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Hiperurykemia w chorohach ukiadu

Sercowo-naczynioweyo
Hyperuricemia in diseases of the cardiovascular system

STRESZCZENIE

Hiperurykemia jest bardzo czestym zjawiskiem w codziennej praktyce lekarskiej i wedtug
najnowszych badan epidemiologicznych dotyczy 57,6 milionow ludzi na catym Swiecie.
Rozpoznaije si¢ ja, gdy stezenie kwasu moczowego we krwi przekracza 6,8 mg/dl. Etiologia
hiperurykemii jest wieloczynnikowa i wynika miedzy innymi z nadmiernej produkcji puryn,
nadmiernej ich podazy i wchtaniania oraz uposledzonego wydalania kwasu moczowego.
Hiperurykemia prowadzi do rozwoju dny moczanowej. Ponadto, udowodniono powiazanie
hiperurykemii ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego. Terapia hiperurykemii wymaga kompleksowych dziatan. Jedna z dostepnych metod
leczenia farmakologicznego hiperurykemii jest stosowanie allopurynolu. Lek ten w sposéb
istotny redukuje stezenie kwasu moczowego w surowicy oraz zmniejsza ryzyko wystapienia
chordb serca ze zmniejszeniem catkowitego ryzyka zgonu.
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ABSTRACT

Hyperuricemia is a very common phenomenon in everyday medical practice and according to
the latest epidemiological studies, it affects 57.6 million people worldwide. We recognize it
when the concentration of uric acid in blood exceeds 6.8 mg/dl. The etiology of hyperuricemia
is multifactorial and results, inter alia, from excessive purine production, excessive supply
and absorption, and impaired excretion of uric acid. Hyperuricemia leads to the development
of gout. In addition, it has been proven that hyperuricemia is associated with an increased
risk of cardiovascular disease. The hyperuricemia therapy requires comprehensive activi-
ties. One of the available methods of pharmacological treatment of hyperuricemia is the
use of allopurinol. This drug significantly reduces serum uric acid levels and reduces the
risk of heart disease with a reduction in the total risk of death.
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EPIDEMIOLOGIA

Wedtug badan epidemiologicznych pro-
blem hiperurykemii dotyczy na calym Swiecie
57,6 mln 0s6b. Srednio u jednej na cztery osoby
z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego
wystepuje dna moczanowa, przy czym szacuje
sie, ze zdiagnozowanych jest 14,5 mln, a leczo-
nych 7,8 mln. Zachorowalno$¢ na dne mocza-
nowg nadal rosnie, co wigze si¢ ze wzrostem

zapadalno$ci na choroby metaboliczne [1].

KWAS MoCzowy

Kwas moczowy zostat odkryty w 1776 roku
przez szwedzkiego naukowca Karla Wilhel-
ma Scheele [2]. W organizmie cztowieka
jest koficowym produktem katabolizmu pu-
ryn i powstaje w reakcji katalizowanej przez
oksydoreduktaze ksantynowa. W calym cyklu
przemian biochemicznych enzym ten katali-
zuje dwie ostatnie reakcje: przeksztatcenie hi-
poksantyny w ksantyng¢ oraz ksantyne w kwas
moczowy [3]. Oksydoreduktaza ksantynowa
moze istnie¢ w postaci jednej z dwoch form:
oksydazy ksantynowej i dehydrogenazy ksan-
tynowej (ryc. 1). Dehydrogenaza jest fatwo
konwertowana do oksydazy w warunkach in
vivo na drodze oksydacji reszt sulfhydrylowych
lub proteolizy. Kazdy z tych enzyméw wykazu-
je inna aktywnoS$¢: oksydaza jako utleniacza
uzywa tlenu czgsteczkowego (O,), natomiast
dehydrogenaza — dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NAD'). W reakcji katalizo-
wanej przez oksydaze ksantynowa powstaje
anionorodnik ponadtlenkowy oraz nadtlenek

wodoru [4]. Kwas moczowy w 60-70% jest

Puryny

Oksydaza ksantynowa i
dehydrogenaza ksantynowa
Ksantyna

Oksydaza ksantynowa i
Dehydrogenaza ksantynowa
Kwas moczowy

Rycina 1. Schemat metabolizmu kwasu
moczowego (opracowanie wiasne)
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wydalany przez nerki. Pozostata cz¢§¢ w Swie-
tle przewodu pokarmowego ulega urykolizie
pod wplywem enzymow bakteryjnych. Okoto
90% kwasu moczowego, ktdre zostato przesa-
czone w kiebuszkach nerkowych, ulega zwrot-
nej reabsorpcji w cewkach nerkowych [4-6].
Kwas moczowy odgrywa istotna role w orga-
nizmie cztowieka, stymulujac uktad odporno-
Sciowy (wspiera proces prezentacji antygenu
oraz pobudza limfocyty T) oraz dziatajac neu-
roprotekcyjne i antyoksydacyjne [4].

Kwas moczowy jako substancja chemicz-
na jest silnym antyoksydantem, ale reakcja
chemiczna, w ktérej powstaje, generuje re-
aktywne formy tlenu. Odpowiada on za okoto
50% pojemnoS$ci antyoksydacyjnej krwi, ale
jednocze$nie hiperurykemia jest markerem
stresu oksydacyjnego. Te dwa przeciwstawne
procesy pozostaja w rownowadze, gdy steze-

nie kwasu moczowego jest w normie [4].

HIPERURYKEMIA

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego
— czyli hiperurykemia — jest czgstym zjawi-
skiem w codziennej praktyce lekarskiej. Rozpo-
znaje si¢ ja, gdy stezenie kwasu moczowego we
krwi przekracza 6,8 mg/dl (404 wmol/1) [7-10].
Bezobjawowa hiperurykemia to stan, w ktérym
stwierdzono st¢zenie kwasu moczowego wigk-
sze niz 6,8 mg/dl, ale nie wystepuja objawy dny
moczanowej [9]. Natomiast dna moczanowa
jest przewlekta choroba zapalna na podtozu hi-
perurykemii. Jej gléwna manifestacja kliniczna
sa okresy zaostrzefi zapalnych spowodowanych
przez odktadanie si¢ krysztaléw moczanu sodu
[8]. Etiologia hiperurykemii jest wieloczynni-
kowa i wynika z nadmiernej produkcji puryn
(w tym uwarunkowanej intensywnym rozpadem
komorek), nadmiernej ich podazy (i wchta-
nianiu) oraz upo$ledzonego wydalania kwasu
moczowego [8-10]. Hiperurykemia czg¢$ciej
wystepuje u mezezyzn (genotyp rs2231142)
niz u kobiet, w stosunku 6:1. U kobiet czestosé
zachorowan ro$nie wrazz wiekiemiszczegdlnie
wzrasta po menopauzie (estrogeny sprzyjaja

nerkowemu wydalaniu kwasu moczowego)
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[11,12]. Hiperurykemia jest zwigzana z duzym
spozyciem pokarméw bogatopurynowych (mie-
so, podroby, owoce morza) oraz substancji na-
silajacych katabolizm nukleotydéw (fruktoza,
alkohol) [13]. Leki podnoszace stgzenie kwasu
moczowego we krwi (dziatanie niepozadane)
to: diuretyki petlowe i tiazydowe, cyklosporyna,
mate dawki kwasu acetylosalicylowego oraz be-
ta-adrenolityki [14, 15]. Przyczyna zmniejszo-
nego wydalania kwasu moczowego sa czynniki
genetyczne, choroby metaboliczne oraz stan
po transplantacji narzadéw [16]. Zwigkszone
stezenie kwasu moczowego wystepuje takze
w chorobach mielo- i limfoproliferacyjnych,
czerwienicy prawdziwej, chorobach nowotwo-
rowych, niedokrwisto$ci hemolitycznej oraz
w czasie leczenia chemioterapia i radiotera-
pia (tzw. zesp6t rozpadu guza) [8]. Ponadto
do przyczyn przej$ciowych zalicza si¢: znaczny
wysitek fizyczny, zabieg operacyjny, uraz, stan
zapalny [13] (tab. 1).

ZNACGZENIE HIPERURYKEMII W CHOROBACH
SERCOWO-NAGZYNIOWYCH

Hiperurykemia odgrywa istotna rolg
w rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego i cukrzycy
typu 2 [17-21]. Okoto 50% chorych z hiperu-
rykemia ma jednocze$nie objawy zespotu me-
tabolicznego. Podwyzszone stezenie kwasu
moczowego jest takze niezaleznym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego [10, 13, 22, 23].
Hiperurykemii przypisuje si¢ udziat w dwoch
gtéwnych patomechanizmach miazdzycowego
uszkodzenia tetnic: w dysfunkcji Srodbtonka
naczyniowego oraz w ogolnoustrojowym zapa-
leniu [17,24]. Proces zapalny zapoczatkowany
przez krysztaly moczanu jednosodowego fa-
gocytowane mi¢dzy innymi przez granulocyty
obojetnochtonne i makrofagi. W tym procesie
uczestniczy uktad odpornos$ci wrodzonej. Mi-
krokrysztaty ulegaja optaszczeniu przez biatka
opsonizujace, co daje pobudzenie receptoréw
Toll-like (typu 2 i 4) i w efekcie zapoczatko-
wuje proces zapalny i aktywacj¢ inflamasomu.
Uwolnione zmonocytéw i synowiocytow cyto-

kiny prozapalne zmieniaja proces miejscowy

Tabela 1.

Czynniki ryzyka hiperurykemii

Czynniki ryzyka hiperurykemii
Niemodyfikowalne:

Pte¢ meska

Podeszty wiek

Predyspozycja genetyczna
Choroby i zaburzenia metaboliczne:

Cukrzyca

Otytos¢, nadwaga

Zaburzenia gospodarki lipidowej:
hipercholesterolemia oraz hipertriglicerydemia

Czynniki zwigzane z dietg:

Pokarmy bogatopurynowe: migso, podroby,
owoce morza

Substancje nasilajgce katabolizm nukleotydow:
fruktoza, alkohol (zwtaszcza piwo)

Leki:
Moczopedne: diuretyki petlowe i tiazydy

Beta-adrenolityki: propranolol, atenolol,
metoprolol

Cyklosporyna

Etambutol

Pirazynamid

Mate dawki kwasu acetylosalicylowego
Inne choroby:

Nadcisnienie tetnicze

Choroby mielo- i limfoproliferacyjne

Czerwienica prawdziwa

Choroba nowotworowa

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Choroby nerek (mikroalbuminuria,
zmniejszona filtracja ktgbuszkowa)

Stan po transplantacji narzgdow
Radioterapia, chemioterapia
Przyczyny przejsciowe:

Znaczny wysitek fizyczny

Odwodnienie

Zabieg operacyjny

Uraz

Stan zapalny

Opracowanie wiasne

w zapalenie uktadowe. Krysztaty kwasu moczo-
wego stymuluja uwalnianie z plytek krwi takich
autakoiddéw, jak serotonina, adenozyno-5'-
difosforan (ADP) czy adenozyno-5'-trifosforan
(ATP). Stezenie kwasu moczowego we krwi ko-
reluje ze stezeniem cytokin prozapalnych [25].
Przewlekte zapalenie ogdlnoustrojowe, w kto-

re zaangazowany jest Srodblonek naczyniowy,
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prowadzi do zahamowania §rédbtonkowej pro-
dukcji tlenku azotu w $cianie naczynia i akty-
wacji naczyniowego uktadu renina—angiotensy-
na. Jednym ze skutkéw tego patomechanizmu
jest przerost blony mig¢§niowej naczyn [19].
Konsekwencje obu tych patomechanizméw
to miedzy innymi nasilenie rozwoju zmian
miazdzycowych [26]. Zwiazek hiperurykemii
z zespotem metabolicznym udowodniono
w licznych badaniach. W badaniu Tromso [10]
wykazano, ze stezenie kwasu moczowego we
krwi jest zwiazane ze zwickszonym prawdopo-
dobiefistwem rozwoju zespotu metabolicznego
zaréwno u 0s6b z prawidtowym wskaznikiem
masy ciata (BMI < 25 kg/m?), jak i tych z nad-
waga (BMI > 25 kg/m?). Wykazano, ze wzrost
stezenia kwasu moczowego o 59 umol/l przez
7 lat zwigksza prawdopodobiefistwo rozwoju
zespotu metabolicznego o 28%. Z kolei Choi
i wsp. [27] wykazali, Zze rozpowszechnienie
zespotu metabolicznego jest bardzo wysokie
wsrdd os6b z dng moczanowa, dlatego wspot-
wystgpowanie tych jednostek chorobowych
powinno by¢ uwzglednione w optymalnym
leczeniu pacjentéw [27].

Wyniki badania przeprowadzonego
w Hiszpanii w populacji 3130 pacjentéw z roz-
poznang dna moczanowa udowodnity zwigk-
szong — w poréwnaniu z populacja og6lna
— cz¢stos$¢ wystgpowania zespotu metabo-
licznego w tej grupie chorych, bo wynoszaca
28,8% [28].

Wykazano ponadto, ze wwielu przypadkach
hiperurykemia wyprzedza ujawnienie si¢ takich
zaburzef metabolicznych, jak: hiperinsuline-
mia, otyto$¢ lub cukrzyca [29]. Hiperurykemia
izwigzany z nig stres oksydacyjny w obrebie adi-
pocytéw, ktore odpowiadaja za magazynowanie
thuszezu i petnig role endokrynne (wydzielaja
miedzy innymi adipokiny regulujace procesy
metaboliczne), sprzyja rozwojowi insulinoopor-
nosci [25], co moze tworzy¢ patofizjologiczne
tlo rozwoju zar6wno zespotu metabolicznego,
jakicukrzycy. Hiperurykemia jest szczegdlnie
powiazana z rozwojem nadci$nienia t¢tnicze-

go (NT). U podtoza tego zjawiska lezy opisana
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powyzej dysfunkcja §rédbtonka naczyniowego
(spadek st¢zenia tlenku azotu oraz wzrost ak-
tywnos$ci reninowej osocza), co w efekcie pro-
wadzi do skurczu naczyn nerkowych, a w kon-
sekwencji do rozwoju nadci$nienia tetniczego.
Przy dtuzej wystepujacych zaburzeniach mi-
krokrazenia rozwijaja si¢ zmiany typowe dla
nadci$nienia t¢tniczego, zwtaszcza w nerkach.
W przypadku wystepowania hiperurykemii te
konsekwencje wystepuja takze u pacjentdw,
u ktorych jego wartosci sa dobrze kontrolowa-
ne za pomoca lekéw hipotensyjnych. Procesy
te sa istotne zwlaszcza u pacjentéw ze §wiezo
wykrytym NT [30].

CzestoS¢ wystgpowania obu jednostek
chorobowych (hiperurykemii i NT) jest sza-
cowana na okoto 25-60% wszystkich pacjen-
téw z pierwotnym NT, a w populacji mtodych
dorostych, u ktérych rozpoznano NT, czestos¢
wspotwystepowania hiperurykemii siega 90%.
Natomiast u pacjentéw, u ktérych NT wysta-
pito powyzej 60. roku zycia, nie obserwowano
jego zwiazku ze st¢zeniem kwasu moczowego.
Powyzsze dane pokazuja, ze kwas moczowy
ma szczegdlne znaczenie u osob mtodych, bez
pierwotnie upo$ledzonej funkcji naczyn. War-
to podkreslié, ze wystepowanie podwyzszone-
go stezenia kwasu moczowego u pacjentoéw
z prawidlowymi wartoS$ciami ciSnienia tetni-
czego zwigksza ryzyko wystapienia NT nawet
dwukrotnie w okresie pigcioletnim [31].

Wszystkie czynniki ryzyka hiperurykemii
zwiazane z zespotem metabolicznym oraz
czynniki niemodyfikowalne, takie jak pte¢ me¢-
ska czy wiek, sg jednocze$nie czynnikami ry-
zyka chordb sercowo-naczyniowych. Dlatego
pacjenci, u ktorych wystapita dna moczanowa,
$a narazenina cz¢stsze wystepowanie incyden-
tow sercowo-naczyniowych i odwrotnie [19].

Aby ocenié, jak wystepowanie hiperury-
kemii wptywa na ryzyko powiktafi sercowo-
naczyniowych, nalezy si¢ odnie§¢ do badan
klinicznych, w ktérych punktami koficowymi
byly incydenty sercowo-naczyniowe (w tym
m.in. zawat serca, udar mozgu czy zaostrzenie

niewydolnosci serca), §miertelno$¢ z przyczyn
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Wsrod pacjentow
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-naczyniowym wykazano,
ze hiperurykemia wiaze
sie ze zwiekszonym
catkowitym ryzykiem
zgonu
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sercowo-naczyniowych oraz $miertelno§é
og6lna. W miedzynarodowym badaniu kli-
nicznym MONICA (przeprowadzonym ponad
18 lat temu) wykazano, ze mezczyzni z pod-
wyzszonym stezeniem kwasu moczowego
w okresie o§mioletnim maja okoto dwukrotnie
wyzsze ryzyko zawalu serca. Takze Smiertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta
u nich ponad dwukrotnie wyzsza [32].

W badaniu PreCIS przeprowadzonym
wsrod pacjentéw obarczonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym wykazano, ze
hiperurykemia wiaze si¢ ze zwigkszonym
catkowitym ryzykiem zgonu. Wzrost stezenia
kwasu moczowego we krwi o kazdy 1 mg/dl
powodowat przy tym wzrost ryzyka $miertel-
nosci catkowitej 0 39% [33].

Réwniez w obserwacji kohorty badania
Framingham wykazano zwigkszone ryzyko
wystapienia choroby niedokrwiennej serca
i zawalu serca u pacjentéw z wysokim steze-
niem kwasu moczowego w surowicy [34].

Niezaleznie od patofizjologicznych
zwigzkéw pomigdzy hiperurykemia a nad-
ciSnieniem i miazdzycg zaobserwowano, ze
hiperurykemia moze by¢ zwiazana z czest-
szym wyst¢powaniem migotania przedsion-
kéw. Jako przyczyne podaje si¢ kumulacje
w kardiomiocytach kwasu moczowego, ktory
powoduje remodeling przedsionkéw [35].

Podsumowujac, kwas moczowy jest zwia-
zany z wysokim ryzykiem rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych oraz z ich niekorzyst-
nym przebiegiem i rokowaniem. Wedlug za-
lecen Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) z lata 2011 i 2015 oraz
European Society of Cardiology i European So-
ciety of Hypertension (ESC/ESH) z 2013 roku
oznaczanie st¢zenia kwasu moczowego jest

badaniem rutynowym [36-38].

LEKI POWODUJACE HIPERURYKEMIE
STOSOWANE W CHOROBACH SERCOWO-
-NACZYNIOWYCH

Jedna z gléwnych grup lekéw stosowa-

nych w chorobach sercowo-naczyniowych

i majacych jednocze$nie wpltyw na stezenie
kwasu moczowego sa diuretyki. Z uwagi na
wydalanie kwasu moczowego przez nerki
to najprawdopodobniej wzrost zwrotnego
wchtaniania (reabsorbcji) kwasu moczowego
w kanalikach blizszych powoduje wzrost ste-
zenia kwasu moczowego. Jest to zauwazalne
uzdrowych pacjentdw, 0s6b z NT oraz niewy-
dolnoscia serca, wystepuje nawet przy malych
dawkach lekow i nasila si¢ wraz ze zwigksza-
niem dawki leku [15]. Podobnie niekorzystne
dziatanie wykazuja beta-adrenolityki: propra-
nolol, atenolol czy metoprolol.

Natomiast korzystny wplyw wykazano
przy stosowaniu lekéw blokujacych uktad
renina—-angiotensyna—aldosteron. Inhibitory
konwertazy angiotensyny (ramipril, kaptopril,
enalapril) prawdopodobnie redukuja stezenie
kwasu moczowego przez dziatanie urykozu-
ryczne, ktdre jest zwigzane z hamowaniem
reabsorbcji kwasu moczowego w kanaliku
nerkowym blizszym [15].

Podobnie sartany (zwlaszcza losartan)
zwigkszaja urykozurig, co wykazano w analizie
badania Losartan Intervention For Endpoint
reduction (LIFE). Powoduja tym samym istot-
ne obnizenie stezenia kwasu moczowego we
krwi, w przypadku losartanu nawet 0 20-25%,
przyczyniajac si¢ takze do redukcji ryzyka in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [39].

LEGZENIE FARMAKOLOGICZNE HIPERURYKEMII

Rola, jaka pelni kwas moczowy w pato-
fizjologii choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego, stanowi silng przestanke do komplek-
sowej terapii hiperurykemii. Podstawowymi
elementamii tej terapii sa: zmiana nawykow
zywieniowych i stylu zycia, leczenie chor6b
towarzyszacych, wykluczenie przyczyn powo-
dujacych hiperurykemie¢ (w tym lekéw) oraz
stosowanie farmakoterapii obnizajacej steze-
nie kwasu moczowego.

Jednym z preparatéw najsilniej obniza-
jacych stezenie kwasu moczowego we krwi
jest allopurynol — nieselektywny inhibitor
oksydazy ksantynowej [40]. Leczenie nalezy
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rozpoczyna¢ od matej dawki 100 mg/dobe
iw razie potrzeby zwigkszac ja co kilka tygodni
do dawki maksymalnej 900 mg/dobe¢. Efekt
leczenia zalezy od dawki — kazde zwigkszenie
allopurynolu o 100 mg obniza stezenie kwasu
moczowego o okoto 1 mg/dl. Dla uzyskania
oczekiwanego efektu leczenia dawka poczat-
kowa powinna wynosi¢ 100-200 mg, dawka
podtrzymujaca 300-600 mg, natomiast dawka
maksymalna 700-900 mg/dobe. Dawke leku
nalezy redukowaé w przypadku przewlektej
choroby nerek lub uszkodzenia watroby [41].
W¢rdd dziatan niepozadanych allopurynolu
najczesciej wystepuja objawy dyspeptyczne
oraz tagodne zmiany skorne, ktorych czgstosé
siega okoto 2% leczonych. U okoto 0,4% moze
wystapi¢ zespot nadwrazliwosci na allopury-
nol (AHS, allopurinol hypertensitivity syndro-
me), ktory jest stanem zagrazajacym zyciu.
Charakteryzuje si¢ rumieniowa ztuszczajaca
osutka skorna, goraczka, zapaleniem watroby,
cewkowo-§rédmiagzszowym zapaleniem nerek
oraz eozynofilig i jest obarczony okoto 25-pro-
centowa Smiertelnoscia. Nie wszystkie objawy
sktadajace si¢ na ten zespdt musza wystapic
réwnoczes$nie. Do wystapienia AHS moga
prowadzi¢ interakcje lekowe z tiazydami,
ampicyling czy amoksycykling [42, 43]. Udo-
wodnione dzialanie korzystne allopurynolu
na uktad sercowo-naczyniowy zdecydowanie
przewaza jednak nad ryzykiem wystapienia
powiktan.

W przeprowadzonych badaniach udowod-
niono, ze leczenie allopurynolem zmniejsza
$miertelno$¢ catkowita [44, 45]. Ponadto
w kilku badaniach wykazano wplyw allopury-
nolu na redukcje¢ ciSnienia t¢tniczego [46, 47].
Obnizenie skurczowego ci$nienia tetniczego
nastapilo przy tym u pacjentéw stosujacych
i niestosujacych terapi¢ hipotensyjna [48].

Warto zauwazyé, ze w wytycznych PTNT
z 2015 roku okreslono allopurynol jako lek
pierwszego wyboru u pacjentéw z nadci$nie-
niem te¢tniczym i bezobjawowa hiperuryke-
mia. ,,Stosowany w dtugotrwatym leczeniu

dny moczanowej allopurynol mozna réwniez
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rozwazy¢ u pacjentéw z bezobjawowa hiperu-
rykemia w przebiegu nadci$nienia tetniczego,
szczegllnie z powiktaniami sercowo-naczy-
niowymi z uwagi na wykazany korzystny wptyw
tego leku na poprawe funkcji Srédbtonka i po-
datnosci aorty” [38].

Kolejnym preparatem obnizajacym steze-
nie kwasu moczowego w surowicy jest febuk-
sostat. Jest to selektywny inhibitor oksydazy
ksantynowej [49]. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego wskazaniem do przyj-
mowania leku jest przewlekta hiperurykemia
w chorobach, w ktérych wystapito juz odkta-
danie si¢ ztogéw moczanowych (w tym guzki
dnawe lub zapalenie dnawe czynne badZ w wy-
wiadzie). Lek ten ma state dawki 801 120 mg,
a dzialanie obnizajace st¢zenie kwasu moczo-
wego wystepuje po 2 tygodniach stosowania.
Przeciwwskazania do stosowania to mi¢dzy
innymi: choroba niedokrwienna serca i za-
stoinowa niewydolno§¢ serca. Dzialania nie-
pozadane wystepuja rzadko i maja tagodny
przebieg. Do najci¢zszych dziataf niepozada-
nych naleza przypadki reakcji nadwrazliwoSci,
w tym zagrazajacy zyciu zespotu Stevensa-
-Johnsona (toksyczne martwicze oddzielanie
naskoérka oraz ostre reakcje anafilaktyczne)
czy zespol DRESS (drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms) [50]. Obawy
budzibezpieczne stosowanie leku u pacjentéw
z dng moczanowa oraz wspotistniejaca cho-
roba sercowo-naczyniowa po opublikowaniu
wynikéw badania CARES. W grupie leczonej
febuksostatem w poréwnaniu z allopuryno-
lem odnotowano wyzsza §miertelno$¢ z przy-
czyn og6lnych i sercowo-naczyniowych [51].
W zwiazku z tym febuksostat nie moze by¢
zalecany u pacjentéw obarczonych duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym [52].

Lekiem pomocniczym w terapii hipeury-
kemii jest lezynurad — wybidrczy inhibitor
nerkowego transportera URAT1 (urate trans-
porter) oraz OAT4 (organic anion transpor-
ters) powodujacy zwickszone wydalanie kwasu
moczowego w nerkach, obnizajacy stezenie

kwasu moczowego poprzez hamownie jego

Wioleta Stolarek, Damian Stolarek
Hiperurykemia w chorobach ukiadu
Sercowo-naczyniowego

W przeprowadzonych
badaniach udowodniono,
ze leczenie
allopurynolem zmniejsza
$Smiertelnos$¢é catkowita

121



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

reabsorpcji [52]. Lezynurad stosuje si¢ wraz
z inhibitorem oksydazy ksantynowej u pa-
cjentow, ktdrzy nie osiagneli celow terapeu-
tycznych w leczeniu hiperurykemii. Zalecana
pojedyncza dawka dobowa to 200 mg. Polite-
rapia (lezynurad z inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej) zwicksza skuteczno$¢ leczenia niz
monoterapia inhibitorem oksydazy ksanty-
nowej, co udowodniono w badaniach CLEAR
i CRYSTAL [53-56].

PODSUMOWANIE

W zwiazku z duzym znaczeniem hiperu-
rykemii w rozwoju chordéb uktadu sercowo-
-naczyniowego nalezy zwraca¢ wigksza uwage
nawykrywanie podwyzszonego stezenia kwa-
su moczowego réwniez u pacjentow bezobja-
wowych. Celem terapii hipeurykemii jest osig-
gniecie i utrzymanie wartosci stezenia kwasu
moczowego < 6 mg/dl (360 umol/l) [57]. Na-
tomiast na podstawie aktualnych badan nalezy
rozwazy¢ u pacjentow obarczonych duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym (obejmujacy co
najmniej dwa czynniki: nadci$nienie t¢tnicze,
cukrzyce, dyslipidemie, niedawno przebyty
udar mézgu lub zawat serca, przewlekta cho-
robe¢ nerek) jako cel terapii stezenie kwasu
moczowego < 5 mg/dl [52]. Terapia hiperu-
rykemii jest konieczna i musi si¢ opierac na
kompleksowym podejsciu. Podstawe farma-
koterapii stanowi nieselektywny inhibitor
oksydazy ksantynowej— allopurynol. Lek ten
przede wszystkim obniza stezenie kwasu mo-
czowego w surowicy, a takze zmniejsza ryzyko
wystapienia chordb serca oraz calkowitego

ryzyko zgonu.
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