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STRESZCZENIE

Szereg dokumentéw, w tym ,,Konsensus ekspertéw dotyczgcy diagnozowania i leczenia pacjentéw z hi-
perurykemig (HU) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym” wskazuje na optymalne docelowe
stezenie kwasu moczowego (sUA) na poziomie 5-6 mg/dL (360 umol/l) i na warto$é < 5 mg/dl u pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (obejmujgcym > 2 z nastepujgcych czynnikow:
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar mézgu lub zawat serca, przewlekta choroba
nerek) oraz warto$¢ < 6 mg/dl u pozostatych pacjentéw jako warto$¢ docelowg w leczeniu HU. Niezwykle
korzystny wpiyw allopurinolu — inhibitora oksydazy ksantynowej (XOI) na ukiad sercowo-naczyniowy,
udowodniony w wielu prébach klinicznych — wynika z jego silnego potencjatu obnizajgcego sUA i istot-
nego dziatania antyoksydacyjnego, dzieki zdolnosci hamowania wytwarzania reaktywnych form tlenu.
Coraz wigcej dowodow wskazuje na kluczowa role hamowania oksydazy ksantynowej w réznych posta-
ciach niedokrwiennych i innych typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach zapalnych czy przewlektej
niewydolnosci serca. Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu HU w prawie wszystkich wytycznych sg XOl,
a allopurinol zaleca si¢ jako lek pierwszego rzutu w terapii obnizajgcej stezenie moczanu. Czescia terapii,
ze wzgledu na fakt, ze choroby wspotistniejgce zwiekszajg czestos¢ wystepowania HU, powinno by¢ sku-
teczne leczenie tych choréb. Jednoznacznym celem powinno si¢ staé osiggniecie wartosci docelowych
sUA u100% leczonych pacjentow. Nalezy rozwazy¢ poczatkowa dawke allopurinolu od 100 mg do 200 mg/
/dobe w tagodnym zaawansowaniu choroby, od 300 do 600 mg/dobe w umiarkowanym zaawansowaniu
choroby i od 700 do 900 mg/dobe w istotnym zaawansowaniu choroby — az do osiggniecia celu w postaci
zaktadanego sUA. Co wiecej, nalezy monitorowaé leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwieksza¢ dawke,
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jesli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia HU, leczenia choréb wspoétistniejgcych oraz zmiany
stylu zycia nie zostanie osiggniety.
Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (4), 191-199
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ABSTRACT

Several documents, including the “Expert Consensus on the diagnosis and treatment of patients with
hyperuricemia and high cardiovascular risk” indicate an optimal target uric acid (sUA, serum uric acid)
level of 5-6 mg/dL (360 umol/L) and indicate the value of < 5 mg/dl in patients with high cardiovascular
risk (including at least two of the following: hypertension, diabetes, dyslipidaemia, recent stroke or my-
ocardial infarction, chronic kidney disease) and < 6 mg/dl in other patients as a target for the treatment
of hyperuricemia (HU). The extremely beneficial effect of allopurinol — a xanthine oxidase inhibitor (XOI)
on the cardiovascular system, proven in many clinical trials, results from its strong potential to reduce
uric acid concentration and significant antioxidant activity, thanks to the ability to inhibit the production
of reactive oxygen species. Growing evidence points to the key role of xanthine oxidase inhibition in
various forms of ischemic and other types of tissue and vascular damage, inflammatory processes and
chronic heart failure. XOl are the first-line drug in the treatment of HU and almost all guidelines recommend
allopurinol as the first-line urate-lowering therapy. Effective treatment of these diseases should be part
of therapy since comorbidities increase the incidence of HU. The clear goal should be to achieve sUA
targets in 100% of treated patients. The initial dose of allopurinol, from 100 mg to 200 mg daily in mild
disease, 300 to 600 mg daily in moderate disease, and 700 to 900 mg daily in advanced disease, should
be considered until the target of the assumed concentration of sUA is achieved. Moreover, treatment
should be monitored at least twice a year and the dose should be escalated if the therapeutic goal is not
achieved despite treatment for HU, treatment of comorbidities and lifestyle changes.
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WPROWADZENIE jako warto$¢ docelowa w leczeniu HU [1]. Warto zwrdcié

Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) nie jest
jednoznacznie okre§lona w wielu opublikowanych ba-
daniach, co powoduje, ze dotyczace jej dane oraz zalez-
nosci miedzy stezeniem kwasu moczowego (sUA, serum
uric acid) a innymi chorobami s3 w wielu przypadkach
bardzo trudne do interpretacji i niespdjne. W szeregu
dokumentach, w tym ,Konsensusie ekspertéw dotycza-
cym diagnozowania i leczenia pacjentéw z hiperuryke-
mia oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”,
wskazuje sie na optymalne docelowe sUA na poziomie 5-
-6 mg/dl (360 umol/l) i na warto$¢ < 5mg/dl u pacjentéow
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(CV, cardiovascular) (obejmujacym > 2 z nastepujacych
czynnikéw: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipide-
mia, niedawny udar lub zawal serca, przewlekta choroba
nerek) oraz warto$¢ < 6 mg/dl u pozostatych pacjentéw

uwage na fakt, ze w badaniu PAMELA (Pressioni Arteriose
Monitorate e Loro Associazioni), obejmujacym 2045 oséb
losowo rekrutowanych z populacji ogélnej i poddanych
bardzo szczegdélowej ocenie profilu ryzyka CV, potwier-
dzono jako optymalne oczekiwane sUA na poziomie
5mg/dlu pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem CV,
a warto$¢ graniczng sUA wynoszaca 5,4 mg/dl jako za-
pewniajaca najlepszy stosunek czutoéci do specyficznosci
badania w prognozowaniu ryzyka $miertelnosci CV oraz
4,9 mg/dl dla $miertelnosci catkowitej [2].

Najnowsze dane naukowe wskazuja, ze srednie sUA
w wielu populacjach stale wzrasta, a czestos¢ wystepowa-
nia HU zwieksza sie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn
niz u kobiet przed menopauza ze wzgledu na pozytywny
wplyw estrogenéw na wydalanie moczanéw przez nerki
(§rednio ok. 20%). Najwyzszy odsetek HU wynosit 27,8 %
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wrdd oséb w wieku 80 lat lub starszych. Wsréd pacjen-
tow w wieku 65 lat i starszych czesto$¢ wystepowania
HU wynosita 27,2% [3].

ALLOPURINOL — SZCZEGOLNE MIEJSCE
NA TLE WIEDZY 0 WPLYWIE HIPERURYKEMII
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Niezwykle korzystny wptyw allopurinolu —inhibitora
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor) na
uklad CV, udowodniony w wielu prébach klinicznych —
wynika prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencja-
tu obnizania sUA, ale réwniez z istotnego dzialania anty-
oksydacyjnego, dzieki zdolnosci hamowania wytwarzania
reaktywnych form tlenu [4, 5]. Coraz wigcej dowodéw
wskazuje na kluczowa role hamowania oksydazy ksan-
tynowej w réznych postaciach niedokrwiennychiinnych
typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach zapalnych
czy przewleklej niewydolnosci serca (HE heart failure) [6].

W badaniu kohortowym, w ktérym analizowano
dane od 7135 pacjentéw w wieku > 60 lat, wykazano, ze
czestos¢ zdarzen CV wynosila 74,0 (95-proc. przedzial
ufnodci [CI, confidence interval]: 61,9-66,1)/1000 osobolat
w grupie przyjmujacej 100 mg allopurinolu, 69,7 (95%
CI: 49,6-89,8) w grupie przyjmujacej 200 mg allopurinolu
47,6 (95% CI: 38,4-56,9) w grupie przyjmujacej > 300 mg
allopurinolu [7]. Co wiecej, przyjmowanie allopurinolu
w duzych dawkach (> 300 mg/d.) wigzalo sie z obnizonym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowa-
ny wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,65; 95% CI:
0,42-0,99) [8, 9].

Korzystny wptyw leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie $miertelnosci potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populagji chorych z HU (sUA w surowicy
>7,0mg/dl[> 416 umol/l]). Do badania wiaczono pacjen-
tow w wieku >40lati poréwnano catkowite ryzyko zgonu
migdzy leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami,
ktoére go nie stosowaly (n = 7441). Pacjenci, kt6rzy rozpo-
czeli terapie tym lekiem, byli wyjsciowo bardziej obcigzeni
czynnikami prognostycznymi dla §miertelnosci, charakte-
ryzowali sie wyzszym wskaznikiem masy ciala i wieksza
czestoscig wystepowania choréb wspolistniejacych. Po
uwzglednieniu wyjsciowego sUA wykazano, Ze leczenie
allopurinolem wiazalo si¢ z nizszym ryzykiem $miertel-
nosci catkowitej 0 22% (HR: 0,78; 95% CI: 0,67-0,91) [9].

W innym badaniu analizie poddano pacjentéw w wie-
ku > 40 lat, u ktérych rozpoznano HU (sUA w surowicy
6,0 mg/d1[> 357 umol/l] u kobieti7,0 mg/dl[> 416 umol/l]
u mezczyzn). Spoéréd 5927 leczonych allopurinolem

15927 osdb, ktére go nie stosowaly, w czasie obserwacji
(8r. 2,9 roku) zmarto odpowiednio 654 i 718 osdb. Lecze-
nie allopurinolem wiazalo sie zatem z nizszym o 11%
ryzykiem $miertelnoéci catkowitej (HR: 0,89; 95% CI:
0,80-0,99) [10]. Wyniki tych badan posrednio wskazuja,
ze leczenie allopurinolem moze zapewnié¢ poprawe prze-
zycia u pacjentéw z HU.

Istotng role trwajacego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w poréwnaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu
kontrolnym z udziatem 65 pacjentow w wieku 18-85 lat,
zudokumentowang angiograficznie choroba wieficowa,
dodatnim testem wysilkowym i stabilng dlawicg piersio-
wa od co najmniej 2 miesiecy. W badaniu tym allopurinol
w poréwnaniu z placebo zwiekszyl mediane czasu do
obnizenia odcinka ST do 298 s (zakres miedzykwartylowy
[IQR, interquartile range] 211-408) vs. 249 s (IQR: 200-375;
p = 0,0002) [11]. Podobnie wyniki innego, niewielkiego,
randomizowanego, przeprowadzonego metoda podwoj-
nie $lepej préby badania kontrolowanego placebo (n =
= 65) u pacjentow z choroba wieficowg i przerostem lewej
komory (LV, left ventricle) wykazaly istotne zmniejszenie
masy LV i objetosci skurczowej LV u pacjentéw otrzy-
mujacych 600 mg allopurinolu w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio: -5,2 = 58 g vs. -1,3 * 4,48 g; p = 0,007
oraz -2,81 + 7,8 mlvs. +1,3 £ 7,22 ml; p = 0,047) [12].
Higginsiwsp. [13] w systematycznym przegladzie i me-
taanalizie 40 badan potwierdzili, ze XOI poprawiaja funk-
cje Srodblonka i zmniejszajq stezenie markeréw stresu
oksydacyjnego. Opisano takze zalezny od dawki zwiazek
allopurinolu z funkcja $rédblonka, ilustrujac wplyw na-
czyniowego stresu oksydacyjnego [14].

W wielu badaniach oceniano wplyw XOl na ci$nienie
tetnicze. Wedlug danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezaleznie zwigzane
z obnizeniem zaréwno skurczowego (SBE systolic blood
pressure),jakirozkurczowego (DBE diastolic blood pressure)
ci$nienia tetniczego [15].

Leczenie allopurinolem (2 X 200 mg/d. przez 6 ty-
godni) w poréwnaniu z placebo powodowalo $red-
nig zmiane wartosci SBP (6,9 mm Hg; 95% CI: od
-4,5 do -9,3 mm Hg vs. -2,0 mm Hg; 95% CI: 0od 0,3 do
—-4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (-5,1 mm Hg; 95% CI: od
-2,5do-7,8 mm Hg vs. -2,4 mm Hg; 95% CI: 0d 0,2 do
-4,1 mm Hg; p = 0,05) [16].

Kolejnych dowoddéw na korzystny wplyw allopurino-
lu na obniZenie ci$nienia tetniczego dostarczyla publikacja
Agarwala i wsp. [17]. W przeprowadzonej metaanalizie,
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obejmujacej 10 badan klinicznych (738 uczestnikéw),
wérdd chorych stosujacych allopurinol w poréwnaniu
z grupa kontrolna (niestosujaca tego leku), SBP obnizylo
sie03,3mmHg (95% CI: 1,4-5,3 mm Hg; p = 0,001),a DBP
01,3 mm Hg (95% CI: 0,1 -2,5 mm Hg; p = 0,03) [17].
Potwierdza to, ze stosowanie allopurinolu jest zwigzane
zmatym, ale znaczgcym obnizeniem ci$nienia tgtniczego.
Efekt ten to potencjal do wykorzystania w optymalizacji
terapii u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wspotist-
niejacym z HU. Podobnych wnioskéw dostarczyla takze
metaanaliza zespotu z Chin, w ktorej wykazano, ze allo-
purinol obniza SBP i DBP u pacjentéw z HU [18].

Nie wiadomo, czy sUA w surowicy stanowi przyczy-
nowy czynnik podwyzszenia ci$nienia tetniczego i upo-
§ledzonej podatnoéci naczyn. Nalezy jednak wspomnie¢
obadaniu, w ktérym u leczonych pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym allopurinol zwiekszyl podatnos¢ aorty
niezaleznie od zastosowanych lekow przeciwnadci$nie-
niowych [19]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, ze ha-
mowanie oksydazy ksantynowej za pomoca allopurinolu
w jednym z badan znaczaco zmniejszato odbicie fali tet-
niczej oceniane na podstawie wskaznika wzmocnienia
(wykladnika sztywnosci tetnic) u oséb po przebytym
udarze mézgu [20].

W opublikowanym na lamach czasopisma ,Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu
wiazalo sie z obnizeniem ci$nienia tetniczego u nastolat-
kéwiznacznie nizszym ryzykiem udaru mézgu (HR: 0,50;
95% CI: 0,32-0,80) oraz powaznych zdarzen sercowych
(HR:0,61;95% CI: 0,43-0,87). Leczenie duzymi dawkami,
tj. > 300 mg/dobe, wigzalo si¢ z nizszym ryzykiem udaru
(HR: 0,58; 95% CI: 0,36-0,94) i powaznych zdarzen serco-
wych (HR: 0,65; 95% CI: 0,46-0,93) [21]. Dane z przytoczo-
nych badan wskazuja na potencjalna istotna role allopuri-
noluu pacjentéw znadci$nieniem tetniczymibezobjawowa
HU, szczegdlnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano réwniez hipoteze
ewentualnego korzystnego wplywu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HE Thanassoulis i wsp. [22]
w duzym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z HF i dng moczanowa (n = 25 090) wyka-
zali, ze ponad 30-dniowa terapia za pomoca XOIl wigzala
sie ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji
spowodowanych HF lub zgonéw (skorygowane ryzy-
ko wzgledne [RR, relative risk]: 0,69; 95% CI: 0,60-0,79;
p < 0,001) oraz ograniczeniem $miertelnosci ogdlne;
(skorygowane RR: 0,74; 95% CI: 0,61-0,90; p < 0,001) [21,
22]. Z kolei w badaniu OPT-CHF (Oxypurinol Therapy for

Congestive Heart Failure) nie zaobserwowano poprawy
klinicznej w niewyselekcjonowanej grupie pacjentéw
(n = 405) z umiarkowang do ciezkiej HF (III/IV klasa wg
New York Heart Association [INYHA]) z powodu dysfunk-
¢ji skurczowej [23]. Réwniez wyniki badania EXACT-HF
(n = 253), obejmujace pacjentéw z objawowa HE frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEE left ventricular ejection
fraction) < 40%, otrzymujacych allopurinol (600 mg/d.)
przez 24 tygodnie, nie wykazaly poprawy w zakresie
LVEF i zadnej znaczacej réznicy miedzy pacjentami sto-
sujacymi allopurinoli placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%;
niezmienione: 42% vs. 34%; poprawa: 13% vs. 19%;
p = 0,68) [24]. Co interesujace, analiza post-hoc badania
OPT-CHF sugerowata, ze obnizenie sUA w wyniku stoso-
wania oksypurinolu korelowalo z korzystng odpowiedzia
kliniczna oraz ze sUA moze stuzy¢ jako biomarker do
celowanego zahamowania oksydazy ksantynowej w za-
stoinowej HF [23, 25-27].

Warto réwniez w tym miejscu podkresli¢ korzystny
wplyw terapii XOI na funkcje nerek [28]. Przeprowadzo-
naw 2015 roku kompleksowa metaanaliza 19 randomizo-
wanych badan dowiod!a statystycznie istotnej poprawy
w zakresie szacowanego wsp6lczynnika filtracji klebusz-
kowej (eGFR, estimated glomural filtration rate) i stezenia
kreatyniny w surowicy w trakcie leczenia hipouryke-
micznego, wskazujac szczegélnie na strategie oparta na
allopurinolu [29]. Goicoecheaiwsp. [30] udokumentowali
wolniejszy postep przewleklej choroby nerek i zmniej-
szenie czestosci wystepowania biatkomoczu wéréd oséb
losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej XOIw po-
réwnaniu z otrzymujacymi placebo. Inna metaanaliza
potwierdzila, ze terapia obnizajaca sUA zmniejsza ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek i schytkowej niewydol-
noéci nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio
055% (RR: 0,45; 95% CI: 0,31 + 0,64) i 41% (RR: 0,59;
95% CI: 0,37 = 0,96) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [31]. Metaanaliza
12 badan przeprowadzona przez Sampsona i wsp. [32]
(n = 1187) wykazala poprawe czynnosci nerek oceniana
na podstawie zmniejszenia stezenia kreatyniny w suro-
wicy i zwiekszenia eGFR w czasie stosowania leczenia
hipourykemicznego w ciagu roku w bardzo réznych
grupach pacjentéw. W innym populacyjnym badaniu
kohortowym (n = 111 992), w ktérym badano zwiazek
miedzy HU a choroba nerek, u pacjentéw stosujacych
terapie hipourykemiczna z sUA < 6 mg/dl wykazano
37-procentowa redukcje ryzyka zdarzen zdefiniowanych
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [33].
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ALLOPURINOL — SZCZEGOLNE MIEJSCE
W PROPOZYCJACH TERAPII | KONSENSUSACH
POLSKICH | ZAGRANICZNYCH EKSPERTOW

W 19 z systematycznego przegladu 24 wytycznych
krajowych lub miedzynarodowych opublikowanych
w latach 2003-2013 podano docelowe stezenia w diu-
goterminowej kontroli sUA; w wiekszo$ci zalecano war-
to$¢ 6,0 mg/dl (Iub 360 umol/l), z wyjatkiem wytycznych
poludniowoafrykanskich, w ktérych zalecano wartoéc
5,0 mg/dl (300 umol/l). Co wiecej, regularnie edytowany
polski dokument, wydawany przez Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), w dlugotrwatej kontroli
sUA zaleca warto$¢ ponizej 5,0 mg/dl. Podobne sa zale-
cenia wynikajace zinnych wytycznych: American College
of Rheumatology (ACR) z 2012 roku oraz European League
Against Rheumatism (EULAR) z 2016 roku, w ktérych zale-
casie terapie obnizajaca stezenie sUA u 0s6b z objawowa
HU i ustala warto$¢ docelowa sUA < 360 umol/l (6 mg/dl)
uwszystkich pacjentéw w trakcie terapii, a w przypadku
ciezszej postaci — sUA < 300 pmol/l (5 mg/dl). Brytyj-
skie Towarzystwo Reumatologiczne (British Society for
Rheumatology) wskazuje na nizsza docelowa warto$¢ sUA
(< 5mg/dl; 300 umol/l) u chorych z ciezka dng moczanowa
w celu ulatwienia szybszego rozpuszczania krysztalow.

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych sa XOI, a allopurinol zaleca sie jako lek pierw-
szego rzutu w terapii obnizajacej stezenie moczanu (ULT,
urate-lowering therapy). Czescia terapii — ze wzgledu na
fakt, ze choroby wspélistniejace zwiekszaja czestoéé
wystepowania HU — powinno by¢ skuteczne leczenie
tych choréb. Jednoznacznym celem powinno si¢ staé
osiagniecie wartosci docelowych sUA u100% leczonych
pacjentéw, natomiast w praktyce mniej niz polowa pa-
cjentéw osiaga docelowe wartoéci sUA w ciagu 12 mie-
siecy, na przyklad w badaniu kohortowym obejmujacym
6042 0s6b wsrdéd 1035 chorych przyjmujacych allopurinol
mniej niz polowa (44,7%) osiagneta docelowe wartosci
sUA [7].

DAWKOWANIE

Nalezy rozwazy¢ poczatkowa dawke allopurinolu od
100 mg do 200 mg/dobe w tagodnym zaawansowaniu
choroby, od 300 do 600 mg/dobe w umiarkowanym za-
awansowaniu choroby i od 700 do 900 mg/dobe w istot-
nym zaawansowaniu choroby — az do osiagniecia celu
w postaci zakladanego sUA. Co wiecej, nalezy monito-
rowac leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwieksza¢
dawke, jesli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia

HU, leczenia choréb wspotistniejacych oraz zmiany stylu
zycia nie zostanie osiggniety.

ALLOPURINOL A PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Allopurinol wymaga dostosowania dawki zaleznie
od funkcji nerek. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) allopurinolu dostepnego na rynku
polskim allopurinol i jego metabolity s3 wydalane przez
nerki, dlatego tez zaburzenia czynnosci nerek moga pro-
wadzi¢ do retencji substancji czynnej i (lub) jej metabo-
litéw, a w konsekwencji do przediuzenia ich okreséw
pottrwania w osoczu. U pacjentéw z przewlekla choro-
ba nerek (CKD, chronic kidney disease) w przypadku GFR
> 20 ml/min lek nalezy dawkowac standardowo, nato-
miast przy GFR od 10 do 20 ml/min powinno si¢ stosowac
dawke od 100 do 200 mg/dobe. Dopiero w 5. stadium
CKD (czyliw ESRD) i GFR < 10 ml/min allopurinol nalezy
dawkowac w ilosci 100 mg/dobe lub tez podawa¢ dawke
100 mg w odstepach dluzszych niz 24 h. Warto zwréci¢
uwage, ze allopurinol i jego metabolity s3 usuwane z or-
ganizmu podczas dializy nerkowej. Jesli pacjent wymaga
dializy 21ub 3 razy w tygodniu, to nalezy rozwazy¢ naste-
pujacy, alternatywny schemat dawkowania: podawanie
300-400 mg produktu leczniczego Milurit® tuz po kazdej
dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu na-
stepnego zabiegu.

ALLOPURINOL A DZIALANIA NIEPOZADANE

W coraz wigkszej liczbie publikacji naukowych
wskazuje sie na korzyéci ze stosowania allopurinolu
w duzych dawkach, tj. > 600 mg/dobe, zwlaszcza u pa-
cjentéw z wysokim stezeniem sUA. Nie nalezy jednak
zapomina¢ o potencjalnych, cho¢ rzadkich, dziataniach
niepozadanych. Warto rozwazy¢ bardzo powolne zwigk-
szanie dawki stuzace osiggnieciu celéw terapeutycznych,
szczegolnie u 0s6b z nadwrazliwoécia na allopurinol lub
z ciezkimi skérnym reakcjami alergicznymi (SCAR, severe
cutaneous allergic reactions), ktére zwykle wystepuja po
8 tygodniach leczenia. Czesto$¢ wystepowania dzialan
niepozadanych jest znikoma [34]. Amerykanscy badacze
dokonali analizy w grupie 29 524 hospitalizowanych pa-
cjentéw szpitala monitorowanych w ramach programu
nadzoru lekowego, z ktérych 1835 (6,2%) otrzymywalo
XOI—allopurinol. Po wykluczeniu reakcji skornych dzia-
tania niepozadane przypisano temu lekowi u 33 (1,8%)
pacjentdw, przy czym najczesciej byty to nieprawidlowo-
éci hematologiczne (11 pacjentéw; 0,6%) oraz biegunka
i goraczka polekowa (po 5 pacjentéw; 0,3%). Dzialania
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niepozadane zalezaly od dawki. Reakcje nie wigzaly sie
z wiekiem, masa ciala, powodem leczenia, stezeniem
mocznika we krwi ani stezeniem albumin w moczu [34].
Paisansinsup i wsp. [35] w badaniu 4755 pacjentéw, kto-
rym przepisano allopurinol, u 2946 zmierzyli stezenie
kreatyniny w surowicy w ciggu 6 miesiecy od rozpocze-
cia terapii tym lekiem. U 48 pacjentow wystapily dzia-
lania niepozadane zwigzane z allopurinolem, w tym
u2zesp6l nadwrazliwosci na ten lek. Badacze stwierdzili
brak istotnego zwiazku miedzy duzymi dawkami pod-
trzymujacymi allopurinolu a dzialaniami niepozadanymi
oraz bezwzglednym ryzykiem wystapienia dzialan nie-
pozadanych w przypadku podawania wiekszych dawek.
Ostrozne, stopniowe zwigkszanie dawek podtrzymuja-
cych allopurinolu powyzej sugerowanych limitéw jest
uzasadnione, jesli to konieczne, aby osiggna¢ sUA ponizej
6 mg/dllub ponizej 5 mg/dl w grupie pacjentéw obcigzo-
nych podwyzszonym ryzykiem CV [35]. Warto zwrécic
uwage na kilka czynnikéw przyczyniajacych sig do roz-
woju tego zespotu, w tym duze dawki poczatkowe, CKD,
réwnolegte stosowanie lekéw moczopednych, obecnosé
HLA-B*5801 [36].

LEKI OBNIZAJACE STEZENIE KWASU MOCZOWEGO
— PUNKT WIDZENIA FARMAKOLOGA KLINICZNEGO

Sposrod lekéw obnizajacych sUA dostepne sa allo-
purinol, febuksostat oraz lesinurad (ostatni aktualnie
niedostepny w Polsce) (ryc. 1). Leki te r6znig sie me-
chanizmem dzialania farmakologicznego (allopurinol,
febuksostat vs. lesinurad), doswiadczeniem klinicznym
wich stosowaniu w praktyce (allopurinol zsyntetyzowa-
ny w 1956 1., febuksostat zsyntetyzowany w 1998 r., lesi-
nurad wprowadzony narynki farmaceutyczne w 2015r.).

Lesinurad mozna stosowac Iacznie z XOI, dlatego na
rynkach $wiatowych dostepne sa komercyjne preparaty
typu combo, taczace lepiej przebadany XOI (allopurinol)
zlesinuradem. Poza wymienionymi trzema preparatami
na $wiecie sa rdOwniez dostepne starsze i niestosowane
szeroko tiopurinol, benzbromaron oraz zarejestrowany
w 2013 roku w Japonii topiroksostat.

Poréwnanie wskazan oraz cech farmakologicznych
lekéw dostepnych w Polsce (lesinurad przejsciowo nie-
dostepny) zawarto w tabeli 1.

KtOPOTY DOTYCZACE FEBUKSOSTATU
| AKTUALNE ZALECENIA KARDIOLOGICZNE

Od samego poczatku wprowadzenia na rynek mie-
dzynarodowy formulowano dotyczace febuksostatu za-
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Rycina 1. Wzory strukturalne: A. Allopurinolu;
B. Febuksostatu; C. Lesinuradu

strzezenia odnoszace sie do bezpieczenstwa CV. W 2017
roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydala specjalne ostrze-
zenie, cytujac wyniki badah wskazujace na zwiekszone
ryzyko zdarzef CV w przypadku stosowaniu febukso-
statu w stosunku do stosowania allopurinolu [37]. Pro-
ducenta zobowigzano do prowadzenia dalszych obser-
wacji i badan bezpieczenistwa leku pod tym wzgledem,
chociaz obowiagzek kompletowania takich danych cigzyt
na nim juz od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy za-
rejestrowano na $wiatowych rynkach. Juz pierwsze ba-
dania kliniczne wskazywaly bowiem na wyzsze ryzyko
zdarzen CV u pacjentéw leczonych febuksostatem niz
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonéw
CV, zawalow serca i udaréw mézgu). W zleconym przez
FDA dodatkowym badaniu nie stwierdzono wyzszego
ryzyka takich zdarzen w grupie leczonej febuksostatem,
ale dodatkowe analizy ujawnily nieco wyzsze ryzyko zgo-
néw CVismiertelnosci calkowitej w grupie przydzielonej
do przyjmowania febuksostatu niz w leczonej allopuri-
nolem. Z jednej strony nalezy wskaza¢, Ze najnowsze
metaanalizy poréwnawcze allopurinolu i febuksostatu
nie potwierdzaja tych danych [38-40]. Z drugiej jednak
strony nadal sg raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wykazujacych marginalne zwiekszenie ryzyka
zdarzen CV w przypadku stosowania feboksostatu, czego
nie obserwuje sie, podajac allopurinol. W jednej z tego
typu metaanaliz raportowano blisko 10-procentowe
zwiekszenie takiego ryzyka dla febuksostatu, ktére, cho-
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Tabela 1. Poré6wnanie wskazan oraz cech farmakologicznych allopurinolu, febuksostatu i lesinuradu

Parametr

Wskazania do
stosowania

Mechanizm
dziatania farma-
kologicznego

Doswiadczenie
z lekiem esty-
mowane liczbg
prac nauko-
wych indekso-
wanych nazwg
leku w bazie
MEDLINE (stan
na 18.10.2021)

Bezpieczen-
stwo kardio-
logiczne wg
ChPL obo-
wigzujgcego
w Polsce

Allopurinol

Leczenie wszystkich postaci HU, kt6rych nie
mozna kontrolowac dietg, w tym HU wtérnej
réznego pochodzenia i powiktan klinicznych
stanéw przebiegajgcych z HU, zwtaszcza
jawnej dny moczanowej, nefropatii mocza-
nowej (np. w trakcie leczenia nowotworow)
oraz w celu rozpuszczenia ziogéw i zapobie-
gania powstawaniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracajgcej kamicy nerkowej z ka-
mieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszgca
HU, gdy leczenie ptynami, dietg i innymi spo-
sobami okazato sig nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoty mieloproli-
feracyjne z szybkim obrotem komérkowym,
w ktérych zwigkszone stgzenie moczanéw
wystepuje samoistnie lub jest wywotane le-
czeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynno$ci niektérych enzyméw
prowadzgce do nadprodukcji moczanéw, np.:
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-gu-
aninowej (np. zespot Lescha-Nyhana), glu-
kozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofos-
foranowej, amidotransferazy fosforybozylo-
pirofosforanowej, fosforybozylotransferazy
adeninowej

Inhibitor oksydazy ksantynowej

10832

Bez istotnych uwag; u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym lub niewydolno$cig serca,
leczonych np. lekami moczopednymi lub
inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: istniejg
doniesienia o wzroscie ryzyka reakcji nad-
wrazliwosci w przypadkach, gdy allopurinol
podawano réwnoczes$nie z inhibitorami ACE,
szczegolnie w przypadku zaburzen czynnosci
nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu
i kaptoprilu moze zwiekszac ryzyko wystgpie-
nia reakcji skérnych, zwtaszcza w przypadku
przewlektej niewydolnosci nerek

Podawanie allopurinolu razem z lekami mo-
czopednymi, szczegolnie tiazydowymi, zwiek-
sza ryzyko reakcji nadwrazliwosci, szcze-
golnie w przypadku zaburzonej czynnosci
nerek. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢,
stosujac ten lek w tej grupie pacjentéw

Febuksostat

Leczenie przewlekiej HU w cho-
robach, w ktérych wystapito juz
odktadanie sie ztogéw mocza-
nowych (w tym guzki dnawe i/lub
zapalenie staw6éw dnawe czynne
lub w wywiadzie)

Inhibitor oksydazy ksantynowej

1091

Lesinurad

W poftaczeniu z inhibitorem ok-
sydazy ksantynowej, jest wska-
zany do stosowania w uzupet-
niajagcym leczeniu HU u do-
rostych pacjentéw z dng mo-
czanowg (z guzkami lub bez),
ktérzy nie osiagneli docelowe-
go sUA w surowicy w wyniku
leczenia inhibitorami oksydazy
ksantynowej w odpowiednich
dawkach stosowanymi w mo-
noterapii

Wybiérczy inhibitor reabsorpcji
kwasu moczowego — hamo-
wanie URAT1 — zwigkszanie
wydalania kwasu moczowego

141

Srodki ostroznosci: lek nieza-

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrze-
zenia i Srodki ostroznosci dotyczg-
ce stosowania: ,(...) nie zaleca sie
leczenia febuksostatem u pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca
lub zastoinowg niewydolnoscig kra-

lecany do stosowania w niesta-
bilnych zespotach wiencowych,
w niewydolnosci serca lll/IV kla-
sy wg NYHA, w niekontrolowa-
nym nadcisnieniu tetniczym, po

zenia; liczbowo wiekszg czestosé
zdarzen CV obejmujgcych zgon
w wyniku zaburzen CV, zawatéw

serca nieprowadzgcych do zgonu,

udaréw moézgu nieprowadzacych

niedawno przebytym zawale
serca, udarze mézgu, zakrze-
picy zyt gtebokich w ostatnich
12 mies. z powodu niewystar-
czajgcych danych

do zgonu obserwowano w grupie
leczonej febuksostatem w poréw-
naniu z grupg leczong allopurino-
lem w badaniach APEX i FACT, ale
nie w badaniu CONFIRMS (...).

W dtugotrwatych badaniach roz-
szerzonych czesto$¢ zgtaszanych
przez badacza zdarzen CV wynosi-
ta 1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla
febuksostatu i 2-krotnie mniej dla
allopurinolu (...)"*

Zrodto: http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf; HU (hyperuricemia) — hiperurykemia; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ACE (angio-
tensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; URAT1 (urate transporter 1) — transporter moczanu 1; NYHA — New York Heart Association;
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe
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ciaz nieistotne statystycznie, kontrastowalo z wyraznym
39-procentowym zmniejszeniem takiego ryzyka w przy-
padku stosowania allopurinolu [41].

Trudno zatem sig dziwi¢ ekspertom kardiologicznym,
ktérzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku za-
leceniach wyraznie wspominaja o przewadze allopuri-
nolu nad febuksostatem. Przyktadowo, w tegorocznych
wytycznych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca
(HE heart failure) opublikowanych przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne podkreslono, ze wzrost oso-
czowego sUA u pacjentéw z HF o kazdy 1 mg/dl wiaze
sie ze wzrostem $miertelnoéci catkowitej 0 4%, a ryzyka
hospitalizacji zpowodu HF — 0 28% [42]. Poraz pierwszy
rowniez tak wyraznie podkreslono przy tymrole allopu-
rinolu, wskazujac, ze zaréwno on, jak i febuksostat obni-
zaja sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonéw
catkowitych i CV, na co dowody mozna znalez¢ w pro-
spektywnym, wieloosrodkowym, przeprowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby badaniu 6190 pacjentéw
zmediang czasu obserwacji 32 miesiecy [43]. Allopurinol
— anie febuksostat — jest wieclekiem pierwszego rzutu
w HU u pacjentéw ze wspolistniejacg HE

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, wszyscy pacjenci z HU powinni by¢
skutecznie informowani o czynnikach wptywajacych na
HU, chorobach wspélistniejacych i czynnikach ryzyka
CV; powinni zosta¢ pouczeni o koniecznych modyfika-
cjach stylu zycia i diety oraz o utracie masy ciala, jesli
to konieczne. Lekarze powinni dazy¢ u tych pacjentéow
do uzyskaniai utrzymania przez cale zycie stezenia sUA
ponizej 6 mg/dl, a u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem CV docelowe stezenie powinno wynosi¢ 5 mg/
/dl,aXOI—allopurinol zaleca si¢ jako ULT pierwszej linii.
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