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Summary
Background Postmenopausal women tend to have hyperuri-
cemia, often co-existing with hypertension. Increased serum
uric acid has also been linked with thiazide treatment.
Hormone replacement therapy (HRT) may prevent hyper-
uricemia during thiazide treatment in hypertensive women.
The aim of the study was to evaluate whether HRT affects
serum uric acid level and its renal excretion in postmeno-
pausal hypertensive women and prevents thiazide induced
hyperuricemia.
Material and methods Fifty four hypertensive postmenopau-
sal women aged 58.4 ± 5.1 years, receiving HRT (n = 24)
or without HRT (n = 30) were compared with 30 normoten-
sive postmenopausal women. All hypertensive patients were
treated with thiazide diuretic. The creatinine and uric acid
serum level and renal excretion were estimated after 4–6
months of treatment. Based on this data uric acid clearance
and its fractional excretion were calculated.
Results The serum uric acid levels in women without HRT
were significantly higher and uric acid clearance and frac-

tional excretion significantly lower than in other groups.
Negative correlations between serum uric acid levels and its
clearance have been found in all groups. Chronic thiazide
therapy of hypertension did not alter serum uric acid concen-
trations and its renal excretion only in HRT group, whereas
in women without HRT serum uric acid levels increased sig-
nificantly from 6.01 ± 1.21 to 7.12 ± 1.43 mg/dl and both uric
acid clearance and its fractional excretion decreased signifi-
cantly from 8.41 ± 1.89 to 6.57 ± 1.73 ml/min and from
8.02 ± 2.15 to 6.23 ± 1.88% respectively.
Conclusions 1. Both hypertension and menopause had
influence on uric acid renal excretion and its serum con-
centration. 2. Hormone replacement therapy decreases
plasma uric acid in postmenopausal women. 3. Hormone
replacement therapy tends to prevent hyperuricemia dur-
ing thiazide treatment of hypertension.
key words: hypertension, hyperuricemia, hormone
replacement therapy
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Wstęp
W badaniach epidemiologicznych wykazuje się, że

kobiety w wieku przedmenopauzalnym charakteryzują
się mniejszym ryzykiem rozwoju nadciśnienia tętni-
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czego i choroby niedokrwiennej serca niż mężczyźni
w podobnym wieku. U kobiet w wieku pomenopau-
zalnym i mężczyzn w tym samym wieku różnice te
zacierają się [1]. Wyraźny wzrost zapadalności na
nadciśnienie tętnicze i chorobę niedokrwienną serca
u kobiet po menopauzie tłumaczy się ochronnym wpły-
wem  żeńskich hormonów płciowych na czynniki okre-
ślające ryzyko sercowo-naczyniowe, takie jak: otyłość,
profil lipidowy, krzepnięcie krwi, insulinopoorność czy
funkcja śródbłonka naczyniowego. Stało się to przy-
czyną częstszego stosowania u kobiet hormonalnej te-
rapii zastępczej (HTZ).

Za jeden z czynników ryzyka chorób sercowo-na-
czyniowych obecnie uważa się hiperurykemię, czę-
sto towarzyszącą nadciśnieniu tętniczemu [2]. U ko-
biet stwierdzono dodatnią zależność między wie-
kiem a stężeniem kwasu moczowego w surowicy [3].
Zjawisko to tłumaczy się postępującym wraz z wie-
kiem upośledzeniem sprawności wydalania nerko-
wego kwasu moczowego [4]. W związku z tym
u kobiet w wieku pomenopauzalnym występuje
skłonność do wyższych wartości stężenia kwasu mo-
czowego niż u kobiet przed menopauzą. Jednak
wpływ zmian hormonalnych związanych z okresem
menopauzy na stężenie kwasu moczowego i jego kli-
rens nerkowy jest nieustalony. Ponieważ menopauza
w dużym stopniu zależy od wieku, odseparowanie
wpływu tych dwóch czynników na rozwój hiperuryke-
mii jest trudne. Możliwości takie może dać dopiero
porównanie metabolizmu kwasu moczowego u kobiet
po menopauzie stosujących i niestosujących HTZ.

Zgodnie z wytycznymi dotyczącymi leczenia nad-
ciśnienia tętniczego lekami I rzutu u osób z nadciś-
nieniem tętniczym w podeszłym wieku są tiazydowe
leki moczopędne. Jest to szczególnie uzasadnione
u kobiet w wieku pomenopauzalnym, zagrożonych
rozwojem osteoporozy. Jednocześnie wiadomo jed-
nak, że tiazydy podwyższają stężenie kwasu moczo-
wego w surowicy [5]. Z kolei analiza danych z Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) wykaza-
ła, że wzrost stężenia kwasu moczowego u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym poddanych terapii diure-
tykami wiąże się z brakiem korzyści klinicznych wy-
nikających z terapii hipotensyjnej, których miarą była
redukcja ryzyka wystąpienia epizodów choroby nie-
dokrwiennej serca [6]. Potencjalnym czynnikiem
ograniczającym niekorzystny wpływ tiazydów na stę-
żenie kwasu moczowego u kobiet z nadciśnieniem
tętniczym może być stosowanie HTZ.

W związku z tym celem pracy była ocena wpływu
stosowanej HTZ na stężenie kwasu moczowego
w surowicy i jego nerkowe wydalanie u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym oraz wyjaśnienie, czy zapo-
biega ona hiperurykemii wywołanej stosowaniem

diuretyków tiazydowych u pacjentek z nadciśnie-
niem tętniczym w wieku pomenopauzalnym.

Materiał i metody
Badaniami objęto 54 kobiety po menopauzie z łagod-

nym i umiarkowanym nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym w wieku 46–64 lat (średni wiek 58,4 ± 5,1 lat),
w tym 16 kobiet z izolowanym nadciśnieniem skurczo-
wym. Za pomocą dostępnych w klinice metod wyklu-
czono u nich wtórne przyczyny nadciśnienia tętnicze-
go. Jako grupę kontrolną określono 30 kobiet po meno-
pauzie w wieku 48–63 lat (średni wiek 57,1 ± 6,2 lat)
z prawidłowym ciśnieniem tętniczym. Pacjentki te nie
otrzymywały HTZ.

Do badań zakwalifikowano chore z prawidłową
funkcją nerek, bez wykładników niewydolności krą-
żenia, bez cukrzycy i dny moczanowej w wywiadzie.
Pacjentki stosowały typową dietę normosodową i nor-
mopurynową. W ciągu co najmniej 7 dni przed roz-
poczęciem badań nie otrzymywały leków hipotensyj-
nych oraz innych leków wpływających na metabolizm
puryn i wydalanie kwasu moczowego. Spośród 54 ba-
danych kobiet 24 otrzymywały hormonalną terapię za-
stępczą (grupa HTZ+) od co najmniej 3 miesięcy,
a pozostałe 30 kobiet nie otrzymywało takiej terapii
(grupa HTZ–). Hormonalna terapia zastępcza pole-
gała na stosowaniu plastrów (Estracomb TTS), które
zawierały 17-b-estradiol i gestagenną pochodną 19-nor-
testosteronu — noretysteron. System przezskórnego
podawania leku wiązał się z uwalnianiem w dobowej
dawce 0,05 mg estradiolu oraz dodatkowo 0,25 mg no-
retysteronu. W związku ze wskazaniami do terapii nad-
ciśnienia tętniczego podczas badań u wszystkich pacjen-
tek zastosowano hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg/d.
lub tialoryd (hydrochlorotiazyd 25 mg + amiloryd 5
mg) raz dziennie, a 8 z nich wymagało dodatkowo
suplementacji potasu (kalipoz — 1 tabl./d.). W związ-
ku z koniecznością włączenia u 8 kobiet dodatkowych
leków hipotensyjnych w czasie krótszym niż 4 tygo-
dnie od rozpoczęcia leczenia (ciśnienie tętnicze >
> 160/100 mm Hg) badania ukończyły 22 kobiety
z grupy HTZ+ i 24 kobiety z grupy HTZ–.

Przed rozpoczęciem leczenia hydrochlorotiazydem
oraz po 4–6 tygodniach u pacjentek mierzono ciśnienie
tętnicze skurczowe (SBP, systolic blood pressure) i roz-
kurczowe (DBP, diastolic blood pressure) sfigmomano-
metrem rtęciowym i metodą Korotkowa oraz pobiera-
no na czczo krew w celu oznaczenia stężenia kwasu
moczowego (Pua), kreatyniny i zakładano dobową
zbiórkę moczu, by określić dobowe wydalanie tych
związków. Na tej podstawie oznaczono podstawowe
parametry charakteryzujące nerkowe wydalanie kwasu
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moczowego, to znaczy szybkość wydalania (Eua), kli-
rens (Cua) i frakcyjne wydalanie kwasu moczowego
(FEua). Stężenie kwasu moczowego w surowicy i mo-
czu oznaczano metodą enzymatyczną urykazową [7],
a kreatyniny — metodą spektrofotometryczną Yatzidi-
sa [8] za pomocą automatu biochemicznego Mascot.

W analizie statystycznej w celu porównania różnic
między grupami kobiet stosujących lub niestosujących
HTZ zastosowano test t-Studenta dla zmiennych nie-
połączonych, natomiast w celu oceny zachowania
zmiennych przed zastosowaniem leku i po nim — test
t-Studenta dla zmiennych połączonych.

Wyniki
Charakterystykę badanych kobiet po podziale na

grupy przedstawia tabela I. Wiek, wysokość SBP i DPB,
stężenie triglicerydów i cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein) oraz wskaźnik masy ciała (BMI,
body mass index) nie różniły się istotnie między grupa-
mi HTZ+ i HTZ–. Natomiast stężenie cholesterolu
całkowitego było znacznie wyższe w grupie HTZ–.

Leczenie hipotensyjne spowodowało w obu gru-
pach porównywalny spadek ciśnienia tętniczego
o 12,2/7,3 mm Hg w grupie HTZ+ i o 11,8/7,1 mm Hg
w grupie HTZ–. W związku z tym średnie ciśnienie
tętnicze nie różniło się istotnie w obu grupach, co
przedstawia tabela II.

Stężenie kwasu moczowego w surowicy oraz para-
metry charakteryzujące jego nerkowe wydalanie nie róż-
niły się istotnie w grupie kobiet otrzymujących HTZ
i w grupie kontrolnej. Natomiast wśród pacjentek
z nadciśnieniem tętniczym, u których nie stosowano
HTZ, stężenie kwasu moczowego w surowicy było
istotnie wyższe, a klirens i frakcyjne wydalanie kwa-
su moczowego znamiennie niższe w porównaniu
z dwoma pozostałymi grupami, co ilustruje tabela III.
Stwierdzono istotne ujemne korelacje między stęże-
niem kwasu moczowego w surowicy a jego klirensem
nerkowym w trzech badanych grupach (grupa kontrol-
na: r = –0,358; p < 0,05, grupa HTZ+: r = –0,429;
p < 0,05, grupa HTZ–: r = –0,429; p < 0,01). Długo-
trwałe leczenie diuretykiem tiazydowym u pacjentek
otrzymujących HTZ nie spowodowało istotnych zmian
stężenia kwasu moczowego w surowicy oraz parame-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup kobiet w wieku pomenopauzalnym
Table I. Characteristics of the studied groups of postmenopausal women

Grupa kontrolna Grupa HTZ+ Grupa HTZ–
(n = 30) (n = 24) (n = 30)

Wiek (lata)       57,1 ± 6,2      57,8 ± 5,4    58,9 ± 5,9

BMI [kg/m2]       23,7 ± 0,7        24,8 ± 1,2    25,5 ± 2,6

SBP [mm Hg]               129,7 ± 6,1    158,4 ± 7,8     161,3 ± 8,1

DBP [mm Hg]    83,2 ± 4,1    98,5 ± 5,2    99,1 ± 5,7

Cholesterol całkowity [mmol/l]    5,92 ± 1,32    5,73 ± 1,27  6,77 ± 1,321

Cholesterol frakcji HDL [mmol/l]    1,18 ± 0,21    1,21 ± 0,25    1,30 ± 0,27

Triglicerydy [mmol/l]    1,96 ± 0,63    2,10 ± 0,68    2,33 ± 0,81

1p < 0,01 — grupa HTZ– vs. grupa HTZ+

Tabela II. Zachowanie się ciśnienia tętniczego podczas terapii hipotensyjnej
diuretykiem tiazydowym u kobiet po menopauzie z nadciśnieniem tętniczym stosujących
lub niestosujących HTZ
Table II. Blood pressure reduction during thiazide treatment in postmenopausal hypertensive
women according as they take or not hormone replacement therapy

SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] DDDDDSBP [mm Hg] DDDDDDBP [mm Hg]

Grupa HTZ+ (n = 22)
przed   158,0 ± 7,5 98,3 ± 5,1  12,2  7,3
po 145,7 ± 5,4 90,9 ± 3,7

Grupa HTZ– (n = 24)
przed 159,4 ± 7,4 98,4 ± 5,5 11,8  7,1
po 147,1 ± 6,1 91,3 ± 3,9



nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 1

28 www.nt.viamedica.pl

trów charakteryzujących jego nerkowe wydalanie, pod-
czas gdy u kobiet niestosujących HTZ terapia hydro-
chlorotiazydem wiązała się z istotnym statystycznie
(p < 0,05) wzrostem stężenia kwasu moczowego w su-
rowicy z 6,01 ± 1,21 do 7,12 ± 1,43 mg/dl (tab. IV).
Jednocześnie klirens kwasu moczowego uległ istotnej re-
dukcji (p < 0,01) z 8,41 ± 1,89 do 6,57 ± 1,73 ml/min.
Podobnie, zmniejszyło się frakcyjne wydalanie kwasu
moczowego (odpowiednio 8,02 ± 2,15 i 6,23 ± 1,88%).

Dyskusja
Wysokość ciśnienia tętniczego w populacji ogól-

nej wzrasta z wiekiem, co sprawia, że częstość nad-
ciśnienia tętniczego zwiększa się w osób w starszym
wieku. Zjawisko to występuje u obu płci, jednak
u kobiet w wieku przedmenopauzalnym częstość
nadciśnienia tętniczego i wzrost ciśnienia wraz
z wiekiem jest mniejszy niż u mężczyzn w porów-
nywalnym wieku. Z kolei według danych z III ra-
portu National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), po menopauzie wzrost ciśnie-

nia tętniczego związany z wiekiem, a także częstość
nadciśnienia nasilają się u kobiet [1]. Dotyczy to
szczególnie SBP. Staessen i wsp. [9] wykazali, że
izolowane nadciśnienie skurczowe, którego częstość
wzrasta u osób w starszym wieku, występuje rów-
nież częściej u kobiet po menopauzie. Istotne zna-
czenie nadciśnienia tętniczego jako czynnika roz-
woju powikłań sercowo-naczyniowych sprawia, że
częstość incydentów sercowo-naczyniowych u męż-
czyzn jest większa w młodym i średnim wieku,
a wyrównuje się u obu płci w wieku podeszłym. In-
cydenty sercowo-naczyniowe stanowią główną przy-
czynę zgonów u kobiet po menopauzie.

Jednym z istotnych czynników ryzyka sercowo-na-
czyniowego może być podwyższone stężenie kwasu
moczowego. Częstość hiperurykemii w nadciśnieniu
tętniczym wynosi według różnych autorów 3–54%
i w większości doniesień kilkakrotnie przewyższa ana-
logiczne wartości w populacji ogólnej, które wynoszą
0,5–14% [10–12]. W omawianej pracy stężenie kwasu
moczowego było istotnie wyższe u kobiet z nadciśnie-
niem tętniczym niż u kobiet z prawidłowym ciśnie-
niem tętniczym. Prawdopodobnie odpowiedzialne za

Tabela III. Porównanie stężenia kwasu moczowego w surowicy oraz jego nerkowego
wydalania u kobiet po menopauzie z prawidłowym ciśnieniem tętniczym i z nadciśnieniem
stosujących lub niestosujących HTZ
Table III. Plasma uric acid and renal excretion of uric acid in postmenopausal normotensive
and hypertensive women according as they take or not hormone replacement therapy

 Pua [mg/dl]  Eua [mmmmmg/min]  Cua [ml/min]  FEua (%)

Grupa kontrolna (n = 30)  5,09 ± 1,26  664,8 ± 142,3  10,12 ± 2,11  9,47 ± 2,21

Grupa HTZ+
(n = 22)  5,28 ± 1,19  509,9 ± 103,1    9,63 ± 2,18  9,56 ± 2,73

Grupa HTZ– (n = 24)    6,11 ± 1,311   493,7 ± 89,5     7,85 ± 1,891    7,32 ± 2,152

1p < 0,05 — grupa HTZ+ i grupa kontrolna vs. HTZ–

Tabela IV. Wpływ terapii hydrochlorotiazydem na stężenie kwasu moczowego
w surowicy oraz jego nerkowe wydalanie u kobiet po menopauzie z nadciśnieniem
tętniczym stosujących i niestosujących HTZ
Table IV. Effect of thiazide treatment on plasma uric acid and renal excretion
of uric acid in postmenopausal hypertensive women according as they take or not
hormone replacement therapy

Pua [mg/dl]  Eua [mmmmmg/min]  Cua [ml/min]  FEua (%)

Grupa HTZ+ (n = 22)
przed  5,24 ± 1,19   509,9 ± 103,1  9,73 ± 2,11 8,86 ± 2,73
po   5,61 ± 1,39   524,0 ± 121,7  9,34 ± 2,03   8,49 ± 2,47

Grupa HTZ– (n = 24)
przed  5,87 ± 1,21 493,7 ± 89,5  8,41 ± 1,89 8,02 ± 2,15
po  7,12 ± 1,431   467,8 ± 93,2   6,57 ± 1,732  6,23 ± 1,882

1p < 0,05; 2p < 0,01 — przed vs. po terapii diuretykiem tiazydowym
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to jest upośledzenie wydalania kwasu moczowego
u kobiet z nadciśnieniem. Potwierdza to porównanie
wartości klirensu i frakcyjnego wydalania kwasu mo-
czowego w obu grupach oraz stwierdzone ujemne za-
leżności tych parametrów i stężenia kwasu moczowego
w surowicy. Wyniki te są zgodne z obserwacjami popu-
lacji ogólnej osób z nadciśnieniem tętniczym przez in-
nych autorów, którzy skłaniają się ku poglądowi, że
hiperurykemia jest konsekwencją zmniejszonego kli-
rensu kwasu moczowego w nadciśnieniu tętniczym
[13–15] na skutek upośledzenia nerkowego przepływu
krwi [16, 17]. Stężenie kwasu moczowego wzrasta rów-
nież wraz z wiekiem. Stapleton [18] sugeruje, że wiąże
się to ze zmniejszeniem z wiekiem sprawności wydala-
nia kwasu moczowego w wyniku względnego zwięk-
szenia reabsorpcji. Wpływ procesu starzenia na stęże-
nie kwasu moczowego utrudnia ustalenie realnych za-
leżności między hiperurykemią a nadciśnieniem tętni-
czym i menopauzą, ponieważ oba te czynniki narastają
wraz z wiekiem. W badaniach porównujących wydala-
nie kwasu moczowego u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i osób z prawidłowym ciśnieniem wykazano
jednak, że narastające wraz z wiekiem upośledzenie
sprawności wydalania moczanów jest bardziej wyrażo-
ne u osób z nadciśnieniem tętniczym [19]. Autorzy
w swojej pracy stwierdzili istotnie wyższe stężenia kwa-
su moczowego u kobiet z nadciśnieniem tętniczym po
menopauzie, które nie otrzymywały HTZ, w porów-
naniu z analogiczną grupą kobiet, które poddano HTZ.
Wyniki te pozostają w logicznym związku z obserwa-
cjami Wingrove’a i wsp. [20], którzy stwierdzili wyższe
stężenie kwasu moczowego u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym niż u kobiet przed menopauzą, również po
uwzględnieniu wieku. Wspomniani autorzy tłumaczą
swoje wnioski obecnością zaburzeń metabolicznych
w okresie menopauzy, szczególnie wpływem wzrostu
insulinooporności na zwiększenie produkcji kwasu mo-
czowego, a nie upośledzeniem wydalania kwasu mo-
czowego. Autorzy w swoich badaniach zaobserwowali
zmniejszony klirens i frakcyjne wydalanie kwasu mo-
czowego u kobiet z nadciśnieniem tętniczym, które nie
otrzymywały HTZ. Sugeruje to niekorzystny wpływ
menopauzy, a ochronny wpływ HTZ na sprawność
wydalania kwasu moczowego. Wyniki badań nad
wpływem estrogenów na wydalanie kwasu moczowe-
go są niejednoznaczne. Anton i wsp. [21] nie stwier-
dzili bezpośredniego wpływu estrogenów na wydala-
nie kwasu moczowego. Stwierdzono natomiast, że
od okresu pokwitania do menopauzy sprawność wy-
dalania kwasu moczowego jest większa u kobiet niż
u mężczyzn [22, 23]. Istnieje doniesienie, że estrogeny
działają urykozourycznie również w przypadkach, gdy
stosuje się je u mężczyzn [24]. Obserwacje autorów nie
stoją w sprzeczności z hipotezą Wingrove’a i wsp. [20]

o wpływie insulinooporności na stężenie kwasu mo-
czowego u kobiet po menopauzie, ponieważ wyka-
zano istotne odwrotne zależności między stopniem
insulinooporności a sprawnością wydalania kwasu
moczowego [16].

Opublikowanie wytycznych amerykańskich doty-
czących leczenia nadciśnienia tętniczego (7 Raport
JNC) umocniło rolę diuretyków tiazydowych jako
leków I rzutu w leczeniu nadciśnienia [25]. O ile
teza, że stosowanie tiazydów powinno rozpoczynać
terapię w każdym przypadku nadciśnienia niepowi-
kłanego, budzi wątpliwości, to wskazania do stoso-
wania tej grupy leków u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym w podeszłym wieku, w tym u kobiet
w wieku pomenopauzalnym są niepodważalne z uwa-
gi na udowodnione korzyści kliniczne [26]. Tiazydy
wykazują pozytywny wpływ na gospodarkę wap-
niową, która w okresie pomenopauzalnym jest za-
burzona [3, 27, 28]. Pożądany jest także sam efekt
natriuretyczny w związku ze zwiększoną sodowraż-
liwością po menopauzie [4]. Stąd wybór tej grupy
leków w prezentowanej pracy.

Leczenie diuretykiem tiazydowym spowodowało
wzrost stężenia kwasu moczowego w surowicy u ko-
biet z nadciśnieniem tętniczym w wieku pomeno-
pauzalnym. Jest to zgodne z licznymi obserwacjami
innych autorów w różnych populacjach osób z nad-
ciśnieniem, które wykazują, że diuretyki tiazydowe
zwiększają częstość hiperurykemii podczas długo-
trwałego leczenia [29–31]. Efekt ten zależy od dawki
diuretyku [32]. W badaniach porównawczych furose-
midu i hydrochlorotiazydu, przeprowadzonych me-
todą podwójnie ślepej próby, oba leki istotnie zwięk-
szały częstość hiperurykemii w przypadku nadciśnie-
niu tętniczego [33]. Spośród leków moczopędnych
diuretyki oszczędzające potas [34] i indapamid [35]
są pozbawione tego niekorzystnego działania.

W prezentowanym badaniu wzrost stężenia kwasu
moczowego w przebiegu terapii diuretykiem tiazydo-
wym u pacjentek z nadciśnieniem tętniczym w wieku
pomenopauzalnym wiązał się z istotnym spadkiem
klirensu i frakcyjnego wydalania kwasu moczowego.
Pierwotnie uważano, że tiazydy, blokując wspólny
mechanizm transportu kwasu moczowego w cewkach
nerkowych, hamują sekrecję kanalikową tego związ-
ku na zasadzie kompetycyjnej [8]. Wyniki kolejnych
badań wykazały, że leki moczopędne, bez względu na
punkt uchwytu w nefronie, zmniejszają klirens kwa-
su moczowego poprzez zmniejszenie objętości płynu
zewnątrzkomórkowego [36, 37], a sprawność wydala-
nia kwasu moczowego pozostaje prawidłowa, jeżeli
w trakcie leczenia diuretykami zostają uzupełnione
straty wody i elektrolitów. Podobne działanie do diu-
retyków w nadciśnieniu tętniczym ma stosowanie diety
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niskosodowej [37]. Na podstawie przedstawionych
wyżej doświadczeń Suki i wsp. [37] sugerowali, że
leki moczopędne nasilają reabsorpcję przedsekrecyjną
kwasu moczowego w związku ze zmianami objętości
wewnątrznaczyniowej krwi. Natomiast Steele i Op-
penheimer [36] twierdzili, że zmniejsza się sekrecja
kanalikowa kwasu moczowego w wyniku spadku ner-
kowego przepływu krwi. Ostatecznie w badaniach po-
szczególnych komponentów wydalania cewkowego
kwasu moczowego wykazano, że dominującą przy-
czyną upośledzenia sprawności wydalania tego związ-
ku w przebiegu terapii tiazydami jest zwiększenie re-
absorpcji posekrecyjnej [38].

Większość przypadków hiperurykemii związanych
z leczeniem tiazydami jest bezobjawowa, a dna sta-
wowa występuje u tych chorych z częstością mniejszą
niż 10% [39]. Jednak wyniki wieloośrodkowych ba-
dań klinicznych dotyczących terapii hipotensyjnej
i ich metaanalizy sugerują, że kobiety w wieku pome-
nopauzalnym odnoszą korzyści z leczenia nadciśnie-
nia w stopniu mniejszym niż można by się spodzie-
wać na podstawie efektu hipotensyjnego. Ponieważ
w ostatnich latach ukazały się doniesienia o hiperury-
kemii jako niezależnym czynniku ryzyka powikłań
sercowo-naczyniowych, podwyższenie stężenia kwa-
su moczowego podczas stosowania diuretyków tiazy-
dowych można rozpatrywać jako jedną z przyczyn
mniejszych korzyści w leczeniu nadciśnienia tętnicze-
go. Bickel i wsp. [2] analizowali ryzyko śmiertelności
z powodu choroby niedokrwiennej serca udowodnio-
nej angiograficznie u 1017 pacjentów podzielonych
na kwartyle w zależności od stężenia kwasu moczo-
wego w surowicy. Względne ryzyko śmiertelności było
2,71-krotnie wyższe u chorych z kwartyla największe-
go stężenia kwasu moczowego niż u pacjentów z naj-
niższego kwartyla. Kwas moczowy pozostał niezależ-
nym silnym czynnikiem ryzyka śmiertelności, także
po skorygowaniu wyników na obecność innych uzna-
nych czynników ryzyka. W badaniach Framingham
[40] w trakcie 10-letniej obserwacji pacjentów z wyso-
kim stężeniem kwasu moczowego w surowicy obser-
wowano u nich dwukrotnie większą zapadalność na
chorobę niedokrwienną serca (18,0 vs. 9,2%) w przy-
padkach wystąpienia dny stawowej, ale także w przy-
padkach bezobjawowej hiperurykemii (odpowiednio
14,2 vs. 9,2%) niż w populacji ogólnej. Raeven, odkryw-
ca metabolicznego zespołu X, zaproponował włącze-
nie hiperurykemii do tego zespołu zaburzeń metabo-
licznych [16]. Niektórzy uważają, że hiperurykemia jest
niezależnym czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych jedynie w odniesieniu do kobiet [41].

Spostrzeżenia te w połączeniu z obserwacją Al-
dermana i wsp. [6], że w nadciśnieniu tętniczym
istnieje zależność między indukowanym diurety-

kiem, wzrostem stężenia kwasu moczowego a ryzy-
kiem wystąpienia choroby niedokrwiennej serca po-
zwalają  przypuszczać, że wpływ HTZ na zacho-
wanie się stężenia kwasu moczowego podczas tera-
pii hipotensyjnej diuretykiem tiazydowym u kobiet
w wieku pomenopauzalnym może mieć istotne zna-
czenie kliniczne.

Autorzy niniejszej pracy wykazali, że w grupie
otrzymującej HTZ nie dochodzi do wzrostu stężenia
kwasu moczowego w surowicy. Przyczyną tego jest
zaobserwowane utrzymanie się prawidłowego kliren-
su i frakcyjnego wydalania kwasu moczowego mimo
terapii diuretykiem tiazydowym. Mechanizm protek-
cyjnego wpływu HTZ na sprawność wydalania kwa-
su moczowego można tłumaczyć poprawą nerkowe-
go przepływu osocza pod wpływem substytucji estro-
genowej na skutek efektu wazodylatacyjnego tych hor-
monów. Może to prowadzić do zwiększenia sekrecji
kanalikowej kwasu moczowego lub efektu retencji
sodu, co przeciwdziałałoby nadmiernej reabsopcji po-
sekrecyjnej kwasu moczowego. Wiele doniesień mówi
o korzystnym wpływie estrogenów na naczynia [42].
Poprawa funkcji śródbłonka naczyniowego pod wpły-
wem estrogenów odbywa się przede wszystkim po-
przez zwiększenie syntezy i większą biodostępność
tlenku azotu w naczyniach [43] oraz obniżenie stęże-
nia endoteliny-1, która uczestniczy w regulacji oporu
naczyniowego [44], co w połączeniu z poprawą po-
datności naczyń [45] odwraca niekorzystne zmiany
hemodynamiczne w nerkach, związane z menopauzą.

Wnioski
1. Zarówno nadciśnienie tętnicze, jak i menopauza

wpływają na upośledzenie sprawności wydalania
kwasu moczowego i podwyższenie jego stężenia
we krwi.

2. Stosowanie hormonalnej terapii zastępczej zmniej-
sza nasilenie hiperurykemii u kobiet w wieku po-
menopauzalnym.

3. Hormonalna terapia zastępcza zapobiega ponad-
to rozwojowi hiperurykemii podczas leczenia hi-
potensyjnego diuretykami tiazydowymi.

Streszczenie
Wstęp Kobiety w wieku pomenopauzalnym charakte-
ryzuje skłonność do hiperurykemii, która często towa-
rzyszy nadciśnieniu tętniczemu. Wiadomo także, że tia-
zydy podwyższają stężenie kwasu moczowego w suro-
wicy. Czynnikiem ograniczającym niekorzystny wpływ
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tiazydów na stężenie kwasu moczowego u kobiet z nad-
ciśnieniem tętniczym może być stosowanie HTZ.
Celem pracy była ocena wpływu stosowanej HTZ na
stężenie kwasu moczowego w surowicy i jego nerko-
we wydalanie u kobiet w wieku pomenopauzalnym
oraz wyjaśnienie, czy zapobiega ona hiperurykemii
wywołanej stosowaniem tiazydów u tych pacjentek.
Materiał i metody Badaniami objęto 54 kobiety po meno-
pauzie z nadciśnieniem tętniczym (wiek 58,4 ± 5,1 roku).
U 24 z nich stosowano HTZ, a pozostałych 30 kobiet
nie poddano takiej terapii. Grupę kontrolną stanowiło
30 kobiet po menopauzie z prawidłowym ciśnieniem
tętniczym. U pacjentek z nadciśnieniem zastosowano
diuretyk tiazydowy. Przed i po 4–6 tygodniach terapii
oznaczano stężenie kwasu moczowego i kreatyniny
oraz dobowe wydalanie tych związków. Na tej podsta-
wie obliczano szybkość wydalania, klirens i frakcyjne
wydalanie kwasu moczowego.
Wyniki U pacjentek z nadciśnieniem tętniczym, u któ-
rych nie zastosowano HTZ, stężenie kwasu moczowe-
go w surowicy było istotnie wyższe, a jego klirens
i frakcyjne wydalanie znamiennie niższe niż w pozo-
stałych grupach. Ujemne korelacje między stężeniem
kwasu moczowego w surowicy a jego klirensem nerko-
wym stwierdzono we wszystkich badanych grupach.
Długotrwałe leczenie diuretykiem tiazydowym nie spo-
wodowało u pacjentek otrzymujących HTZ istotnych
zmian w stężeniu kwasu moczowego w surowicy oraz
w parametrach charakteryzujących jego nerkowe wyda-
lanie, podczas gdy u kobiet niestosujących HTZ terapia
tiazydem wiązała się z istotnym statystycznie wzrostem
stężenia kwasu moczowego w surowicy z 6,01 do
7,12 mg/dl. Jednocześnie klirens kwasu moczowego
uległ istotnej redukcji z 8,41 do 6,57 ml/min. Podobnie,
zmniejszyło się frakcyjne wydalanie kwasu moczowego
(odpowiednio 8,02 i 6,23%).
Wnioski 1. Zarówno nadciśnienie tętnicze, jak i meno-
pauza wpływają na upośledzenie sprawności wydalania
kwasu moczowego i podwyższenie jego stężenia we
krwi. 2. Stosowanie HTZ obniża stężenie kwasu mo-
czowego u kobiet w wieku pomenopauzalnym. 3. Po-
nadto HTZ zapobiega rozwojowi hiperurykemii pod-
czas leczenia hipotensyjnego diuretykami tiazydowymi.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, hiperurykemia,
diuretyki tiazydowe, hormonalna terapia zastępcza
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