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Wprowadzenie

Hiperurykemia definiowana jest jako st¢zenie
kwasu moczowego w surowicy krwi przekraczajace
6,8 mg/dl (404 pmol/l), czyli stgzenie, w ktérym
dochodzi do krystalizacji moczanu jednosodowego
in vitro w roztworze wodnym w warunkach fizjolo-
gicznego pH i prawidlowej cieploty ciata [1-4]. Roz-
puszczalnos¢ kwasu moczowego w wodzie i ptynach
ustrojowych jest mata i zalezy przede wszystkim od
pH i temperatury. W temperaturze 37°C rozpuszczal-
no$¢ w wodzie wynosi 6,8 mg/dl (404 umol/l). Roz-
puszczalno§¢ znacznie si¢ zmniejsza w niskich tem-
peraturach oraz przy zakwaszeniu i wynosi 6,0 mg/dl
(360 pumol/l) w temperaturze 35°C, a tylko okoto
4 mg/dl (ok. 238 pmol/l) w temperaturze 30°C [2].
Thumaczy to fakt najwczesniejszego odkladania
krysztatéw moczanu jednosodowego w tkankach
mniej ucieplonych i stabo unaczynionych (Sciggna,
wigzadla) i nieunaczynionych (chrzastka), na przy-
klad w matzowinach usznych, w poblizu stawéw
obwodowych [1]. W warunkach in vive tworzenie
i odktadanie krysztaléow moczanu zalezy nie tylko
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od stezenia kwasu moczowego, pH i temperatury,
ale jest regulowane przez stezenie chlorku sodowego
i wystgpowanie niektdrych sktadnikéw tkanki tacznej
(prawdopodobnie fragmentéw proteoglikanéw). Do-
datkowo nalezy wskazaé, ze rozpuszczalnos¢ kwasu
moczowego nie moze by¢ utozsamiana z rozpuszczal-
noscig jego soli sodowej (tworzacej ztogi w tkankach)
i zalezy takze od dysocjacji obu substancji.

Kwas moczowy jest metabolitem puryn, a powsta-
wanie hiperurykemii zalezne jest od przemian tych
zwiazkéw. U czlowieka i naczelnych kwas moczowy
jest koficowym produktem przemian puryn, nato-
miast u innych zwierzat ulega on dalszemu metaboli-
zmowi (katalizowanemu przez urykazg) do alantoiny,
ktéra odznacza si¢ duzo wickszg rozpuszczalnoscia.
Ewolucyjny brak urykazy sprzyja wystgpowaniu
u czfowieka zwickszonych stezert kwasu moczowego.
Hiperurykemia moze wynika¢ z nadmiernej produk-
¢ji puryn (w tym uwarunkowanej intensywnym roz-
padem komorek), nadmiernej ich podazy (i wchta-
nianiu) oraz uposledzonego wydalania kwasu moczo-
wego. Okoto 2/3 catkowitej puli moczanéw w orga-
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Rycina 1. Wystepowanie hiperurykemii na $wiecie na podstawie raportéw NHANES I-lll (oprac. na podstawie: BMC Public Health. 2004; 4:
9; BMC Public Health. 2013; 13: 664; Rheum Dis Clin North Am. 2014; 40: 155-175; Ann Rheum Dis. 2014; 73: 1470-1476)

nizmie produkowanych jest endogennie, a pozostata
1/3 powstaje z puryn dostarczonych w diecie. Okoto
70% wyprodukowanych moczanéw jest wydalanych
przez nerki, podczas gdy reszta jest wydalana drogg
przez przew6d pokarmowy. Hiperurykemia wynika
albo z nadprodukeji kwasu moczowego (10%), albo
niedostatecznego jego wydalania (90%) [2—4].

Wyniki najnowszych badan epidemiologicznych
pokazuja, ze problem hiperurykemii i dny moczano-
wej dotyczy wielu milionéw ludzi, co przedstawiono
na rycinie 1.

W najblizszych latach, w zwiazku z epidemia
otylosci i zaburze metabolicznych oraz starzeniem
si¢ populacji, nalezy si¢ spodziewaé dalszego sys-
tematycznego zwigkszania si¢ czgstosci hiperury-
kemii [5, 6]. Ma to zwiazek z szybkim rozwojem
gospodarczym oraz zmiang stylu zycia spoleczeristw
o wyzszym statusie socjockonomicznym [7, 8].
Zwickszonej chorobowosci na hiperurykemie sprzyja
wiele powszechnych obecnie przyzwyczajen, jak na
przyklad duze spozycie produktéw bogatych w pu-
ryny (migso, podroby, owoce morza), fruktoze, nad-
uzywanie alkoholu, przyjmowanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego czy tiazydéw. Czynnikiem
ryzyka rozwoju hiperurykemii sa choroby metabo-
liczne, a okoto 50% chorych na dn¢ ma jednoczesnie
objawy zespotu metabolicznego. Rozpoznana dna
jest $cisle zwiazana z cukrzyca, otyloscia, choroba
wiericowg oraz nadci$nieniem tetniczym [4, 9, 10].
Schematyczne przedstawienie gtéwnych czynnikéw
ryzyka hiperurykemii zamieszczono na rycinie 2.

Zwickszone stezenie kwasu moczowego wystepuje
takze w chorobach mielo- i limfoproliferacyjnych,

Inne choroby
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metaboliczne W puryny
Czynniki . )
genetyczne Hiperurykemia Alkohol

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie gtéwnych czynnikéw
ryzyka hiperurykemii (oprac. na podstawie: J Rheumatol. 2000; 27:
1501-1505; Int J Cardiol. 2016; 15: 8—14)

czerwienicy prawdziwej, chorobach nowotworo-
wych, niedokrwistosci hemolitycznej oraz w czasie
leczenia chemioterapia i radioterapig (tzw. zesp6t roz-
padu guza) [2].

Bezobjawowa hiperurykemia to okreslenie odpo-
wiadajace sytuacji, gdy stwierdza si¢ zwigkszone ste-
zenie kwasu moczowego [> 6,8 mg% (404 umol/l)],
ale nie wystepuja objawy dny moczanowej [3]. Ten
stan moze trwaé przez wiele lat i tylko u kilkunastu
procent chorych staje si¢ przyczyna rozwoju dny.

Zwiazek hiperurykemii z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego

Od dawna wiadomo, ze wlasciwosci przeciwutle-
niajace kwasu moczowego moga mie¢ prewencyjny
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Tabela I. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i czynniki wiaza-
ce sig z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego (oprac. na
podstawie: Hypertension. 2006; 47: 962-967; BMC Cardiovascular
Disorders. 2016; 16: 85-98; Int J Cardiol. 2016; 15: 8-14; N Engl
J Med. 2008; 359: 1811-1821; J Cardiol. 2012; 59: 235-242)

Nadcis$nienie tetnicze i stan przednadci$nieniowy

Choroby nerek (mikroalbuminuria, zmniejszona filtracja kiebuszkowa)

Zesp6t metaboliczny

Obturacyjny bezdech senny

Choroby naczyn (tetnic szyjnych, obwodowych i wienicowych)

Udar mdzgu i otepienie naczyniowe

Stan przedrzucawkowy

Podwyzszone stezenie czynnikéw zapalnych (biatka C-reaktywnego,
PAl — tkankowego aktywatora plasminogenu itp.)

Dysfunkcja $rédbfonka

Stres oksydacyjny
Wiek podeszty

Pte¢ meska

wplyw na starzenie sig, stres oksydacyjny i uszkodze-
nie komérek [11-15]. Jednak ostatnie dowody kli-
niczne i epidemiologiczne wskazuja na niekorzystne
dziatanie podwyzszonego stezenia kwasu moczowego
w surowicy. Hiperurykemia odgrywa istotng patofi-
zjologiczng role¢ w rozwoju nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy typu 2 i jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego [13-17]. Najczgstsze choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego i czynniki wiazace
sic z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego
przedstawiono w tabeli 1.

Laczy si¢ to z faktem powszechnego wystgpowa-
nia hiperurykemii u 0séb ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym: mezczyzn, kobiet po meno-
pauzie (estrogeny sprzyjaja nerkowemu wydalaniu
kwasu moczowego), os6b z otytoscia, nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca i dyslipidemia [3, 18]. Ponadto,
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i towarzysza-
cym zespotem metabolicznym mozna réwniez zaob-
serwowac¢ dodatnig korelacje migdzy stezeniem kwa-
su moczowego w surowicy krwi a wskaznikiem masy
ciata, stezeniem insuliny na czczo oraz wskaznikiem
insulinoopornosci HOMA-IR [4]. Hiperurykemia
Wystepuje czesto u pacjentdw z granicznymi warto-
$ciami ci$nienia t¢tniczego, zwlaszcza jezeli wystgpuje
biatkomocz [9, 10, 19].

Lee i wsp. [19] wykazali, ze pacjenci ze stanem
przednaci$nieniowym (skurczowe 120-140 mm Hg
lub rozkurczowe cisnienie t¢tnicze 80-90 mm Hg)
i mikroalbuminurig mieli wyzsze st¢zenia kwasu mo-
czowego niz osoby z normoalbuminurig: mezezyzni
6,5+ 1,1 mg/dl (387 + 65 pmol/l) . 6,2 + 1,1 mg/dl
(369 + 65 pmol/l) (p = 0,017); kobiety 4,8 + 0,9 mg/dl

(286 + 54 pmol/l) v. 4,4 + 0,9 mg/dl (262 + 54 pmol/I)
(p = 0,006). W modelu regresji logistycznej wyka-
zano, ze w grupie pacjentéw ze stanem przednadcis-
nieniowym, po uwzglednieniu innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, najwyzszy kwartyl
stezeri kwasu moczowego wiazat si¢ z ponad 2-krot-
nie wickszym ryzykiem wystapienia mikroalbumi-
nurii w poréwnaniu z najnizszym kwartylem, zaréw-
no u mezezyzn [iloraz szans (OR, odds ratio): 2,12;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence in-
terval): 1,16-3,87), jak i u kobiet (OR: 3,36; 95%
CI: 1,17-9,69].

Waznych danych potwierdzajacych warto$¢ pre-
dykcyjng stgzenn kwasu moczowego uzyskano na
podstawie obserwacji oryginalnej kohorty badania
Framingham. W badaniu tym wykazano zwigkszone
ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca
i zawalu serca u pacjentéw z wysokim stgzeniem
kwasu moczowego w surowicy. Srednia wartos¢
stgzenia kwasu moczowego wynosita 5,0 mg/dl
(297 pmol/l) u mezezyzn i 3,9 mg/dl (232 pmol/l)
u kobiet [16, 20].

Istnieja dowody potwierdzajace, ze w populacji
chorych bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego stezenie kwasu moczowego w surowicy jest
niezaleznym predyktorem $miertelnosci. W badaniu
opublikowanym przez Ndrepepa i wsp. [21] 5124
pacjentéw z ostrymi zespotami wiedicowymi (1629
zawaléw serca z uniesieniem odcinka ST, 1332 bez
uniesienia odcinka ST oraz 2163 z niestabilng dta-
wicg piersiowa) podzielono na kwartyle zgodnie ze
stezeniem kwasu moczowego w nastgpujacy sposéb:
kwartyl 1.: 1,3-5,3 mg/dl (77-315 pumol/l); kwartyl
2.1 5,3-6,3 mg/dl (315-375 pmol/l); kwartyl 3.:
6,3-7,5 mg/dl (375-446 pmol/l); kwartyl 4.: 7,5-
18,4 mg/dl (446-1094 pmol/l). Po roku obserwacji
stwierdzono 80 zgonéw w kwartylu 1., 77 zgonéw
w kwartylu 2., 72 zgony w kwartylu 3. i 221 zgonéw
w kwartyl 4. stezenn kwasu moczowego, nieskorygo-
wany wspolczynnik ryzyka zgonu wynidst 3,05 (95%
Cl: 2,54-3,67; p < 0,001) dla kwartylu 4. ». kwartyl 1.
tych stezed. Warto zauwazy¢, ze po uwzglednieniu
tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego, czynnosci nerek i stanu Zapalnego, zwiazek
micdzy stezeniem kwasu moczowego i $miertelnoscia
pozostal nadal znaczacy [przy zwigkszeniu o 12%
skorygowanego ryzyka $miertelnosci na 1 rok za
kazdy 1 mg/dl (59 pmol/l) kwasu moczowego], co
przedstawiono na rycinie 3.

Ponadto udowodniono, ze podwyiszone stezenie
kwasu moczowego taczy si¢ nie tylko z wyiszym ry-
zykiem chordb ukladu krazenia, ale powoduje takze
wigksze narazenie pacjentéw na zaburzenia funkcji

poznawczych [22-24]. Wyniki badari epidemiolo-
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Rycina 3. Wzrost stezenia kwasu moczowego o 1 mg/dl = wzrost skorygowanego ryzyka $miertelno$ci na kazdy rok o 12% (oprac. na pod-

stawie: Am J Cardiol. 2012; 109: 1260-1265)

gicznych wykazaly, ze hiperurykemia moze prowa-
dzi¢ do otgpienia [12, 24]. Ruggiero i wsp. [12]
w przekrojowym badaniu przeprowadzonym w spo-
tecznosci 1016 starszych oséb ocenili w wieloczynni-
kowym modelu regresji logistycznej ryzyko wystapie-
nia demencji w zaleznosci od stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy. Stwierdzono, ze chorzy z demencjq
mieli wyzsze stezenia kwasu moczowego (p = 0,001).
Ponadto u 0séb nalezacych do grupy z najwyzszymi
stezeniami kwasu moczowego wystepowato 3-krot-
nie wicksze prawdopodobieristwo zachorowania na
zespét otgpienny w poréwnaniu z tymi, u keérych
byly w najnizszym tercylu stezen (OR: 3,32; 95%
CI: 1,06-10,42).

Patofizjologiczne podstawy wpltywu
hiperurykemii na uktad
sercowo-naczyniowy

Dysfunkcja $rédblonka oraz zapalenie ogélno-
ustrojowe to dwa gléwne mechanizmy, ktérych
wplyw byt podstawa do wyjasnienia skutkéw hiperu-
rykemii [13, 25]. Proces zapalny ma charakter ogél-
noustrojowy i jest zapoczatkowany przez krysztaly
moczanu jednosodowego fagocytowane migdzy inny-
mi przez granulocyty obojetnochtonne i makrofagi.
W rozwoju zapalenia uczestniczy uktad odpornosci
wrodzonej. Mikrokrysztaly ulegaja oplaszczeniu przez
biatka opsonizujace i dochodzi do pobudzenia recep-
toréw Toll-like (typu 2 i4), co zapoczatkowuje proces
zapalny i aktywacj¢ inflamasomu. Uwolnione z mo-
nocytéw i synowiocytéw cytokiny prozapalne zmie-
niaja proces miejscowy w zapalenie ukladowe [20].
Uwaza sig, ze przewlekle zapalenie ogdlnoustrojo-
we jest przyczyna uszkodzenia §rédblonka naczyn.
W wyniku tego w $cianie naczyniowej wytwarzanie
tlenku azotu ulega zahamowaniu i dochodzi do ak-
tywacji naczyniowego ukladu renina—angiotensyna,
co prowadzi do przerostu bfony migsniowej naczyn

(w tym proliferacji i migracji miocytéw) [15]. Poza
tym uktadowy przewlekly proces zapalny nasila roz-
w6j zmian miazdzycowych [27].

Jednym z gléwnych miejsc, w keérych wystepuja
efekty antyutleniajace kwasu moczowego jest osrod-
kowy uktad nerwowy, szczegdlnie w warunkach, ta-
kich jak stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona
czy ostry udar mézgu [28, 29]. Wyniki badan suge-
ruja z jednej strony, ze zdolnos¢ kwasu moczowego
do zapobiegania ostrej aktywacji komérek prozapal-
nych we krwi przez utleniacze moze by¢ korzystnym
mechanizmem, w ktérym st¢zenie kwasu moczowego
wyraza catkowita aktywnos¢ antyoksydacyjna. Z dru-
giej strony, kwas moczowy nie moze eliminowaé
wszystkich rodnikéw tlenowych, takich jak ponad-
tlenki. Doswiadczenia wykazuja, ze zaleznie od ste-
zenia, kwas moczowy moze si¢ sta¢ pro utleniaczem,
angazujac wewnatrzkomérkowy system wytwarzania
ponadtlenku przez oksydazy NADPH. Mamy zatem
przed sobg tak zwany paradoks utleniacza—przeciwu-
tleniacza [30]. Przez swéj rozpad oraz wspomniane
powyzej mechanizmy kwas moczowy moze tworzyé
wolne rodniki, powodujac jednoczesnie powstawanie

reakgji zapalnej i dysfunkeje srodblonka [30, 31].

Leczenie farmakologiczne hiperurykemii

Leczenie hiperurykemii w praktyce klinicznej jest
zatem koniecznoscia. Istotnym zagadnieniem pozo-
staje takze moment, w kedrym leczenie powinno by¢
inicjowane. W pi$miennictwie opublikowano bada-
nie, w ke6rym skonstruowano model matematyczny
w celu oceny wystgpowania zdarzei naczyniowych
dla dwoch strategii terapii: leczy¢ wszystkich bezob-
jawowych pacjentéw z zastosowaniem allopurynolu
i leczy¢ tylko wtedy, gdy pojawia si¢ objawy (leczenie
objawowe). W modelu tym symulowano hipotetyczng
kohortg 50-letnich mezczyzn z réznymi warto$ciami
stezenia kwasu moczowego w surowicy [6-6,9 mg/dl
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(357-410 pmol/l) i 7-7,9 mg/dl (416-470 pmol/l)],
ke6rych obserwowano przez 20 lat. Giéwnymi punk-
tami koficowymi tego modelu byly wystapienie incy-
dentu sercowo-naczyniowego i liczba zgonéw z nim
zwigzanych. Dla 50-letnich mezczyzn ze stgzeniem
kwasu moczowego w surowicy wynoszacym 6,0—
—6,9 mg/dl (357-410 pmol/l), ktérych leczono allo-
purynolem bez wzgledu na wystgpowanie objawow,
prognozowano zmniejszenie $redniej liczby incyden-
tow sercowo-naczyniowych o 30% oraz zmniejszenie
zgonéw o 39% w poréwnaniu ze strategia lecze-
nia pacjentéw tylko z objawami dny moczanowe;.
Stwierdzono, ze omawiany model byt najbardziej
skuteczny w zapobieganiu incydentom sercowo-na-
czyniowym, jezeli leczenie rozpoczynano, gdy ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy bylo powyzej
7,0 mg/dl (416 pmol/l) u mezczyzn i 5,0 mg/dl
(297 pmol/l) u kobiet [32].

Powyisze dane staly si¢ podstawa decyzji
0 zamieszczeniu oznaczeri stezenia kwasu moczowe-
go w surowicy na li§cie badan rutynowych zaréwno
w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) w 2011 roku i 2015 roku, jak
i European Society of Cardiology i European Society
of Hypertension (ESC/ESH) 2013 [33-35].

W przytoczonych wytycznych celem leczenia hi-
potensyjnego pacjentéw ze wspolistniejaca dna mo-
czanowy zaleca sie stosowanie sartanéw, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny oraz antagonistéw wap-
nia. Natomiast nie jest wskazane stosowanie lekéw
zwickszajacych stezenie kwasu moczowego, gléwnie
diuretykéw tiazydowych/tiazydopodobnych i -ad-
renolitykéw.

Po analizie wynikéw badania Losartan Intervention
For Endpoint reduction (LIFE) w pismiennictwie po-
jawily si¢ doniesienia o wlasciwosciach urykozurycz-
nych losartanu wynikajacych z dwéch mechanizméw:
zwigkszenia sekrecji kanalikowej (mechanizmu spe-
cyficznego dla lekéw blokujacych uktad RAA) oraz
zwigkszenia sekrecji kanalikowej kwasu moczowego
(mechanizm specyficzny dla losartanu) [36]. Donie-
sienia te staly si¢ podstawa do zamieszczenia losarta-
nu w wytycznych PTNT 2011 jako sartanu pierw-
szego wyboru u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
i podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego [33].
Podobnego wyrdznienia losartanu nie dokonano ani
zaleceniach ESH/ESC, ani w zaleceniach amerykan-
skich [34, 37]. Po doglebnej analizie danych, dowo-
dy na unikatowe dziatanie urykozuryczne losartanu
wydaja si¢ stabe i niepotwierdzone dowodami EBM.
Ponadto losartan, z uwagi na krétki okres dziatania,
nie spetnia obowiazujacych kryteriéw o koniecznosci
stosowania lekéw hipotensyjnych o potwierdzonej
24-godzinnej skutecznosci [35].

W wytycznych PTNT 2015 podkreslono pozycje
allopurynolu w jako leku pierwszego wyboru w lecze-
niu pozahipotensyjnym u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i bezobjawowa hiperurykemia.

»Stosowany w diugotrwatym leczeniu dny moczano-
wej allopurynol mozna réwniez rozwazyé u pacjentéw
z bezobjawowq hiperurykemiq w przebiegu nadcisnie-
nia tgniczego, szczegdlnie z powiklaniami sercowo-na-
czyniowymi z uwagi na wykazany korzystny wplyw
tego leku na poprawg funkcji srédblonka i podatnosci
aorty” [35].

Leki obnizajace stezenie kwasu
moczowego dostepne w Polsce

Allopurynol

Allopurynol jest nieselektywnym inhibitorem
oksydazy ksantynowej, ktdry w sposéb zalezny od
dawki hamuje syntez¢ kwasu moczowego i uwazany
jest za jeden z najsilniejszych lekéw zmniejszajacych
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi [38].
Leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki 100 mg/
/dobe i zwicksza¢ ja o 100 mg co 2—4 tygodnie do
dawki maksymalnej 900 mg/dobe, jesli zajdzie taka
potrzeba. Mozna si¢ spodziewaé, ze kazde kolejne
100 mg allopurynolu obnizy st¢zenie kwasu moczo-
wego o 1 mg/dl. Dawke leku nalezy zawsze dostoso-
wa¢ do klirensu kreatyniny oraz innych lekéw sto-
sowanych przez chorego. Dla uzyskania whasciwego
efektu leczenia nalezy zwrdci¢ uwage na prawidtowe
dobowe dawkowanie allopurynolu, to znaczy dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 100-200 mg, dawka
podtrzymujaca 300-600 mg, natomiast dawka mak-
symalna 700-900 mg/dobg [39].

W ostatnim czasie opublikowano metaanalizg
poréwnujaca dziatanie allopurynolu z innymi leka-
mi zmniejszajacymi stezenie kwasu moczowego we
krwi [40]. Przedstawiono w niej dowody wskazujace
podobny wptyw na przerwanie leczenia z powodu
zdarzeri niepozadanych i powaznych dziatari niepo-
zadanych oraz czesto$¢ wystgpowania ostrych ata-
kéw dny moczanowej, gdy allopurynol (100-600
mg/d.) poréwnywano z placebo, benzbromaronem
(100-200 mg/d.) lub febuksostatem (80 mg dzien-
nie). W pojedynczych badaniach nie odnotowano
réznicy w czgstosci wystgpowania ostrego dnawego
zapalenia staw6éw (,napadéw dny”), gdy allopurynol
(300 mg/d.) poréwnywano z placebo, ani w cofaniu
si¢ zmian wywolanych depozytami moczanéw, gdy
allopurynol (200-300 mg/d.) poréwnywano z febu-
ksostatem (80 mg dziennie) [41].

Allopurynol jest powszechnie stosowany nie tylko
ze wzgledu na swoje dzialanie obnizajace stezenie
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kwasu moczowego, ale takze ze wzgledu na udowod-
nione dziatanie ochronne na ukfad sercowo-naczy-
niowy. Korzystny wplyw leczenia allopurynolem na
zmniejszenie $miertelnosci potwierdzono w badaniu
przeprowadzonym w populacji chorych z hiperury-
kemig [stezenie moczanéw w surowicy > 7,0 mg/dl
(> 416 pmol/l)]. Do badania wlaczono pacjentow
w wieku co najmniej 40 lat i poréwnano catko-
wite ryzyko zgonu miedzy leczonymi allopuryno-
lem (n = 2483) i osobami, ktére go nie stosowaly
(n = 7441). Pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapig tym
lekiem byli wyjsciowo bardziej obciazeni czynnikami
prognostycznymi dla $miertelnosci, charakteryzowali
sic wyzszym wskaznikiem masy ciala i wicksza cze-
stoscia wystgpowania choréb wspdtistniejacych. Po
uwzglednieniu wyjsciowego stgzenia kwasu moczo-
wego, wykazano ze leczenie allopurynolem wiazato
si¢ z mniejszym ryzykiem $miertelnosci catkowitej
0 22% [wskaznik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,78;
95% CI: 0,67-0,91)]. Wyniki te posrednio wskazuja,
ze leczenie allopurynolem moze zapewni¢ poprawe
przezycia u pacjentow z hiperurykemia [42].

W innym badaniu analizie poddano pacjentéw
w wieku > 40 lat, ktérzy mieli rozpoznana hipe-
rurykemig [stezenie kwasu moczowego w surowicy
6,0 mg/dl (> 357 pmol/l) u kobiet i 7,0 mg/dl (>
416 pmol/l) u mezczyzn]. Sposrdd 5927 leczonych
allopurynolem i 5927 oséb, ktére go nie stosowaly
w czasie obserwacji ($r. 2,9 roku) zmarto odpowied-
nio 654 i 718 0s6b. Leczenie allopurynolem wigzato
si¢ z mniejszym ryzykiem $miertelnosci catkowitej
(HR: 0,89; 95% CI: 0,80-0,99) [43].

Wydaje si¢, ze opisana powyzej zaleznos¢ wynika
ze Scistego zwiazku miedzy stezeniem kwasu moczo-
wego a wystepowaniem choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Dowodéw na korzystny wptywu allopu-
rynolu na obnizenie ci$nienia t¢tniczego dostarczyta
publikacja Agarwala i wsp. [44]. W przeprowadzonej
metaanalizie, obejmujacej tacznie 10 badan klinicz-
nych (738 uczestnikéw), wéréd chorych stosujacych
allopurynol w poréwnaniu z grupa kontrolng (nie-
stosujaca tego leku), skurczowe cisnienie tetni-
cze zmniejszyto si¢ o 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4-
-5,3 mm Hg; p = 0,001), a rozkurczowe zmniejszyto sig
o 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1-2,5 mm Hg; p = 0,03).
Potwierdza to, ze stosowanie allopurynolu jest zwia-
zane z mala, ale znaczaca redukcj ci$nienia tetnicze-
go. Efekt ten moze potencjalnie by¢ wykorzystany
do optymalizacji terapii u pacjentéw z nadci$nie-
niem t¢tniczym wspdlistniejacym z hiperurykemia.
Podobnych wnioskéw dostarczyta takze metaanaliza
zespotu z Chin, w ktérej wykazano, ze allopurynol
zmniejsza skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze
u pacjentéw z hiperurykemia [45]. Allopurynol spo-

wodowat takze znaczace zmniejszenie skurczowego
ci$nienia tetniczego u pacjentéw zardwno stosuja-
cych leki przeciwnadci$nieniowe, jak i nieprzyjmu-
jacych tych preparatéw. Zmniejszenie ci$nienia tgt-
niczego moze by¢ spowodowane korzystnym wpty-
wem allopurynolu miedzy innymi na sztywnos¢
tetnic i w konsekwencji powodowaé zmniejszenie
czgstosci powiktar sercowo-naczyniowych [46].
Celem innej pracy bylo okreslenie zaleznosci mie-
dzy stgzeniem kwasu moczowego a wystgpowaniem
i nasileniem choroby wieficowej [47]. Do badania
wlaczono ogétem 705 chorych poddanych korona-
rografii. Wszystkich uczestnikéw badania oceniono
pod katem obecnosci czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i stosowanej farmakoterapii. Przed
koronarografia u wszystkich chorych zmierzono
stezenie kwasu moczowego w surowicy. Nasile-
nie choroby wieficowej okreslano za pomocy skali
SYNTAX. Srednie stezenie kwasu moczowego wy-
nosito 5,3 + 1,5 mg/dl (315 + 89 pmol/l) w grupie
kontrolnej, 5,6 + 1,4 mg/dl (333 + 84 pmol/l) w gru-
pie z fagodna choroba wiecows, 6,2 + 1,6 mg/dl
(369 + 95 pmol/l) w grupie z umiarkowana choroba
wiericowg i 6,5 + 1,7 mg/dl (387 + 107 pmol/l)
w grupie z cigzka postacia tej choroby. Pokazato
to, ze rutynowe biochemiczne oznaczanie st¢zenia
kwasu moczowego mogtoby by¢ uzyteczne w rozpo-
znawaniu choroby niedokrwiennej serca.

Leczenie allopurynolem, podobnie jak w przy-
padku stosowania lekéw nalezacych do innych
grup, wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dziatari nie-
pozadanych. Najczesciej do objawdw tych zalicza
si¢ tagodne zmiany skérne wystepujace u okoto 2%
leczonych allopurynolem. U okoto 0,4% leczonych
chorych moze przybra¢ postaé stanu zagrazajacego
zyciu okreslanego jako zespét nadwrazliwosci na
allopurynol (AHS, allopurinol hypertensitivity syn-
drome), charakteryzujacy si¢ rumieniows ztuszcza-
jaca osutka skérna, goraczka, zapaleniem watroby
oraz cewkowo-§r6dmiazszowym zapaleniem nerek
oraz eozynofilia. Zespét ten jest obarczony okoto
25-procentowy $miertelnoscia. Przy czym nalezy
podkresli¢, ze nie wszystkie objawy sktadajace si¢
na ten zespot musza wystapi¢ réwnoczesnie, dla-
tego tez wystapienie jednego z nich, na przykiad
pogorszenia funkcji nerek czy tez wzrostu akeyw-
nosci transaminaz powinno budzi¢ podejrzenie
wystapienia AHS. Czynnikami ryzyka wystapie-
nia tego zagrazajacego zyciu zespofu jest stoso-
wanie allopurynolu z takimi lekami, jak: tiazydy,
ampicylina czy tez amoksycyklina [48, 49]. Poniewaz
zmniejszona filtracja ki¢buszkowa nerek wedtug
wielu autoréw moze by¢ réwniez czynnikiem ry-
zyka wystapienia AHS u chorych nalezacych do
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Tabela Il. Propozycja ekspertéw dotyczaca sugerowanych dawek allopurynolu stosowanych u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i wyj$ciowym stezeniem kwasu moczowego w surowicy

Wyijsciowe stezenie kwasu moczowego Przyktadowa dawka allopurynolu Przyktadowa dawka allopurynolu
w surowicy [mg/dl] w przypadku mezczyzn z grupy wysokiego w przypadku kobiet** z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego* [mg/d.] ryzyka sercowo-naczyniowego [mg/d.]
4-4.9 Leczenie niefarmakologiczne Leczenie niefarmakologiczne
5-5,9 Leczenie niefarmakologiczne lub 100 100
6-6,9 100 lub 200 200
7-19 300 300
8-89 400 400
9-9,9 500 500
10-10,9 600 600
11-11,9 700 700
12-12,9 800 800
13 i powyzej 900 900
*za pacjent6w wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego dla potrzeb powyzszej tabeli uznaje sie osoby z: nadciénieniem tetniczym lub cukrzyca lub zespot bolicznym lub ) choroba miazdzycowa dowol-

nego fozyska naczyniowego (w tym pacjentow z choroba wieficowa lub miazdzycowa choroba naczyi mézgowych)
**dostepne dane sugeruja, ze decyzje terapeutyczne o zastosowaniu allopurynolu powinny by¢ podejmowane przy mniejszych stezeniach kwasu moczowego u kobiet niz u mezczyzn

tej grupy ryzyka, sugeruje si¢ rozpoczynanie lecze-
nia dawka leku dostosowana do wielkosci filtracji

kiebuszkowej [50].

Febuksostat

Niedawno w Polsce wprowadzono kolejny prepa-
rat obnizajacy stezenie kwasu moczowego w surowicy,
bedacy selektywnym inhibitorem oksydazy ksantyno-
wej [51]. Wskazaniem do stosowania tego leku, zgodnie
z charakeerystyka produktu leczniczego, jest przewle-
kfa hiperurykemia w chorobach, w ktdrych wystapito
juz odktadanie si¢ zZtogéw moczanowych (w tym guzki
dnawe lub zapalenie dnawe czynne lub w wywiadzie).

Przeciwskazania do jego stosowania to:

— nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub jakikol-
wiek inny sktadnik preparatu;

— pacjenci z chorobg niedokrwienng serca i zasto-
inowa niewydolnoscig serca;

— dzieci i mlodziez do 18. roku zycia;

— ciaza i karmienie piersia.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania merkap-
topuryny, azatiopryny oraz teofiliny ze wzgledu na
mozliwo$¢ wzrostu stezenia tych substancji we krwi.

Dziatania niepozadane po stosowaniu febuksosta-
tu, podobnie jak po allopurynolu, wystepuja rzadko
i maja tagodny przebieg. Do najcigzszych dziatan
niepozadanych naleza przypadki cigzkich reakdji
nadwrazliwosci, w tym zagrazajacego zyciu zespotu
Stevensa-Johnsona (toksyczne martwicze oddzielanie
naskdrka oraz ostrych reakeji anafilaktycznych) czy
zespotu DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) [52].

Podsumowanie

Przedstawione dane pokazuja, ze zwigkszone ste-
zenie kwasu moczowego, niezaleznie od wystgpowa-
nia objawéw dny moczanowej, taczy si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystgpowania wielu choréb uktadu
SErcowo-naczyniowego. Réwnoczesnie, stosowanie
allopurynolu w sposob bardzo istotny redukuje ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy oraz taczy si¢
ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia choréb serca,
a takze ze zmniejszeniem catkowitego ryzyka zgonu.
W zwiazku z powyzszym i w zwigzku z ciagle nie-
dostateczng wykrywalnoscig oraz leczeniem hiperu-
rykemii, powinno si¢ potozy¢ wicksza wage na zna-
czenie podwyzszonego stgzenia kwasu moczowego
w ustalaniu rokowania chorych, a przede wszystkim
w zapobieganiu chorobom ukfadu sercowo-naczy-
niowego.

Eksperci tworzacy niniejsze stanowisko sugeruja
szersze niz dotychczas obserwowane w Polsce po-
dejmowanie terapii zmniejszajacej stezenie kwasu
moczowego oraz dobér dawki leczenia w zaleznosci
od ryzyka pacjentéw i wyjsciowego stezenia kwasu
moczowego. Pomocnicze dane dotyczace zasad takie-
go wyboru, przy zatozeniu indywidualizacji leczenia,
ujeto w tabeli II, na przyktadzie najpopularniejszego
leku stosowanego w hiperurykemii — allopurynolu.
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