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STRESZCZENIE

Szereg dokumentów, w tym „Konsensus ekspertów dotyczący diagnozowania i leczenia pacjentów z hi-

perurykemią (HU) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym” wskazuje na optymalne docelowe 

stężenie kwasu moczowego (sUA) na poziomie 5–6 mg/dL (360 μmol/l) i na wartość < 5 mg/dl u pacjentów 

obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (obejmującym ≥ 2 z następujących czynników: 

nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar mózgu lub zawał serca, przewlekła choroba 

nerek) oraz wartość < 6 mg/dl u pozostałych pacjentów jako wartość docelową w leczeniu HU. Niezwykle 

korzystny wpływ allopurinolu — inhibitora oksydazy ksantynowej (XOI) na układ sercowo-naczyniowy, 

udowodniony w wielu próbach klinicznych — wynika z jego silnego potencjału obniżającego sUA i istot-

nego działania antyoksydacyjnego, dzięki zdolności hamowania wytwarzania reaktywnych form tlenu. 

Coraz więcej dowodów wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy ksantynowej w różnych posta-

ciach niedokrwiennych i innych typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach zapalnych czy przewlekłej 

niewydolności serca. Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu HU w prawie wszystkich wytycznych są XOI, 

a allopurinol zaleca się jako lek pierwszego rzutu w terapii obniżającej stężenie moczanu. Częścią terapii, 

ze względu na fakt, że choroby współistniejące zwiększają częstość występowania HU, powinno być sku-

teczne leczenie tych chorób. Jednoznacznym celem powinno się stać osiągnięcie wartości docelowych 

sUA u 100% leczonych pacjentów. Należy rozważyć początkową dawkę allopurinolu od 100 mg do 200 mg/ 

/dobę w łagodnym zaawansowaniu choroby, od 300 do 600 mg/dobę w umiarkowanym zaawansowaniu 

choroby i od 700 do 900 mg/dobę w istotnym zaawansowaniu choroby — aż do osiągnięcia celu w postaci 

zakładanego sUA. Co więcej, należy monitorować leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwiększać dawkę, 
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jeśli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia HU, leczenia chorób współistniejących oraz zmiany 

stylu życia nie zostanie osiągnięty.

Choroby Serca i Naczyń 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 μmol/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. XOI 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.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 191–199

Key words: uric acid, hyperuricemia, cardiovascular risk, allopurinol

WPROWADZENIE
Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) nie jest 

jednoznacznie określona w wielu opublikowanych ba-
daniach, co powoduje, że dotyczące jej dane oraz zależ-
ności między stężeniem kwasu moczowego (sUA, serum 
uric acid) a innymi chorobami są w wielu przypadkach 
bardzo trudne do interpretacji i niespójne. W szeregu 
dokumentach, w tym „Konsensusie ekspertów dotyczą-
cym diagnozowania i leczenia pacjentów z hiperuryke-
mią oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”, 
wskazuje się na optymalne docelowe sUA na poziomie 5– 
–6 mg/dl (360 μmol/l) i na wartość < 5 mg/dl u pacjentów 
obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
(CV, cardiovascular) (obejmującym ≥ 2 z następujących 
czynników: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipide-
mia, niedawny udar lub zawał serca, przewlekła choroba 
nerek) oraz wartość < 6 mg/dl u pozostałych pacjentów 

jako wartość docelową w leczeniu HU [1]. Warto zwrócić 
uwagę na fakt, że w badaniu PAMELA (Pressioni Arteriose 
Monitorate e Loro Associazioni), obejmującym 2045 osób 
losowo rekrutowanych z populacji ogólnej i poddanych 
bardzo szczegółowej ocenie profilu ryzyka CV, potwier-
dzono jako optymalne oczekiwane sUA na poziomie  
5 mg/dl u pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem CV, 
a wartość graniczną sUA wynoszącą 5,4 mg/dl jako za-
pewniającą najlepszy stosunek czułości do specyficzności 
badania w prognozowaniu ryzyka śmiertelności CV oraz 
4,9 mg/dl dla śmiertelności całkowitej [2].

Najnowsze dane naukowe wskazują, że średnie sUA 
w wielu populacjach stale wzrasta, a częstość występowa-
nia HU zwiększa się z wiekiem i jest wyższa u mężczyzn 
niż u kobiet przed menopauzą ze względu na pozytywny 
wpływ estrogenów na wydalanie moczanów przez nerki 
(średnio ok. 20%). Najwyższy odsetek HU wynosił 27,8% 
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wśród osób w wieku 80 lat lub starszych. Wśród pacjen-
tów w wieku 65 lat i starszych częstość występowania 
HU wynosiła 27,2% [3].

ALLOPURINOL — SZCZEGÓLNE MIEJSCE  
NA TLE WIEDZY O WPŁYWIE HIPERURYKEMII  
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Niezwykle korzystny wpływ allopurinolu — inhibitora 
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor) na 
układ CV, udowodniony w wielu próbach klinicznych — 
wynika prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencja-
łu obniżania sUA, ale również z istotnego działania anty-
oksydacyjnego, dzięki zdolności hamowania wytwarzania 
reaktywnych form tlenu [4, 5]. Coraz więcej dowodów 
wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy ksan-
tynowej w różnych postaciach niedokrwiennych i innych 
typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach zapalnych 
czy przewlekłej niewydolności serca (HF, heart failure) [6].

W badaniu kohortowym, w którym analizowano 
dane od 7135 pacjentów w wieku ≥ 60 lat, wykazano, że 
częstość zdarzeń CV wynosiła 74,0 (95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval]: 61,9–66,1)/1000 osobolat 
w grupie przyjmującej 100 mg allopurinolu, 69,7 (95% 
CI: 49,6–89,8) w grupie przyjmującej 200 mg allopurinolu 
i 47,6 (95% CI: 38,4–56,9) w grupie przyjmującej ≥ 300 mg 
allopurinolu [7]. Co więcej, przyjmowanie allopurinolu 
w dużych dawkach (≥ 300 mg/d.) wiązało się z obniżonym 
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowa-
ny współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,65; 95% CI: 
0,42–0,99) [8, 9].

Korzystny wpływ leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie śmiertelności potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populacji chorych z HU (sUA w surowicy  
> 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l]). Do badania włączono pacjen-
tów w wieku ≥ 40 lat i porównano całkowite ryzyko zgonu 
między leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami, 
które go nie stosowały (n = 7441). Pacjenci, którzy rozpo-
częli terapię tym lekiem, byli wyjściowo bardziej obciążeni 
czynnikami prognostycznymi dla śmiertelności, charakte-
ryzowali się wyższym wskaźnikiem masy ciała i większą 
częstością występowania chorób współistniejących. Po 
uwzględnieniu wyjściowego sUA wykazano, że leczenie 
allopurinolem wiązało się z niższym ryzykiem śmiertel-
ności całkowitej o 22% (HR: 0,78; 95% CI: 0,67–0,91) [9].

W innym badaniu analizie poddano pacjentów w wie-
ku ≥ 40 lat, u których rozpoznano HU (sUA w surowicy 
6,0 mg/dl [> 357 μmol/l] u kobiet i 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l] 
u mężczyzn). Spośród 5927 leczonych allopurinolem 

i 5927 osób, które go nie stosowały, w czasie obserwacji 
(śr. 2,9 roku) zmarło odpowiednio 654 i 718 osób. Lecze-
nie allopurinolem wiązało się zatem z niższym o 11% 
ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR: 0,89; 95% CI: 
0,80–0,99) [10]. Wyniki tych badań pośrednio wskazują, 
że leczenie allopurinolem może zapewnić poprawę prze-
życia u pacjentów z HU.

Istotną rolę trwającego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w porównaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu 
kontrolnym z udziałem 65 pacjentów w wieku 18–85 lat, 
z udokumentowaną angiograficznie chorobą wieńcową, 
dodatnim testem wysiłkowym i stabilną dławicą piersio-
wą od co najmniej 2 miesięcy. W badaniu tym allopurinol 
w porównaniu z placebo zwiększył medianę czasu do 
obniżenia odcinka ST do 298 s (zakres międzykwartylowy 
[IQR, interquartile range] 211–408) vs. 249 s (IQR: 200–375; 
p = 0,0002) [11]. Podobnie wyniki innego, niewielkiego, 
randomizowanego, przeprowadzonego metodą podwój-
nie ślepej próby badania kontrolowanego placebo (n =  
= 65) u pacjentów z chorobą wieńcową i przerostem lewej 
komory (LV, left ventricle) wykazały istotne zmniejszenie 
masy LV i objętości skurczowej LV u pacjentów otrzy-
mujących 600 mg allopurinolu w porównaniu z placebo 
(odpowiednio: –5,2 ± 5,8 g vs. –1,3 ± 4,48 g; p = 0,007 
oraz –2,81 ± 7,8 ml vs. +1,3 ± 7,22 ml; p = 0,047) [12]. 
Higgins i wsp. [13] w systematycznym przeglądzie i me-
taanalizie 40 badań potwierdzili, że XOI poprawiają funk-
cję śródbłonka i zmniejszają stężenie markerów stresu 
oksydacyjnego. Opisano także zależny od dawki związek 
allopurinolu z funkcją śródbłonka, ilustrując wpływ na-
czyniowego stresu oksydacyjnego [14].

W wielu badaniach oceniano wpływ XOI na ciśnienie 
tętnicze. Według danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezależnie związane 
z obniżeniem zarówno skurczowego (SBP, systolic blood 
pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure) 
ciśnienia tętniczego [15].

Leczenie allopurinolem (2 × 200 mg/d. przez 6 ty-
godni) w porównaniu z placebo powodowało śred-
nią zmianę wartości SBP (–6,9 mm Hg; 95% CI: od 
–4,5 do –9,3 mm Hg vs. –2,0 mm Hg; 95% CI: od 0,3 do  
–4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (–5,1 mm Hg; 95% CI: od 
–2,5 do –7,8 mm Hg vs. –2,4 mm Hg; 95% CI: od 0,2 do 
–4,1 mm Hg; p = 0,05) [16].

Kolejnych dowodów na korzystny wpływ allopurino-
lu na obniżenie ciśnienia tętniczego dostarczyła publikacja 
Agarwala i wsp. [17]. W przeprowadzonej metaanalizie, 
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obejmującej 10 badań klinicznych (738 uczestników), 
wśród chorych stosujących allopurinol w porównaniu 
z grupą kontrolną (niestosującą tego leku), SBP obniżyło 
się o 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4–5,3 mm Hg; p = 0,001), a DBP 
o 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1 –2,5 mm Hg; p = 0,03) [17]. 
Potwierdza to, że stosowanie allopurinolu jest związane 
z małym, ale znaczącym obniżeniem ciśnienia tętniczego. 
Efekt ten to potencjał do wykorzystania w optymalizacji 
terapii u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współist-
niejącym z HU. Podobnych wniosków dostarczyła także 
metaanaliza zespołu z Chin, w której wykazano, że allo-
purinol obniża SBP i DBP u pacjentów z HU [18].

Nie wiadomo, czy sUA w surowicy stanowi przyczy-
nowy czynnik podwyższenia ciśnienia tętniczego i upo-
śledzonej podatności naczyń. Należy jednak wspomnieć 
o badaniu, w którym u leczonych pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym allopurinol zwiększył podatność aorty 
niezależnie od zastosowanych leków przeciwnadciśnie-
niowych [19]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, że ha-
mowanie oksydazy ksantynowej za pomocą allopurinolu 
w jednym z badań znacząco zmniejszało odbicie fali tęt-
niczej oceniane na podstawie wskaźnika wzmocnienia 
(wykładnika sztywności tętnic) u osób po przebytym 
udarze mózgu [20].

W opublikowanym na łamach czasopisma „Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu 
wiązało się z obniżeniem ciśnienia tętniczego u nastolat-
ków i znacznie niższym ryzykiem udaru mózgu (HR: 0,50; 
95% CI: 0,32–0,80) oraz poważnych zdarzeń sercowych 
(HR: 0,61; 95% CI: 0,43–0,87). Leczenie dużymi dawkami,  
tj. ≥ 300 mg/dobę, wiązało się z niższym ryzykiem udaru  
(HR: 0,58; 95% CI: 0,36–0,94) i poważnych zdarzeń serco-
wych (HR: 0,65; 95% CI: 0,46–0,93) [21]. Dane z przytoczo-
nych badań wskazują na potencjalną istotną rolę allopuri-
nolu u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i bezobjawową  
HU, szczególnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano również hipotezę 
ewentualnego korzystnego wpływu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HF. Thanassoulis i wsp. [22] 
w dużym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym 
u pacjentów z HF i dną moczanową (n = 25 090) wyka-
zali, że ponad 30-dniowa terapia za pomocą XOI wiązała 
się ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji 
spowodowanych HF lub zgonów (skorygowane ryzy-
ko względne [RR, relative risk]: 0,69; 95% CI: 0,60–0,79;  
p < 0,001) oraz ograniczeniem śmiertelności ogólnej 
(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 pacjentów 
(n = 405) z umiarkowaną do ciężkiej HF (III/IV klasa wg 
New York Heart Association [NYHA]) z powodu dysfunk-
cji skurczowej [23]. Również wyniki badania EXACT-HF  
(n = 253), obejmujące pacjentów z objawową HF, frakcją 
wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventricular ejection 
fraction) ≤ 40%, otrzymujących allopurinol (600 mg/d.) 
przez 24 tygodnie, nie wykazały poprawy w zakresie 
LVEF i żadnej znaczącej różnicy między pacjentami sto-
sującymi allopurinol i placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%;  
niezmienione: 42% vs. 34%; poprawa: 13% vs. 19%;  
p = 0,68) [24]. Co interesujące, analiza post-hoc badania 
OPT-CHF sugerowała, że obniżenie sUA w wyniku stoso-
wania oksypurinolu korelowało z korzystną odpowiedzią 
kliniczną oraz że sUA może służyć jako biomarker do 
celowanego zahamowania oksydazy ksantynowej w za-
stoinowej HF [23, 25–27].

Warto również w tym miejscu podkreślić korzystny 
wpływ terapii XOI na funkcję nerek [28]. Przeprowadzo-
na w 2015 roku kompleksowa metaanaliza 19 randomizo-
wanych badań dowiodła statystycznie istotnej poprawy 
w zakresie szacowanego współczynnika filtracji kłębusz-
kowej (eGFR, estimated glomural filtration rate) i stężenia 
kreatyniny w surowicy w trakcie leczenia hipouryke-
micznego, wskazując szczególnie na strategię opartą na 
allopurinolu [29]. Goicoechea i wsp. [30] udokumentowali 
wolniejszy postęp przewlekłej choroby nerek i zmniej-
szenie częstości występowania białkomoczu wśród osób 
losowo przydzielonych do grupy przyjmującej XOI w po-
równaniu z otrzymującymi placebo. Inna metaanaliza 
potwierdziła, że terapia obniżająca sUA zmniejsza ryzyko 
wystąpienia niewydolności nerek i schyłkowej niewydol-
ności nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio 
o 55% (RR: 0,45; 95% CI: 0,31 ± 0,64) i 41% (RR: 0,59; 
95% CI: 0,37 ± 0,96) w porównaniu ze standardowym 
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [31]. Metaanaliza  
12 badań przeprowadzona przez Sampsona i wsp. [32]  
(n = 1187) wykazała poprawę czynności nerek ocenianą 
na podstawie zmniejszenia stężenia kreatyniny w suro-
wicy i zwiększenia eGFR w czasie stosowania leczenia 
hipourykemicznego w ciągu roku w bardzo różnych 
grupach pacjentów. W innym populacyjnym badaniu 
kohortowym (n = 111 992), w którym badano związek 
między HU a chorobą nerek, u pacjentów stosujących 
terapię hipourykemiczną z sUA < 6 mg/dl wykazano 
37-procentową redukcję ryzyka zdarzeń zdefiniowanych 
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [33].
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ALLOPURINOL — SZCZEGÓLNE MIEJSCE 
W PROPOZYCJACH TERAPII I KONSENSUSACH 
POLSKICH I ZAGRANICZNYCH EKSPERTÓW

W 19 z systematycznego przeglądu 24 wytycznych 
krajowych lub międzynarodowych opublikowanych 
w latach 2003–2013 podano docelowe stężenia w dłu-
goterminowej kontroli sUA; w większości zalecano war-
tość 6,0 mg/dl (lub 360 μmol/l), z wyjątkiem wytycznych 
południowoafrykańskich, w których zalecano wartość 
5,0 mg/dl (300 μmol/l). Co więcej, regularnie edytowany 
polski dokument, wydawany przez Polskie Towarzystwo 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT), w długotrwałej kontroli 
sUA zaleca wartość poniżej 5,0 mg/dl. Podobne są zale-
cenia wynikające z innych wytycznych: American College 
of Rheumatology (ACR) z 2012 roku oraz European League 
Against Rheumatism (EULAR) z 2016 roku, w których zale-
ca się terapię obniżającą stężenie sUA u osób z objawową 
HU i ustala wartość docelową sUA < 360 μmol/l (6 mg/dl) 
u wszystkich pacjentów w trakcie terapii, a w przypadku 
cięższej postaci — sUA < 300 μmol/l (5 mg/dl). Brytyj-
skie Towarzystwo Reumatologiczne (British Society for 
Rheumatology) wskazuje na niższą docelową wartość sUA  
(< 5 mg/dl; 300 μmol/l) u chorych z ciężką dną moczanową 
w celu ułatwienia szybszego rozpuszczania kryształów.

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych są XOI, a allopurinol zaleca się jako lek pierw-
szego rzutu w terapii obniżającej stężenie moczanu (ULT, 
urate-lowering therapy). Częścią terapii — ze względu na 
fakt, że choroby współistniejące zwiększają częstość 
występowania HU — powinno być skuteczne leczenie 
tych chorób. Jednoznacznym celem powinno się stać 
osiągnięcie wartości docelowych sUA u 100% leczonych 
pacjentów, natomiast w praktyce mniej niż połowa pa-
cjentów osiąga docelowe wartości sUA w ciągu 12 mie-
sięcy, na przykład w badaniu kohortowym obejmującym 
6042 osób wśród 1035 chorych przyjmujących allopurinol 
mniej niż połowa (44,7%) osiągnęła docelowe wartości 
sUA [7].

DAWKOWANIE
Należy rozważyć początkową dawkę allopurinolu od 

100 mg do 200 mg/dobę w łagodnym zaawansowaniu 
choroby, od 300 do 600 mg/dobę w umiarkowanym za-
awansowaniu choroby i od 700 do 900 mg/dobę w istot-
nym zaawansowaniu choroby — aż do osiągnięcia celu 
w postaci zakładanego sUA. Co więcej, należy monito-
rować leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwiększać 
dawkę, jeśli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia 

HU, leczenia chorób współistniejących oraz zmiany stylu 
życia nie zostanie osiągnięty.

ALLOPURINOL A PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK
Allopurinol wymaga dostosowania dawki zależnie 

od funkcji nerek. Zgodnie z charakterystyką produktu 
leczniczego (ChPL) allopurinolu dostępnego na rynku 
polskim allopurinol i jego metabolity są wydalane przez 
nerki, dlatego też zaburzenia czynności nerek mogą pro-
wadzić do retencji substancji czynnej i (lub) jej metabo-
litów, a w konsekwencji do przedłużenia ich okresów 
półtrwania w osoczu. U pacjentów z przewlekłą choro-
bą nerek (CKD, chronic kidney disease) w przypadku GFR  
> 20 ml/min lek należy dawkować standardowo, nato-
miast przy GFR od 10 do 20 ml/min powinno się stosować 
dawkę od 100 do 200 mg/dobę. Dopiero w 5. stadium 
CKD (czyli w ESRD) i GFR< 10 ml/min allopurinol należy 
dawkować w ilości 100 mg/dobę lub też podawać dawkę 
100 mg w odstępach dłuższych niż 24 h. Warto zwrócić 
uwagę, że allopurinol i jego metabolity są usuwane z or-
ganizmu podczas dializy nerkowej. Jeśli pacjent wymaga 
dializy 2 lub 3 razy w tygodniu, to należy rozważyć nastę-
pujący, alternatywny schemat dawkowania: podawanie 
300–400 mg produktu leczniczego Milurit® tuż po każdej 
dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu na-
stępnego zabiegu.

ALLOPURINOL A DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE
W coraz większej liczbie publikacji naukowych 

wskazuje się na korzyści ze stosowania allopurinolu 
w dużych dawkach, tj. ≥ 600 mg/dobę, zwłaszcza u pa-
cjentów z wysokim stężeniem sUA. Nie należy jednak 
zapominać o potencjalnych, choć rzadkich, działaniach 
niepożądanych. Warto rozważyć bardzo powolne zwięk-
szanie dawki służące osiągnięciu celów terapeutycznych, 
szczególnie u osób z nadwrażliwością na allopurinol lub 
z ciężkimi skórnym reakcjami alergicznymi (SCAR, severe 
cutaneous allergic reactions), które zwykle występują po 
8 tygodniach leczenia. Częstość występowania działań 
niepożądanych jest znikoma [34]. Amerykańscy badacze 
dokonali analizy w grupie 29 524 hospitalizowanych pa-
cjentów szpitala monitorowanych w ramach programu 
nadzoru lekowego, z których 1835 (6,2%) otrzymywało 
XOI — allopurinol. Po wykluczeniu reakcji skórnych dzia-
łania niepożądane przypisano temu lekowi u 33 (1,8%)  
pacjentów, przy czym najczęściej były to nieprawidłowo-
ści hematologiczne (11 pacjentów; 0,6%) oraz biegunka 
i gorączka polekowa (po 5 pacjentów; 0,3%). Działania 
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niepożądane zależały od dawki. Reakcje nie wiązały się 
z wiekiem, masą ciała, powodem leczenia, stężeniem 
mocznika we krwi ani stężeniem albumin w moczu [34]. 
Paisansinsup i wsp. [35] w badaniu 4755 pacjentów, któ-
rym przepisano allopurinol, u 2946 zmierzyli stężenie 
kreatyniny w surowicy w ciągu 6 miesięcy od rozpoczę-
cia terapii tym lekiem. U 48 pacjentów wystąpiły dzia-
łania niepożądane związane z allopurinolem, w tym  
u 2 zespół nadwrażliwości na ten lek. Badacze stwierdzili 
brak istotnego związku między dużymi dawkami pod-
trzymującymi allopurinolu a działaniami niepożądanymi 
oraz bezwzględnym ryzykiem wystąpienia działań nie-
pożądanych w przypadku podawania większych dawek. 
Ostrożne, stopniowe zwiększanie dawek podtrzymują-
cych allopurinolu powyżej sugerowanych limitów jest 
uzasadnione, jeśli to konieczne, aby osiągnąć sUA poniżej 
6 mg/dl lub poniżej 5 mg/dl w grupie pacjentów obciążo-
nych podwyższonym ryzykiem CV [35]. Warto zwrócić 
uwagę na kilka czynników przyczyniających się do roz-
woju tego zespołu, w tym duże dawki początkowe, CKD, 
równoległe stosowanie leków moczopędnych, obecność 
HLA-B*5801 [36].

LEKI OBNIŻAJĄCE STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO 
— PUNKT WIDZENIA FARMAKOLOGA KLINICZNEGO

Spośród leków obniżających sUA dostępne są allo-
purinol, febuksostat oraz lesinurad (ostatni aktualnie 
niedostępny w Polsce) (ryc. 1). Leki  te różnią się me-
chanizmem działania farmakologicznego (allopurinol, 
febuksostat vs. lesinurad), doświadczeniem klinicznym 
w ich stosowaniu w praktyce (allopurinol zsyntetyzowa-
ny w 1956 r., febuksostat zsyntetyzowany w 1998 r., lesi-
nurad wprowadzony na rynki farmaceutyczne w 2015 r.).

Lesinurad można stosować łącznie z XOI, dlatego na 
rynkach światowych dostępne są komercyjne preparaty 
typu combo, łączące lepiej przebadany XOI (allopurinol) 
z lesinuradem. Poza wymienionymi trzema preparatami 
na świecie są również dostępne starsze i niestosowane 
szeroko tiopurinol, benzbromaron oraz zarejestrowany 
w 2013 roku w Japonii topiroksostat.

Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych 
leków dostępnych w Polsce (lesinurad przejściowo nie-
dostępny) zawarto w tabeli 1.

KŁOPOTY DOTYCZĄCE FEBUKSOSTATU  
I AKTUALNE ZALECENIA KARDIOLOGICZNE

Od samego początku wprowadzenia na rynek mię-
dzynarodowy formułowano dotyczące febuksostatu za-

strzeżenia odnoszące się do bezpieczeństwa CV. W 2017 
roku amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) wydała specjalne ostrze-
żenie, cytując wyniki badań wskazujące na zwiększone 
ryzyko zdarzeń CV w przypadku stosowaniu febukso-
statu w stosunku do stosowania allopurinolu [37]. Pro-
ducenta zobowiązano do prowadzenia dalszych obser-
wacji i badań bezpieczeństwa leku pod tym względem, 
chociaż obowiązek kompletowania takich danych ciążył 
na nim już od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy za-
rejestrowano na światowych rynkach. Już pierwsze ba-
dania kliniczne wskazywały bowiem na wyższe ryzyko 
zdarzeń CV u pacjentów leczonych febuksostatem niż 
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonów 
CV, zawałów serca i udarów mózgu). W zleconym przez 
FDA dodatkowym badaniu nie stwierdzono wyższego 
ryzyka takich zdarzeń w grupie leczonej febuksostatem, 
ale dodatkowe analizy ujawniły nieco wyższe ryzyko zgo-
nów CV i śmiertelności całkowitej w grupie przydzielonej 
do przyjmowania febuksostatu niż w leczonej allopuri-
nolem. Z jednej strony należy wskazać, że najnowsze 
metaanalizy porównawcze allopurinolu i febuksostatu 
nie potwierdzają tych danych [38–40]. Z drugiej jednak 
strony nadal są raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wykazujących marginalne zwiększenie ryzyka 
zdarzeń CV w przypadku stosowania feboksostatu, czego 
nie obserwuje się, podając allopurinol. W jednej z tego 
typu metaanaliz raportowano blisko 10-procentowe 
zwiększenie takiego ryzyka dla febuksostatu, które, cho-

Rycina 1. Wzory strukturalne: A. Allopurinolu; 
B. Febuksostatu; C. Lesinuradu
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Tabela 1. Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych allopurinolu, febuksostatu i lesinuradu

Parametr Allopurinol Febuksostat Lesinurad

Wskazania do 
stosowania

Leczenie wszystkich postaci HU, których nie 
można kontrolować dietą, w tym HU wtórnej 
różnego pochodzenia i powikłań klinicznych 
stanów przebiegających z HU, zwłaszcza 
jawnej dny moczanowej, nefropatii mocza-
nowej (np. w trakcie leczenia nowotworów) 
oraz w celu rozpuszczenia złogów i zapobie-
gania powstawaniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracającej kamicy nerkowej z ka-
mieniami nerkowymi o mieszanym składzie 
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszącą 
HU, gdy leczenie płynami, dietą i innymi spo-
sobami okazało się nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoły mieloproli-
feracyjne z szybkim obrotem komórkowym, 
w których zwiększone stężenie moczanów 
występuje samoistnie lub jest wywołane le-
czeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynności niektórych enzymów 
prowadzące do nadprodukcji moczanów, np.: 
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-gu-
aninowej (np. zespół Lescha-Nyhana), glu-
kozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa 
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofos-
foranowej, amidotransferazy fosforybozylo-
pirofosforanowej, fosforybozylotransferazy 
adeninowej

Leczenie przewlekłej HU w cho-
robach, w których wystąpiło już 
odkładanie się złogów mocza-
nowych (w tym guzki dnawe i/lub 
zapalenie stawów dnawe czynne 
lub w wywiadzie)

W połączeniu z inhibitorem ok- 
sydazy ksantynowej, jest wska- 
zany do stosowania w uzupeł- 
niającym leczeniu HU u do-
rosłych pacjentów z dną mo-
czanową (z guzkami lub bez), 
którzy nie osiągnęli docelowe-
go sUA w surowicy w wyniku 
leczenia inhibitorami oksydazy 
ksantynowej w odpowiednich 
dawkach stosowanymi w mo-
noterapii

Mechanizm 
działania farma-
kologicznego

Inhibitor oksydazy ksantynowej Inhibitor oksydazy ksantynowej Wybiórczy inhibitor reabsorpcji 
kwasu moczowego — hamo-
wanie URAT1 — zwiększanie 
wydalania kwasu moczowego

Doświadczenie 
z lekiem esty-
mowane liczbą 
prac nauko-
wych indekso-
wanych nazwą 
leku w bazie 
MEDLINE (stan 
na 18.10.2021)

10 832 1091 141

Bezpieczeń-
stwo kardio-
logiczne wg 
ChPL obo-
wiązującego 
w Polsce

Bez istotnych uwag; u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym lub niewydolnością serca, 
leczonych np. lekami moczopędnymi lub 
inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: istnieją 
doniesienia o wzroście ryzyka reakcji nad-
wrażliwości w przypadkach, gdy allopurinol 
podawano równocześnie z inhibitorami ACE, 
szczególnie w przypadku zaburzeń czynności 
nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu 
i kaptoprilu może zwiększać ryzyko wystąpie-
nia reakcji skórnych, zwłaszcza w przypadku 
przewlekłej niewydolności nerek

Podawanie allopurinolu razem z lekami mo-
czopędnymi, szczególnie tiazydowymi, zwięk-
sza ryzyko reakcji nadwrażliwości, szcze-
gólnie w przypadku zaburzonej czynności 
nerek. Dlatego należy zachować ostrożność, 
stosując ten lek w tej grupie pacjentów

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrze-
żenia i środki ostrożności dotyczą-
ce stosowania: „(…) nie zaleca się 
leczenia febuksostatem u pacjen-
tów z chorobą niedokrwienną serca 
lub zastoinową niewydolnością krą-
żenia; liczbowo większą częstość 
zdarzeń CV obejmujących zgon 
w wyniku zaburzeń CV, zawałów 
serca nieprowadzących do zgonu, 
udarów mózgu nieprowadzących 
do zgonu obserwowano w grupie 
leczonej febuksostatem w porów-
naniu z grupą leczoną allopurino-
lem w badaniach APEX i FACT, ale 
nie w badaniu CONFIRMS (…). 
W długotrwałych badaniach roz-
szerzonych częstość zgłaszanych 
przez badacza zdarzeń CV wynosi-
ła 1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla 
febuksostatu i 2-krotnie mniej dla 
allopurinolu (…)”*

Środki ostrożności: lek nieza-
lecany do stosowania w niesta-
bilnych zespołach wieńcowych, 
w niewydolności serca III/IV kla- 
sy wg NYHA, w niekontrolowa-
nym nadciśnieniu tętniczym, po 
niedawno przebytym zawale 
serca, udarze mózgu, zakrze-
picy żył głębokich w ostatnich 
12 mies. z powodu niewystar-
czających danych

Źródło: 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

http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf
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ciaż nieistotne statystycznie, kontrastowało z wyraźnym 
39-procentowym zmniejszeniem takiego ryzyka w przy-
padku stosowania allopurinolu [41].

Trudno zatem się dziwić ekspertom kardiologicznym, 
którzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku za-
leceniach wyraźnie wspominają o przewadze allopuri-
nolu nad febuksostatem. Przykładowo, w tegorocznych 
wytycznych dotyczących leczenia niewydolności serca 
(HF, heart failure) opublikowanych przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne podkreślono, że wzrost oso-
czowego sUA u pacjentów z HF o każdy 1 mg/dl wiąże 
się ze wzrostem śmiertelności całkowitej o 4%, a ryzyka 
hospitalizacji z powodu HF — o 28% [42]. Po raz pierwszy 
również tak wyraźnie podkreślono przy tym rolę allopu-
rinolu, wskazując, że zarówno on, jak i febuksostat obni-
żają sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonów 
całkowitych i CV, na co dowody można znaleźć w pro-
spektywnym, wieloośrodkowym, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badaniu 6190 pacjentów 
z medianą czasu obserwacji 32 miesięcy [43]. Allopurinol 
— a nie febuksostat — jest więc lekiem pierwszego rzutu 
w HU u pacjentów ze współistniejącą HF.

PODSUMOWANIE
Podsumowując, wszyscy pacjenci z HU powinni być 

skutecznie informowani o czynnikach wpływających na 
HU, chorobach współistniejących i czynnikach ryzyka 
CV; powinni zostać pouczeni o koniecznych modyfika-
cjach stylu życia i diety oraz o utracie masy ciała, jeśli 
to konieczne. Lekarze powinni dążyć u tych pacjentów 
do uzyskania i utrzymania przez całe życie stężenia sUA 
poniżej 6 mg/dl, a u pacjentów obciążonych wysokim 
ryzykiem CV docelowe stężenie powinno wynosić 5 mg/ 
/dl, a XOI — allopurinol zaleca się jako ULT pierwszej linii.
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