przezblonowy moczanu do wngtrza komérki w za-
mian za anion wydzielany do $wiatla cewki proksy-
malnej. Wiele substancji, w tym lekéw, ma wplyw
na URAT-1 i resorpcje przedsekrecyjng kwasu mo-
czowego. Tak zwane substancje urykozuryczne (np.
probenecid, benzbromaron, losartan, fenofibrat mi-
kronizowany) wplywaja hamujaco na URAT-1, na-
tomiast substancje antyurykozuryczne (np. mlecza-

ny) s3 w wigkszoSci anionami wydalanymi do $wia-
tla cewki przez URAT-1 w wymianie na moczany,
co wplywa odpowiednio na zwigkszenie lub zmniej-
szenie wydalania kwasu moczowego [81, 82]. Postu-
luje si¢, ze regulacja URAT-1 odbywa si¢ droga fos-
forylacji przez fosfokinazy A i C oraz przez biatka
zawierajace domeny PDZ (postsynaptic density prote-
mn) (np. biatko PDZK), oddzialujace na tak zwane
motywy PDZ na koficu karboksylowym URAT-1 [83].
Na podstawie badaf na myszach, u ktérych u osobni-
kow plei meskiej ekspresja URAT-1 byla wyzsza niz
u osobnikow plei zenskiej, wysuwana jest hipoteza
o wplywie hormonéw plciowych na ekspresj¢ URAT-1.
Wiadomo, ze kobiety przed menopauzg maja nizsze
stezenie kwasu moczowego, co przypisuje si¢ ochron-
nemu dzialaniu estrogenu. Nie jest natomiast znany
mechanizm, w jaki sposéb moczany, ktére ulegly re-
sorpgji dzigki URAT-1, opuszczajg komérke cewki
proksymalnej przez blong podstawno-boczng.

Wazna role w sekrecji kwasu moczowego odgry-
wajg prawdopodobnie transportery aniondéw orga-
nicznych: OAT-1, 1 OAT-3 (organic anion transpor-
ter) znajdujace si¢ na biegunie podstawnobocz-
nym [84] oraz ATP-zalezna pompa (MRP-4, mito-
gen-regulated protein) na biegunie szczytowym komoé-
rek dalszej czgsci cewki proksymalnej (ryc. 9) [85].

Roch-Ramel i Guisan [82] oceniali mechanizm
dzialania losartanu, E-3174 i probenecidu w rabku
szczoteczkowym blony podstawnej, w ktérej znaj-
duje si¢ wymiennik moczanowo-anionowy URAT-1.
Losartan wykazal wigksze podobiefistwo do wy-
miennika niz probenecid. Metabolit E-3174 wykazal
znacznie stabsze podobienstwo do URAT-1 niz lo-
sartan. Losartan jest 6-8 razy silniejszy niz jego me-
tabolit czy eprosartan w hamowaniu wymiennika
moczano-anionowego w szczytowej blonie, co suge-
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Rycina 8. Reabsorpcja moczanu w cewce proksymalnej

Figure 8. Schematic representation of urate reabsorption in the proximal tubule
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Na podstawie: Mount. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 2005; 14: 460-463

Rycina 9. Transport moczanu w cewce proksymalnej
Figure 9. Urate transport mechanism in the proximal tubule

ruje, ze moczanop¢dne dzialanie losartanu nie jest
zwigzane z ukladem renina—angiotensyna, lecz ze
specyficzng, charakterystyczng budowg czasteczkows
losartanu [86]. Uwaza si¢, ze wymiennik moczanowo-
anionowy jest selektywnym transporterem mono-anio-
nowym, a losartan, ktérego pKa wynosi 5,04 1 4,14
w fizjologicznym pH, wystepuje glownie jako mono-
anion, w odréznieniu od eprosartanu, ktory wystepuje
jako di-anion (pKa 6,72, 3,77 1 3,32). Czasteczka meta-
bolitu E-3174 jest bardziej kwasna niz eprosartanu
(pKa 4,79, 3,25 1 2,0) 1 warunkach fizjologicznych wy-
stepuje w zasadzie tylko w formie di-anionu. Probene-

l Faza transportu
Filtracja

n Reabsorpcja
m Sekrecja kanalikowa

Reabsorpcja [ 1p
m posekrecyjna D

=L

Wydalanie

Rycina 10. Model wydalania kwasu moczowego (po lewej) oraz
zmiany wydalania kwasu moczowego podczas terapii losartanem
(po prawej)

Figure 10. Schematic depiction of fractional uric acid handling
(left-hand panel) and uric acid handling in the presence of losar-
tan (right-hand panel)

cid w fizjologicznym pH (pKa 5,8) wystepuje w formie
mono-anionu. Zatem losartan 1 probenecid stanowig
dobry substrat dla tego wymiennika, wywotujac efekt
urykozuryczny. Model wydalania kwasu moczowego
oraz zmiany zachodzace w wydalaniu kwasu moczo-
wego podczas terapii losartanem obrazuje rycina 10.
W bardzo wysokich stezeniach we krwi losartan
hamuje sekrecj¢ kwasu moczowego w OAT-1, OAT-3
1 MRP-4. Hamujac sekrecje, losartan w warunkach
do$wiadczalnych moglby podnosic¢ stezenie kwasu
moczowego. W obserwacji klinicznej obserwuje si¢
jednak spadek stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy, co przemawia przede wszystkim za silnym
wplywem losartanu na transporter URAT-1 [87].
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Whptyw allopurinolu na wartos$é ci$nienia
tetniczego i wyktadniki uszkodzen
narzadowych

Whyniki kilku malych badan na zwierz¢tach (szczury
z hiperurykemia, szczury poddane steroidoterapii) suge-
rowaly, ze allopurinol obniza ciSnienie tetnicze [25, 88].
Roéwniez kilka badan dotyczacych wplywu inhibitora oksy-
dazy ksantynowej na warto$C ciSnienia t¢tniczego prze-
prowadzono réwniez na ludziach. W malym, pilotowym
badaniu, podczas miesigcznej terapii  allopurinolem
w dawce 400 mg obserwowano normalizacjg ci$nienia tet-
niczego u 4 z 5 pacjentéw [89]. W innych badaniach
allopurinol nie wywieral efektu hipotensyjnego u pacjen-
tow z cukrzycy typu 2 oraz lagodnym nadci$nieniem
[90] oraz u pacjentow z przewlekly niewydolnoscig ser-
ca. Z kolei w kontrolowanym placebo badaniu Kanbay
1 wsp. obserwowano istotng redukeje ci$nienia u pacjen-
tow z hiperurykemig leczonych allopurinolem [91].
W badaniu, ktére objelo pacjentéw po udarze, allopurinol
nie spowodowal istotnego spadku ci$nienia tetniczego.

Najistotniejszg pracg dotyczaca wplywu allopuri-
nolu na wartosci ci$nienia tetniczego jest praca Feiga
1 wsp., ktory przeprowadzil badanie wéréd miodych
os6b z hiperurykemig i pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym I stopnia [92]. Przyjmowanie allopurinolu
zwigzane bylo ze znamiennym obnizeniem ci$nienia
tetniczego w gabinecie lekarskim oraz podczas calo-
dobowej obserwacji ci$nienia tetniczego (ABPM, am-
bulatory blood pressure monitoring). Ponadto zaobser-
wowano znamienne zmniejszenie fadunku nadci$nie-
nia tetniczego dla ci$nienia skurczowego (SBP, systo-
lic blood pressure) 1 rozkurczowego (DBP, diastolic blo-
od pressure). Efekt przyjmowania allopurinolu
w przedstawianej grupie byt podobny do uzyskiwanego
przy zastosowaniu jednego klasycznego leku hipoten-
syjnego. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego o 5—7 mm Hg
przeklada si¢ na 25-procentowg redukeje dtugotermi-
nowego ryzyka sercowo-naczyniowego. Autorzy za-
sugerowali, ze wyniki badania moga wskazywa¢ dro-
ge¢ do nowego podejscia terapeutycznego ustalanego
w celu kontroli metabolicznych mechanizméw leza-
cych u podstaw nadcisnienia tetniczego zamiast jego
niespecyficznego obnizania. Oczywiscie przedstawio-
ne badanie ma szereg ogranicze wynikajacych z licz-
by os6b badanych, ich doboru, krotkiego czasu trwa-
nia badania, niedokladnego zbadania mechanizmu
odpowiedzialnego za obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz wplywu interwencji dietetycznej przeprowadzo-
nej u badanych. To jednak nie umniejsza wagi pytan,
ktore nasuwaja przedstawione wyniki — jaka role od-
grywa kwas moczowy w patogenezie nadci$nienia tet-
niczego 1 jakie s3 perspektywy terapeutyczne wynika-
jace z obnizania jego st¢zenia.

W pracy Kostka-Jeziorny i wsp. [93, 101] badano
wplyw allopurinolu na warto$¢ ci$nienia t¢tnicze-
go. Terapia hipotensyjna oparta byta na perindo-
prilu lub hydrochlorotiazydzie. Allopurinol dola-
czano w dawce 150 mg na okres 8 tygodni. Whbrew
oczekiwaniom wynikajgcym z wynikow kilku nie-
dawno opublikowanych prac, allopurinol nie wy-
kazywal dzialania obnizajacego ci$nienie t¢tnicze,
niezaleznie od stosowanego wczesniej leczenia hi-
potensyjnego. Co wiecej, nie obserwowano efektu
hipotensyjnego takze w podgrupie pacjentow,
u ktorych doszlo do duzego obnizenia st¢zenia
kwasu moczowego w surowicy, co przemawia prze-
ciwko bezposredniej, przyczynowej roli kwasu mo-
czowego w rozwoju nadci$nienia tetniczego. Nie
mozna wykluczy¢, ze efekt hipotensyjny allopuri-
nolu jednak istnieje, ale nie jest dostatecznie duzy,
by ujawnil si¢ w trakcie prowadzonego leczenia
przeciwnadci$nieniowego.

Pojawiaja si¢ prace méwigce o korzystnym dzia-
taniu allopurinolu na funkcje nerek u pacjentéw
z dna moczanowg, ale takze bez jej obecnosci. Row-
niez wyniki kilku badaf przeprowadzonych na zwie-
rzgtach wykazaly nefroprotekeyjne dzialanie allopu-
rinolu. W swoim badaniu Siu i1 wsp. wykazali nie-
istotny statystycznie hipotensyjny wplyw allopurino-
lu na skurczowe ci$nienie u pacjentéw z przewlekly-
mi chorobami nerek, ale za to istotny statystycznie
wplyw ochronny na nerki (ocena GFR) w poréwna-
niu z grupg kontrolng [94]. W jednym z ostatnich
badan wykazano, ze terapia allopurinolem powodu-
je wzrost GFR, zmniejszenie st¢zenia kreatyniny,
biatka CRP wysokiej czulosci (hsCRP, high-sensiti-
vity C-reaction protein) oraz obnizenie skurczowego
1 rozkurczowego ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Natomiast w obu grupach nie
zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie proteinurii,
cho¢ dalo si¢ zauwazyé korzystng tendencje do jej
redukeji w grupie allopurinolu [91].

Wryniki kilku badan klinicznych wykazaly, ze za-
hamowanie oksydazy ksantynowej poprawia funkcje
srodblonka u pacjentéw z cukrzyca, chorobg wien-
cows, u palaczy, a w szczegolnosci u pacjentéw
z niewydolnoscig serca, wiec moze warto rozpatrywac
nie tylko wplyw allopurinolu na samg warto$¢ cis-
nienia tetniczego, ale przede wszystkim uwzgled-
ni¢ jego korzystny wplyw na funkcje $rédblonka.
W jednej z pierwszych retrospektywnych prac suge-
rowano, ze allopurinol w dawce 300 mg znacznie
silniej obniza ryzyko incydentow sercowo-naczynio-
wych u pacjentdéw z niewydolnoscig serca niz allo-
purinol w dawce 100 mg [95]. Istniejg rowniez roz-
biezne wyniki badan wplywu oksypurinolu na re-
modelling lewej komory u pacjentéw z niewydolno-
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Scig serca. Najprawdopodobniej tak rozbiezne wyni-
ki mozna ttumaczy¢ inng zastosowang dawka leku.

U szczuréw z wyidukowanym farmakologicznie
nadci$nieniem otrzymujacych diete wysokosodows,
allopurinol opéznit progresj¢ przerostu lewej komo-
ry, co potwierdza, ze wysokie stezenie kwasu mo-
czowego moze by¢ waznym czynnikiem uszkodzen
narzgdowych.

Z badan na modelach zwierz¢cych wiadomo, ze
allopurinol zmniejsza liczbe¢ komorowych zaburzen
rytmu serca i poprawia przeplyw wieficowy, a u pa-
cjentdbw po pomostowaniu aortalno-wieicowym
(CABG, coronary artery bypass graft) powoduje re-
dukgje incydentéw niedokrwiennych oraz ogranicze-
nie w okresie pooperacyjnym stosowania lekéw ino-
tropowych [96, 97], cho¢ nie wszystkie wyniki badan
to potwierdzaja. Mamy réwniez dowody, ze allopu-
rinol obniza st¢zenie peptydu natriuretycznego typu
B (BNP, brain natriuretic peptide) u pacjentdw
z przewlekla niewydolnoscia serca [98].

Wrysokie stezenie kwasu moczowego wiaze si¢
z wigkszg sztywnoscig naczyn, choc badan w zakresie
wplywu allopurinolu na ten parametr w dotychcza-
sowej literaturze jest niewiele. Allopurinol wywiera
korzystne dzialanie na podatno$é aorty alternatyw-
nym szlakiem niezaleznym od efektu hipouryke-
micznego. Jedng z mozliwosci dziatania allopurino-
lu na podatno$¢ naczyn jest zahamowanie form rod-
nikéw nadtlenkowych, a przez to zmniejszenie steru
oksydacyjnego w Scianie naczynia. Wyniki ostatnich
badan potwierdzily zalezno$¢ miedzy wskaznikiem
wzmocnienia (Alx, augmentation index) 1 ciSnieniem
tetna a produkcjg anionu nadtlenkowego. W kolej-
nym badaniu terapia 300 mg allopurinolu u pacjen-
tow z hiperurykemia 1 prawidiows funkeja nerek
spowodowala obnizenie CRP 1 ci$nienia t¢tnicze-
go [91], a ze podniesione st¢zenie CRP jest zwigza-
ne z podwyzszonym wskaznikiem wzmocnienia,
wigc byé moze allopurinol obniza Alx poprzez dzia-
tanie przeciwzapalne.

Kolejnym badaniem potwierdzajgcym korzystny
pozahipourykemiczny wplyw allopurinolu na endo-
telium jest praca George 1 wsp., w ktbrej poréwny-
wano wplyw allopurinolu (300, 600 mg), probeneci-
du (1000 mg) ». placebo po miesi¢cznej terapii [99].
Funkeje Srédblonka oceniano za pomocy pletyzmo-
grafii okluzyjnej tetnicy. Allopurinol w dawce 600 mg/
/dobg¢ spowodowal znamienny wzrost przeplywu
z tetnicy w odpowiedzi na acetylocholing w poréw-
naniu z 300 mg i placebo. Moczanopedny probene-
cid, ktéry w pordwnywalnym stopniu obnizyl steze-
nie kwasu moczowego, nie wywarl zadnego skutku
na funkcj¢ Srodblonka. Réwnoczesne podanie we
wlewie acetylocholiny 1 witaminy C wykazalo, ze al-

lopurinol w dawce 600 mg/dobe catkowicie redukuje
stres oksydacyjny wrazliwy na wysokie dawki wita-
miny C. Wartym podkreSlenia jest fakt, ze zwigksze-
nie dawki allopurinolu z 300 mg do 600 mg dziennie
poprawito funkcje §rodblonka o 52%, podczas gdy
dodatkowa redukcja urykemii byla relatywnie mata
1 wynosita 17%. Oméwione badanie, cho¢ nie doty-
czylo wplywu na predkos¢ fali tetna (PWV, pulse
wave velocity) dostarczylo kilku waznych danych. Po
pierwsze, dowiedziano si¢ o korzystnym efekcie al-
lopurinolu zaleznym od dawki, po drugie, ze ko-
rzystne dzialanie nie jest zwigzane z mechanizmem
obnizania kwasu moczowego (bo probenecid nie
mial wplywu na przeplyw), a po trzecie, ze allopuri-
nol jest silniejszym antyoksydantem niz witamina C
(cho¢ w krytyce badania podwaza si¢, ze dawka
25 mg/ml witaminy C mogla by¢ za mala, jednak
w badaniach klinicznych 1 doswiadczalnych jest to
dawka standardowa). Zwracala uwage jednak duza
(600 mg) dawka allopurinolu.

Wryniki badania potwierdzajacego korzystny
wplyw allopurinolu na funkcj¢ endotelium u pacjen-
tow z przewlekla niewydolnoscig serca opublikowali
Farquaharson 1 wsp. [100].

Posrednim potwierdzeniem korzystnego wplywu
allopurinolu na podatnos¢ aorty sg wyniki badania
dotyczgcego wplywu allopurinolu na ci$nienie cen-
tralne u pacjentéw po udarach [101]. Chorym,
oprocz standardowych lekéw po udarze, podawano
allopurinol w dawce 300 mg dziennie. Przed bada-
niem i po 8 tygodniach dokonywano pomiaréw tra-
dycyjnych cisnienia tetniczego, analizy fali ci$nienia
centralnego, wskaznika wzmocnienia Alx, Alx sko-
rygowanego wzgledem czestotliwosci akeji serca
75 (AlIx75) oraz czasu powrotu fali odbitej (Tr). W gru-
pie allopurinolu Alx ulegl znamiennemu zmniejsze-
niu, natomiast w grupie placebo wskaznik wzmoc-
nienia ulegl istotnemu zwickszeniu. Takze Alx75
w grupie allopurinolu zmniejszyl si¢, a w grupie place-
bo wzrosl. W grupie poddanej terapii inhibitorem
oksydazy ksantynowej nie stwierdzono istotnej kore-
lacji pomi¢dzy zmiang AIx75 a zmiana st¢zenia kwa-
su moczowego. Czas powrotu fali odbitej ulegl nie-
wielkiemu zwigkszeniu pod wplywem terapii allo-
purinoluy, co informuje o spadku fali tetna. W bada-
niu nie obserwowano istotnych zmian wartosci SBP
1 DBP w pomiarze tradycyjnym.

W pracy Kostka-Jeziorny 1 wsp. [102] wykazano,
ze allopurinol zwigksza podatnos¢ aorty niezaleznie
od rodzaju stosowanego leczenia hipotensyjnego,
natomiast efekt ten jest istotnie zalezny od wyjscio-
wej wartosci szybkosci fali tetna w aorcie. Wykazano
réwniez, ze wplyw allopurinolu na szybkos¢ fali tet-
na w aorcie nie jest istotnie zalezny od efektu hipo-
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urykemicznego, chod istnieje tendencja do wickszej po-
prawy podatnosci aorty w przypadku wickszego spad-
ku stezenia kwasu moczowego. Jedng z mozliwosci
dziatania allopurinolu na podatnos¢ naczyn jest zaha-
mowanie form rodnikéw nadtlenkowych, a przez to
zmniejszenie stresu oksydacyjnego w Scianie naczynia.
Ostatnie badania potwierdzily zalezno$¢ migdzy Alx
1 ci$nieniem tetna a produkeja anionu nadtlenkowego.

Niewgtpliwie wazng kwestig byloby ustalenie, czy
zmniejszenie PWV lub odbicia fali tgtna pod wplywem
terapii allopurinolem wigze si¢ z jednoczesnym zmniej-
szeniem wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych niezaleznie od normalizacji klasycznych czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego. Poniewaz zwigk-
szona PWV ma negatywny wplyw na narzady docelo-
we (co mozna oceni¢ na podstawie wskaZnika przero-
stu masy lewej komory, albuminurii, GFR oraz grubo-
Sci kompleksu intima—media), a powiklania narzado-
we uwaza si¢ za posrednie punkty koficowe dla incy-
dentow sercowo-naczyniowych, logiczne jest przypusz-
czenie, ze im wicksze jest zmniejszenie sztywnosci tet-
nic, tym wicksze zmniejszenie czgstosci wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych podczas dlugoter-
minowego leczenia hipotensyjnego, a nawet hipoury-
kemicznego za pomocg allopurinolu. Jednak niezalez-
na warto$¢ predykcyjna zmniejszenia PWV 1 Alx pod
wplywem allopurinolu jako wskaznikéw ochrony przed
incydentami sercowo-naczyniowymi wymaga potwier-
dzenia w badaniach Klinicznych.

Wptyw losartanu na uszkodzenia
narzadowe i redukcja ryzyka sercowo-
-naczyniowego a efekt hipourykemiczny

Hipoteza zakladajaca, ze wplyw lekéw hipoten-
syjnych na stezenie kwasu moczowego moze mieé
znaczenie dla efektywnosci redukeji ryzyka serco-
wo-naczyniowego, pochodzi z obserwacji dotyczg-
cych diuretykow tiazydowych. Diuretyki sa czesto
stosowanymi lekami w politerapii, a ich znanym
dzialaniem niepozgdanym jest wywolanie hiperu-
rykemii lub ataku dny moczanowej. Alderman
1 wsp. [103] wykazali, Ze w nadci$nieniu t¢tniczym
istnieje zalezno$¢ pomig¢dzy indukowanym diure-
tykiem wzrostem st¢zenia kwasu moczowego a ry-
zykiem wystgpienia choroby niedokrwiennej serca.
W subanalizie badania SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) [104], przeprowadzo-
nego na 4327 pacjentach z izolowanych nadcisnie-
niem tetniczym, w pigcioletniej obserwacii leczenia
diuretykiem (chlortalidon) ». placebo, zaobserwo-
wano, ze wsrod leczonych diuretykiem uzyskiwano
istotne zmniejszenie czgstosci incydentow wiefico-

wych tylko w tej grupie pacjentéw, u ktérych steze-
nie kwasu moczowego w surowicy nie uleglo
zwigkszeniu o wigcej niz 1 mg/dl. W grupie cho-
rych z duzym wzrostem st¢zenia kwasu moczowe-
go korzysci mierzone redukejg ryzyka wieicowego
byly poréwnywalne z placebo.

Pierwszym duzym badaniem, ktérego wyniki wy-
kazaly korzystny klinicznie wplyw leczenia hipoten-
syjnego na stezenie kwasu moczowego, bylo badanie
LIFE z losartanem (The Losartan Intervention for End-
point Reduction in Hypertension). Wyniki sugerowaly,
ze korzystniejszy wplyw losartanu niz atenololu na re-
dukgje zachorowalnosci 1 Smiertelnoci sercowo-naczy-
niowej moze by¢ spowodowany odmiennym wplywem
terapii na warto$¢ kwasu moczowego. W badaniu wy-
kazano przewage losartanu nad atenololem u chorych
z nadci$nieniem tetniczym 1 przerostem lewej komory
w zakresie osiagniecia zlozonego punktu koficowego
(zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawalu serca i udaru mozgu) (ryc. 11).

Bazujac na hipotezach, ze wyjsciowe stezenie kwa-
su moczowego wplywa na czestosé powiklan, a losar-
tan, poza kontrolg ci$nienia t¢tniczego, bedzie skutecz-
nie zapobiegal wzrostowi stezenia kwasu moczowego
w czasie przewleklej terapii, uzyskano wyniki, kt6re
mogg potwierdzal koncepcje, ze korzystny wplyw na
stezenie kwasu moczowego moze byé dodatkowym
mechanizmem pozahipotensyjnym prewencji ryzyka
sercowo-naczyniowego. W grupie leczonej losartanem
uzyskano 15-procentows redukeje ryzyka wzglednego
powiklan w stosunku do grupy leczonej atenololem, co
w 29% mozna bylo wyjasni¢ wplywem sartanu na ste-
zenie kwasu moczowego. Kwas moczowy okazal si¢
wiec rzeczywistym czynnikiem ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych, a po uwzglednieniu innych czynni-
kow pozostawal istotny u kobiet (ryc. 12) [105].

Pacjenci z grupy losartanu (86%) i 85% z grupy
atenololu przyjmowalo dodatkowo hydrochlorotia-
zyd. U 373 pacjentéw populacji badania LIFE wy-
stapil co najmniej jeden atak dny moczanowej. Zna-
jac mechanizm dzialania diuretykéw i losartanu oraz
ich wplyw na urykemig, losartan wydaje si¢ najbar-
dziej odpowiednim lekiem do polaczenia z hydro-
chlorotiazydem u pacjentéw z hiperurykemig.

Jaki cel — zmniejszenie hiperurykemii
czy zahamowanie oksydazy ksantynowej?

Przedstawione obserwacje dotyczace korzysci zwia-
zanych z zastosowaniem dwdch lekéw, ktore w od-
miennym sposob przeciwdzialajg hiperurykemii, nie
pozwalaja rozstrzygnaé, czy ewentualnym dodatko-
wym elementem redukeji ryzyka sercowo-naczyniowe-
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Figure 12. Serum uric acid and cardiovascular risk — LIFE

go zwigzanym z hiperurykemig powinno by¢ obnize-
nie dzialajacego niekorzystnie wysokiego stezenia kwa-
su moczowego niezaleznie od mechanizmu dzialania
leku czy tez specyficzne zahamowanie aktywnosci
oksydazy ksantynowej, gdzie obnizenie st¢zenia kwasu
moczowego moze by¢ tylko markerem skutecznosci
dziafania leku. Znajac mechanizm dzialania allopuri-
nolu i opisane wyzej wyjasnienie proaterogennego dzia-
tania hiperurykemii zwigzanej z nadmierng produkeja
kwasu moczowego w warunkach niedotlenienia, moz-
na wnosié, ze nawet przedstawione korzystne dziatania
allopurinolu, ktére wigzg si¢ z obnizeniem st¢zenia
kwasu moczowego, nie stanowig dowodu, ze hiperury-
kemia per se odgrywa istotna rol¢ w rozwoju nadci$nie-

nia 1 jego powiklan. Takze poréwnanie z losartanem
jest trudne do interpretacji ze wzgledu na korzystny
efekt hipotensyjny tego sartanu, ktory prawdopodobnie
nie jest istotny w przypadku allopurinolu. Wymaga to
zatem dalszych badafi poréwnawczych efektéw obni-
zenia stezenia kwasu moczowego za pomocy allopuri-
nolu i $rodkéw moczanopgdnych. Poréwnywalne ko-
rzyscl zwigzane z zastosowaniem tych dwéch metod
obnizenia stezenia kwasu moczowego sugerowalyby,
ze hiperurykemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowym, natomiast przewaga allopuri-
nolu sugerowalaby, ze istotny jest mechanizm ograni-
czenia stresu oksydacyjnego poprzez hamowanie oksy-
dazy ksantynowej.
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Czy hiperurykemia jest celem terapii
w prewencji ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym?

Niezaleznie od ustalenia, ktory mechanizm inge-
rencji w metabolizm kwasu moczowego jest korzyst-
niejszy, dotychczasowe obserwacje nie pozwalajg jed-
noznacznie na wyciagnigcie wniosku, ze ograniczenie
hiperurykemii powinno staé si¢ kolejnym elementem
terapii pozahipotensyjnej nakierowanej na prewencje
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym. Jednak wyniki badaf dotyczacych
losartanu 1 allopurinolu, a w szczegdlnosci zaleznos¢
redukgji ryzyka incydentdéw sercowo-naczyniowych
pod wplywem losartanu od jego efektu hipourykemicz-
nego oraz poprawa funkgji §rédblonka i podatnosci aor-
ty przez allopurinol niezwigzana z efektem hipotensyj-
nym, natomiast zalezna od st¢zenia kwasu moczowego
sugerujg, ze badania wyjasniajace poprawnos¢ hipote-
zy, ze hiperurykemia jest celem terapii w prewengji ry-
zyka sercowo-naczyniowego, powinny by¢ nadal pro-
wadzone. Wydaje sig, ze niezb¢dne byloby przeprowa-
dzenie duzego, wieloosrodkowego prospektywnego ba-
dania klinicznego u pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym 1 normourykemig/hiperuryke-
mig oceniajacego wplyw inhibitora oksydazy ksantyno-
wej na czesto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych;
badania podobnego do tych, ktore w przypadku statyn
(HPS, Heart Protection Study) 1 ASA (HOT, Hyperten-
sion Optimal Treatment) daly wynik pozytywny 1 wpro-
wadzily te leki jako elementy prewencji sercowo-na-
czyniowej, a w przypadku witaminy E (HOPE, The
Heart Outcomes Prevention Evaluation) dalo wynik ne-
gatywny, rozstrzygajac watpliwosci.

Streszczenie

Ponad sto lat temu zwrdcono uwage na zwigzek po-
miedzy podwyzszonym st¢zeniem kwasu moczowe-
go a chorobami sercowo-naczyniowymi. Pomimo
wystarczajacej wiedzy dotyczacej tego zwigzku, na-
dal malo uwagi po$wigca si¢ temu waznemu zagad-
nieniu. Zaproponowano kilka patofizjologicznych
mechanizméw t3czacym stezenie kwasu moczowe-
go z chorobg sercowo-naczyniows na poziomie ko-
moérkowym i tkankowym, wlgczajac proliferacje mig-
snidwki gladkiej naczyn, stymulacje stanu zapalne-
go 1 mozliwos¢ dzialania prozakrzepowego poprzez
aktywacje plytek. Niniejsze opracowanie przedsta-
wia potencjalne mechanizmy, poprzez ktére pod-
wyzszone stezenie kwasu moczowego moze mieé

zwigzek z chorobami sercowo-naczyniowymi. Auto-
rzy probowali réwniez odpowiedzie¢ na pytanie, czy
obnizenie stezenia kwasu moczowego za pomocg lo-
sartanu czy allopurinolu moze staé si¢ kolejnym
w celu terapii w prewencji ryzyka sercowo-naczy-
niowego u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym.
stowa kluczowe: hiperurykemia, kwas moczowy,
losartan, allopurinol, leki moczanop¢dne
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