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Streszczenie

Wstep. Wyniki najnowszych badan epidemiologicznych
wykazaly, ze problem hiperurykemii dotyka milionéw lu-
dzi. Gléwnym celem badania byta ocena wiedzy lekarzy
na temat epidemiologii i leczenia hiperurykemii w Polsce.
Material i metody. Przeprowadzono wywiady CAPI
(computer assisted personal interview) z wykorzystaniem
krétkich kwestionariuszy wéréd lekarzy POZ, kardiolo-
gow i diabetologéw. Catos¢ kwestionariusza obejmowata
11 pytan. Pytania zadawano lekarzom w 5 réznych okre-
sach. Liczba ankietowanych lekarzy, w zaleznosci od okresu
czasu, wynosita od 8663 do 9980.

Wyniki. Jedynie co siédmy lekarz (14%) uwaza, ze hi-
perurykemia u pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego zaczyna si¢, gdy stezenie kwasu moczowego
wynosi 5 mg/dl, zatem zgodnie z zaleceniami ekspertéw.
72% respondentéw proszonych o wskazanie stezenia kwasu
moczowego, ktory uwazaja za wskazujacy na hiperury-
kemi¢ u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, podato wartosci w zakresie od 6 mg/dl do 7 mg/dl,
a mianowicie warto$ci uzasadnione w przypadku pacjentow
bez takiego ryzyka, tj. w populacji ogélnej. 86% badanych
lekarzy podato wartosci inne niz zalecane przez ekspertow.
Whioski. Wyniki badania kwestionariuszowego sugeruja,
ze lekarze czgsto nie doceniajg problemu hiperurykemii
u pacjentéw z wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo
-naczyniowego. Waznym krokiem w kierunku bardziej
skutecznej terapii hiperurykemii w rutynowej praktyce
klinicznej bedzie podniesienie $wiadomosci hiperurykemii
i choréb wspdtistniejacych zardwno wérdd lekarzy, jak i pa-
cjentéw oraz zachecenie do ich monitorowania i leczenia.
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Wstep

Wyniki najnowszych badai epidemiologicznych
wskazujg, ze problem hiperurykemii dotyczy wielu
milionéw ludzi [1]. W najblizszych latach, migdzy
innymi w zwiazku z epidemia otylosci i zaburzen
metabolicznych oraz starzeniem si¢ populagji, nalezy
si¢ spodziewac dalszego systematycznego zwigkszania
si¢ czestosci hiperurykemii [2, 3].

Juz na podstawie starszych badan wysuwano
whniosek, ze wzgledne ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych u chorych, chociazby z nadcisnie-
niem tetniczym, zwicksza si¢ wraz ze zwickszeniem
stezenia kwasu moczowego w surowicy [4]. Brako-
walo jednak dowodéw potwierdzajacych, ze hiperu-
rykemia jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych, gdyz po
uwzglednieniu w analizie statystycznej pozostatych
czynnikéw ryzyka wplyw hiperurykemii wydawat
si¢ nieistotny [5]. W ostatnich latach nastapit re-
nesans zainteresowania kwasem moczowym jako
czynnikiem prognostycznym i przyczynowym cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. Analiza duzych
badan klinicznych oceniajacych zaleznos¢ pomigdzy
hiperurykemia a ryzykiem powiklar sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
wskazuje jednoznacznie na kwas moczowy jako nie-
zalezny czynnik predykeyjny.

Wedtug Wyeycznych Polskiego Towarzystwa Nad-
cisnienia Tgtniczego z 2015 roku, oznaczenie stgzenia
kwasu moczowego to badanie podstawowe u pacjenta
z nadci$nieniem wraz morfologia, glikemia, sodem,
potasem, profilem lipidowym, kreatynina, szacunko-
wym wspotczynnikiem przesaczania klebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate), oceng al-
buminurii i badaniem ogélnym moczu [6]. Takze
najnowsze wytyczne European Society of Hypertension
i European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2018
roku nie tylko wymieniajg oznaczenie kwasu moczo-
wego jako badanie podstawowe, ale takze wskazuj
na ten parametr jako na czynnik wplywajacy na ry-
zyko sercowo-naczyniowe [7].

www.ntwp.viamedica.pl

87



nadcisnienie tetnicze w praktyce rok 2019, tom 5, nr 1

88

Tabela I. Podziat na okresy badawcze oraz liczba uczestniczacych w nich lekarzy

| okres Il okres Il okres IV okres V okres
Czas trwania okresu Wizesien-listopad Grudzien 2017— Luty—marzec 2018 Kwiecien—maj 2018 Czerwiec 2018
2017 —styczen 2018
Liczba ankietowanych 9980 9740 9525 8663-9470 6910
lekarzy

Wielu autoréw publikacji réznie definiujg hiperu-
rykemie, co powoduje, ze opracowania epidemiolo-
giczne s3 niespdjne. Na podstawie ostatnich badar,
analiz i zaleceri lekarze powinni dazy¢ do uzyskania
i utrzymania przez cale zycie stezenia kwasu mo-
czowego < 6 mg/dl w populacji ogélnej, przy czym
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-na-
czyniowego stezenie kwasu moczowego nie powin-
no przekracza¢ 5 mg/dl [8]. Wedlug najnowszego
Konsensusu Ekspertéw dotyczacego diagnozowania
i leczenia pacjentdéw z hiperurykemia oraz wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, obejmu-
jacego co najmniej dwa z nastgpujacych czynnikéw:
nadci$nienie, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny
udar lub zawat serca oraz przewlekta choroba nerek
(PChN), docelowe stezenie kwasu moczowego po-
winno wynosi¢ < 5 mg/dl [9].

Cel badania

Gléwnym celem badania byla ocena stanu wie-
dzy lekarzy na temat epidemiologii i leczenia hi-
perurykemii w Polsce. Cele badawcze podzielono
na trzy grupy. Celem pierwszej grupy byla ocena
czgstosci wystgpowania hiperurykemii w prakty-
ce klinicznej lekarzy uczestniczacych w badaniu,
w szczegblnosci czgstodci zlecania odpowiednich ba-
dan i stosowanych rozwiazan terapeutycznych. Cel
drugiej grupy stanowila identyfikacja rzeczywistego
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zespotu meta-
bolicznego wystepujacego w zwiazku z hiperuryke-
mig przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ), kardiologéw i diabetologéw. Ocena nasta-
wienia lekarzy do wartosci referencyjnych stezenia
kwasu moczowego, badari przesiewowych oraz do-
stgpnych na rynku terapii hiperurykemii, a takze
identyfikacja barier zwiazanych z leczeniem, byly
celem trzeciej grupy badawczej.

Materiat i metody

Przeprowadzono wywiady CAPI (computer assisted
personal interview) z wykorzystaniem krétkich kwe-

stionariuszy wsrdd lekarzy POZ, kardiologéw i dia-
betologéw. Kompletny kwestionariusz obejmowat 11
pytan. Pytania zadawano lekarzom w 5 réznych okre-
sach (tab. I). Liczba ankietowanych lekarzy, w za-
leznosci od przedziatu czasowego badania, wynosita
8663-9980. Lekarzom zadano nast¢pujace pytania:
Pytanie 1. Pani/e Doktor/ze, prosz¢ poda¢, jakie
stezenie kwasu moczowego uznaje Pan/i za hi-
perurykemig u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo
-naczyniowego?
Pytanie 2. Pani/e Doktor/ze, prosze zaznaczy¢,
jakim schorzeniom wedtug Pani/Pana towarzyszy
najczesciej hiperurykemia.
Pytanie 3. Jaka jest $rednia wieku Pana/Pani pa-
cjentéw z hiperurykemia > 5 mg/dl (298 pmol/l)
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego?
Pytanie 4. Jak czesto zleca Pan/i badanie st¢zenia
kwasu moczowego w surowicy u Pana/i pacjen-
téw z hiperurykemia > 5 mg/dl (298 pmol/l)
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego?
Pytanie 5. Prosz¢ powiedzied, jakie jest $rednie
stgzenie kwasu moczowego u Pani/Pana pacjen-
téw z hiperurykemia z grupy ryzyka sercowo-
naczyniowego.
Pytanie 6. Przy jakim st¢zeniu kwasu moczowego
u pacjenta z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
wiacza Pan/Pani leczenie farmakologiczne hiperu-
rykemii?
Pytanie 7. U jakiego odsetka pacjentéw z grupy
ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298
umol/l) przyjmujacych leki obnizajace stezenie
kwasu moczowego dokonat/a Pan/Pani modyfi-
kacji dawki w postaci zmniejszenia w ciagu ostat-
nich 3—4 miesigcy?
Pytanie 8. U jakiego odsetka pacjentéw z grupy
ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298
umol/l) przyjmujacych leki obnizajace stezenie
kwasu moczowego dokonat/a Pan/Pani modyfika-
cji dawki w postaci zwigkszenia w ciagu ostatnich
3—4 miesiecy?
Pytanie 9. Jak dtugo wg Pan/Pani powinno trwaé
leczenie farmakologiczne hiperurykemii u pacjen-
tow z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5
mg/dl; 298 pmol/l)?
Pytanie 10. Z Pana/Pani obserwacji, prosz¢
powiedzie¢, jaki wplyw na ryzyko sercowo-na-
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czyniowe ma hiperurykemia (> 5 mg/dl; 298
pmol/l).
Pytanie 11. Czy w ciagu ostatnich 2 lat
zaobserwowal/a Pan/i wzrost czgstosci wystepo-
wania hiperurykemii u pacjentéw z grupy ryzyka
sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298 pmol/l)?
Badanie trwato od wrzes$nia 2017 roku do czerwca
2018 roku. Pytania zadawano w 5 okresach, liczbe
uczestniczacych w nich lekarzy przedstawiono w ta-

beli I.

Wyniki
Jedynie dla co 7. lekarza (14%) hiperurykemia

u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
rozpoczyna si¢, gdy stezenie kwasu moczowego wynosi
5 mg/dl, a wigc zgodnie z zaleceniami ekspertow [8,
9]. Sposréd respondentéw poproszonych o to, aby
poda¢, jakie stezenie kwasu moczowego uznaja za hi-
perurykemig u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-na-
czyniowego, 72% wymienifo warto$¢ z przedziatu 6-7
mg/dl, czyli majaca uzasadnienie w przypadku pacjen-
tow bez takiego ryzyka, a zatem w populacji ogélne;j.
Inng niz rekomendowang przez ekspertéw wartosé
referencyjng hiperurykemii u pacjentéw z grupy ry-
zyka sercowo-naczyniowego (a wicc inng niz 5 mg/dl)
wskazato 86% badanych lekarzy (ryc. 1).

Lekarze zapytani o to, jakim schorzeniom wedlug
nich towarzyszy najczesciej hiperurykemia, najezesciej
wskazywali na nadcisnienie tetnicze (91%), zesp6t me-
taboliczny (89%) oraz cukrzycg (84%) (ryc. 2).

Wedtug ankietowanych lekarzy $rednia wieku pa-
cjentéw z hiperurykemia > 5 mg/dl (298) pmol/l
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego wynosi srednio
55 lat. Blisko 1/3 badanych zadeklarowata, ze $red-
nia wieku ich pacjentéw z hiperurykemia > 5 mg/dl
(298) pumol/l z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
wynosi 50 lat lub mniej, a kolejna 1/3 — ze 60 lat
lub wigcej (ryc. 3).

Blisko potowa lekarzy (48%) zleca raz w roku
badanie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy
u pacjentéw z hiperurykemia >5 mg/dl (298 pmol/l)
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego, a ponad 1/3
badanych (38%) zleca takie badanie pacjentom dwa
razy w roku (ryc. 4).

Srednie stezenie kwasu moczowego u pacjentéw
z hiperurykemia > 5 mg/dl z grupy ryzyka sercowo-
naczyniowego bylto wyzsze wéréd mezczyzn niz u ko-
biet, $rednio wynosito ono odpowiednio 7,4 mg/dl
16,8 mg/dl (ryc. 5).

Zdecydowana wickszos¢ lekarzy — 75% res-
pondentéw — wiacza leczenie farmakologiczne
hiperurykemii u pacjenta z grupy ryzyka sercowo
-naczyniowego, gdy stezenie kwasu moczowego
wynosi 6-7 mg/dl, 14% — gdy jest ono nizsze
niz 6 mg/dl, a kolejne 11% — gdy przekracza
7 mg/dl (ryc. 6).

Lekarze z reguly nie zmniejszaja dawki lekéw
obnizajacych stezenie kwasu moczowego u pa-
cjentéw z hiperurykemia z grupy ryzyka serco-
Wo-naczyniowego. Wsréd respondentéw w ciagu
ostatnich 3—4 miesigcy 72% badanych nie zalecito
zmniejszenia dawki lekéw. Sredni odsetek pacjen-

Ogt’)lem

Wszyscy respondenci, 39%

n = 9980 34%

14%

0,.2% I

10%

% 1% 0,3% 0,3%

4mg/dl  5mg/d  6mg/d 7 mg/d
(238 (297 (356 (416
umol/l)  umol/l)  umol/l)  umol/l)

z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego?

8 mg/dl 9 mg/dl 10 mg/dl 11 mg/dl 12 mg/dl
(476 (535 (595 (654 (7114
umol/l)  umol/l)  umol/l)  umol/l)  umol/l

Pani/e Doktor/ze, prosze podac, jakie stezenie kwasu moczowego uznaje Pan/i za hiperurykemie u pacjentéw

Rycina 1. Warto$¢ referencyjna stezenia kwasu moczowego uznawana przez lekarzy za hiperurykemie u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-

-naczyniowego — rozktad wszystkich odpowiedzi
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Ogotem

Wszyscy respondenci, 91% 89%
n = 9980 84%

24%
Nadcis$nienie Zespot Cukrzyca Inne
tetnicze metaboliczny

Pani/e Doktor/ze, proszeg zaznaczyc, jakim schorzeniom wg Pani/Pana towarzyszy najczesciej hiperurykemia.

Rycina 2. Schorzenia, ktérym najczesciej towarzyszy hiperurykemia — rozktad odpowiedzi

Ogotem

Wszyscy respondenci,
n = 9740

29%

$rednia wieku — 55,4 roku

ryzyka sercowo-naczyniowego?

Jaka jest $rednia wieku Pana/Pani pacjentéw z hiperurykemig > 5 mg/dl (298) umol/l z grupy

36% 35%
51-59 lat = 60
Wiek

Rycina 3. Sredni wiek pacjentéw z hiperurykemia > 5 mg/dl (298 umol/l) z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego — rozktad odpowiedzi

oraz $rednia

tow z hiperurykemia z grupy ryzyka sercowo-na-
czyniowego, u ktdrych lekarze zmniejszyli dawke
lekéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego,
wynosit 14% (uwzgledniajac wytacznie lekarzy za-
lecajacych zmniejszenie dawki). Prawie wszyscy
lekarze zalecali zwickszenie dawki lekéw obniza-
jacych stezenie kwasu moczowego u pacjentéw
z hiperurykemig z grupy ryzyka sercowo-naczynio-
wego — tylko 2% lekarzy w ciagu ostatnich 3—4
miesi¢cy nie miato takich pacjentéw.

Sredni odsetek pacjentéw z hiperurykemia z gru-
py ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktorych lekarze

zwickszaja dawke lekéw obnizajacych stezenie kwasu
moczowego, wynosit 23% (uwzgledniajac wytacznie
lekarzy zalecajacych zwickszenie dawki) (ryc. 7).

Zdaniem 90% badanych lekarzy leczenie far-
makologiczne hiperurykemii u pacjentéw z grupy
ryzyka sercowo-naczyniowego powinno by¢ terapia
przewlekl (ryc. 8).

Blisko 80% ankietowanych uwaza, ze hiperury-
kemia (> 5 mg/dl; 298 pmol/l) ma znaczny wplyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe. Zdaniem pozosta-
tych 20% lekarzy wplyw hiperurykemii na ryzyko
sercowo-naczyniowe jest $redni (ryc. 9). Dodatkowo
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Ogotem

Wszyscy respondenci,
n = 9525

48%

38%
7% 8%

Rzadziej niz
raz na rok

Raz na rok

Jak czesto zleca Pan/i badanie stezenia kwasu moczowego w surowicy u Pana/i pacjentéw
z hiperurykemig > 5 mg/dl (298 xmol/l) z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego?

Dwa razy
w roku

Trzy razy w roku
lub czesciej

Rycina 4. Czestotliwo$¢ zlecania badan kwasu moczowego w surowicy u pacjentéw z hiperurykemig > 5 mg/dl (298 «mol/l) z grupy ryzyka

sercowo-naczyniowego — rozktad odpowiedzi

Ogotem

Wszyscy respondenci,
n = 9525

*Srednia badana na skali skokowej,
np. nie mozna byto wybra¢ wartosci 5,5

> 7 mg/dl (416 wmol/l)

z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego?

= > 6 mg/dl (356 umol)
< 7 mg/dl (416 wmol/l)
34%
40% =5 mg/dl (298/4mol/l)
<6 mg/dl (356/4mol/l) 21%
Kobiety Mezczyzni

Prosze powiedzie¢, jakie jest $rednie stezenie kwasu moczowego u Pani/Pana pacjentdw z hiperurykemia

Rycina 5. Srednie stezenie kwasu moczowego u pacjentéw z hiperurykemig > 5 mg/dl (298 «mol/l) z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego

— rozktad odpowiedzi oraz $rednia

91% lekarzy zaobserwowalo w ciagu ostatnich 2 lat
wzrost czgsto$ci wystepowania hiperurykemii u swo-
ich pacjentdw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
(ryc. 10).

Dyskusja

Na podstawie aktualnej wiedzy jako docelowe ste-
zenie kwasu moczowego nalezy przyja¢ < 5 mg/dl
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Za takich pacjentéw uznaje si¢ oso-

by z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca, zespolem
metabolicznym, rozpoznang choroba miazdzycows
dowolnego tozyska naczyniowego [w tym pacjentéw
z chorobg wieticowa (CAD, coronary artery disease)
lub miazdzycows choroba naczyn mézgowych] [8].
Wedtug migdzynarodowego stanowiska ekspertéw
u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, obejmujacym co najmniej dwa z nastgpujacych
czynnikéw: nadci$nienie, cukrzyce, dyslipidemie,
niedawny udar lub zawat serca, PChN, warto$¢ doce-
lowego st¢zenia kwasu moczowego powinna wynosi¢

<5 mg/dl [9].
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Ogotem

Wszyscy respondenci,
n = 9470

14%

75%

*Srednia badana na skali skokowej,
np. nie mozna byto wybra¢ wartosci 5,5

Srednie* stezenie

— 6,5 mg/dl

1%

N

< 6 mg/dl
(356 moll)

= 6 mg/dl (356 umol/l)
< 7 mg/dl (416 umol/l)

Przy jakim stezeniu kwasu moczowego u pacjenta z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
wiacza Pani/Pan leczenie farmakologiczne hiperurykemii?

> 7 mg/dl
(416 wmol/l)

Rycina 6. Warto$¢ stezenia kwasu moczowego u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego, przy ktorej lekarz wiacza leczenie farma-

kologiczne hiperurykemii — zagregowany rozktad odpowiedzi oraz $rednia

takich pacjentéw)

3-4 miesigcy? — zwigkszenie dawki

Ogotem
Wszyscy respondenci,

n = 8663

64% Sredni* odsetek

(lekarze zwiekszajacy dawke,
bez wartosci 0%) — 23%
28%
2% 4% 2% 0%
0% (brak 1-20% 21-40% 41-60% 61-80% > 80%

U jakiego odsetka pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298 mol/l) przyjmujacych
leki obnizajace stezenie kwasu moczowego dokonata Pani/Pan modyfikacji dawki w ciagu ostatnich

Rycina 7. Odsetek pacjentéw z hiperurykemig > 5 mg/dl (298 umol/l) z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego przyjmujacych leki obnizajace
stezenie kwasu moczowego, u ktdrych lekarz zalecit zwigkszenie dawki w ciggu ostatnich 3—4 miesiecy — zagregowany rozktad odpowiedzi

oraz $rednia

Warto zauwazy¢, ze w badaniu PAMELA potwier-
dzono korzysci z utrzymywania urykemii na poziomie
okoto 5 mg/dl u pacjentéw z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym [10]. W badaniu tym pacjentéw lo-
sowo rekrutowano z populacji ogélnej oraz dokonano
bardzo szczegétowej oceny ich profilu ryzyka sercowo-
naczyniowgo. U uczestnikéw badania przeprowadzo-
no takze badanie echokardiograficzne i pomiary cis-
nienia tgtniczego poza gabinetem lekarskim. Analiza
danych wskazuje, ze warto$¢ graniczng stezenia kwasu
moczowego, zapewniajaca najlepszy stosunek czutosci

do specyficznosci badania w prognozowaniu ryzyka
$miertelnosci sercowo-naczyniowej wynosi 5,4 mg/dl,
a dla $miertelnosci catkowitej — 4,9 mg/dl.

Wyniki badania przeprowadzonego przez auto-
réw niniejszej pracy wskazuja, ze stosunkowo mato
lekarzy ma $wiadomos¢ zalecent zwiazanych z terapia
hiperurykemii u pacjentéw z grupy wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Jedynie 14% lekarzy (co
7. respondent) przytacza warto$¢ rekomendowang
przez ekspertow, a niemal 3/4 (72%) badanych po-
proszonych o podanie wartosci stezenia kwasu mo-
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Ogotem
Wszyscy respondenci,
n = 8682 90%
4% 2% 4%
EE— |
1-2 lata 3-4 lata 5-10 lat Stale, przewlekle

Jak diugo wg Pani/Pana powinno trwac leczenie farmakologiczne hiperurykemii u pacjentéw z grupy ryzyka
sercowo-naczyniowego (>5 mg/dl; 298 umol)?

Rycina 8. Zaktadana diugo$¢ leczenia farmakologicznego hiperurykemii u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl;
298 umol/l) — rozktad odpowiedzi

Ogotem

Wszyscy respondenci, 79%
n=6910

20%

Niskie Srednie

Wysokie

Z Pana/Pani obserwacji, prosze powiedzie¢, jaki wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
ma hiperurykemia (> 5 mg/dl; 298 wmol/1)?

Rycina 9. Ocena wptywu hiperurykemii (> 5 mg/dl; 298 «mol/l) na ryzyko sercowo-naczyniowe — rozktad odpowiedzi

czowego wskazujacych na hiperurykemie u pacjentéw
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego wymienia war-
to$¢ z przedziatu 6-7 mg/dl, czyli majaca uzasadnienie
w przypadku pacjentéw bez takiego ryzyka. Taka od-
powiedz lekarzy nie powinna dziwi¢, poniewaz przez
wiele lat definicje hiperurykemii znacznie réznily sig
pomiedzy publikacjami, co powodowalo, ze opraco-
wania epidemiologiczne byly niesp6jne. Powszechnie
za hiperurykemi¢ wezesniej uznawano stezenie kwa-
su moczowego w surowicy przekraczajace 7 mg/dl
u mezezyzn i 6 mg/dl u kobiet. Wedtug innej defini-
cji za hiperurykemie przyjmowano wartosci powyzej

6,4-6,8 mg/dl, przy ktérych w temperaturze 37°C
nastepuje catkowite nasycenie osocza moczanem sodu
[11]. Nadal wydaje si¢ zatem konieczne edukowanie
srodowiska lekarskiego w zakresie wartosci definicyjnej
hiperurykemii w przypadku pacjentéw z grupy wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Kwas moczowy uznaje si¢ za niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju wielu zaburzeri mikro- i makronaczy-
niowych, w tym nadciénienia t¢tniczego [12], zespotu
metabolicznego [13, 14], CAD, [15], cukrzycy [106],
choroby naczyniowo-mézgowej [17, 18], PChN
[19] czy innych choréb sercowo-naczyniowych [20,
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Ogotem

Wszyscy respondenci,
n=16910

TAK—91%

Czy w ciggu ostatnich 2 lat zaobserwowal/a Pan/i wzrost czestosci wystepowania hiperurykemii u pacjentéw
z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298 xmol/l)?

Rycina 10. Czesto$¢ wystepowania hiperurykemii u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego (> 5 mg/dl; 298 umol/l) w ciggu

ostatnich 2 lat — rozktad odpowiedzi

21]. W niniejszym badaniu respondenci zapytani
o to, jakim schorzeniom wedlug nich towarzyszy
najczesciej hiperurykemia, wskazywali na: nadcis-
nienie tetnicze (91%), zespét metaboliczny (89%)
oraz cukrzyce (84%). Zwigkszone stezenie kwasu
moczowego uposledza metabolizm tlenowy, stymu-
luje uktad renina—angiotensyna i hamuje wydzielanie
srédblonkowego tlenku azotu. Przyczynia si¢ wige
do rozwoju powiklari mikronaczyniowych w tetnicz-
kach doprowadzajacych, skurczu naczyni nerkowych
i utrwalonego sodoworazliwego nadcisnienia tgtni-
czego (22, 23]. Zwiazek pomigdzy wzrostem wzgled-
nego ryzyka wystepowania nadcisnienia tgtniczego
i wysokim stezeniem kwasu moczowego, jak wida¢
na podstawie wynikéw badania, jest w wigkszosci an-
kietowanym lekarzom znany [24, 25]. Lekarze majq
rowniez $wiadomo$¢ zwiazku pomiedzy hiperuryke-
mig a zespolem metabolicznym. Nieznacznie rzadziej
wskazywali réwniez na cukrzycg jako chorobg czgsto
wspéttowarzyszaca hiperurykemii — odpowiedzi ta-
kiej udzielito 8 na 10 lekarzy. Wydaje sie, ze ankie-
towani posiadaja wiedzg, ze podwyzszone stezenie
kwasu moczowego jest wynikiem stosowania diety
bogatej w puryny/fruktoze, czynnikéw genetycznych
i $rodowiskowych, zaburzed metabolicznych, jak
réwniez endogennej nadprodukeji lub — w wickszo-
sci przypadkéw — uposledzonego wydalania kwasu
moczowego. Wyniki badari przedklinicznych sugeru-
ja, ze dysfunkcja srodbtonka, reakcja zapalna i stres
oksydacyjny w komoérkach thuszczowych odgrywaja
kluczows rol¢ w powstawaniu zespotu metabolicz-
nego [26]. W czeéci badani opisano zwiazek migdzy
urykemia a otyloscia, jak réwniez insulinoopornos-

cig, z tego powodu wskazano na kwas moczowy jako
sktadowa zespotu metabolicznego [27].

Zastanawia jednak fakt niewielkiej $wiadomosci
ankietowych lekarzy na temat zwiazku hiperuryke-
mii z chorobg niedokrwienng serca i tym samym ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego. Stres ok-
sydacyjny spowodowany przez zwickszong aktyw-
no$¢ oksydazy ksantynowej ma bardzo negatywny
wplyw na $rédblonek naczyniowy, w tym réwniez
w tetnicach wiericowych [28, 29]. Na podstawie da-
nych z badania First National Health and Nutrition
Examination Study (NHANES 1) Freedman i wsp.
udowodnili, ze u kobiet kazde zwiekszenie wartosci
kwasu moczowego o 60 pmol/l wiaze si¢ z 48-pro-
centowym wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej
serca [1]. U pacjentéw z obecnymi powiklaniami
sercowo-naczyniowymi (z rozpoznang angiograficz-
nie CAD, po przebytym udarze niedokrwiennym
mézgu, z przewlekly niewydolnoscia serca) wyka-
zano, ze stgzenie kwasu moczowego jest niezalez-
nym czynnikiem rokowniczym $miertelnosci ogdlnej
i sercowo-naczyniowej u chorych [30-32].

Ankietowani lekarze nie wspominali réwniez o ko-
relacji hiperurykemii z PChN, a przeciez wysokie
stezenie kwasu moczowego odgrywa kluczowa role
w rozwoju i progresji PChN. Pozostaje tez niezalez-
nym czynnikiem progresji PChN, nawet po korekeji
wzgledem wszelkich klasycznych choréb wspétistnie-
jacych, takich jak nadci$nienie tetnicze, biatkomocz
i dyslipidemia. Zwiazek ten potwierdzono u pacjen-
tow z nefropatia IgA, nefropatia cukrzycowa, po
przeszczepach narzadéw oraz w autosomalnej domi-
nujacej wielotorbielowatosci nerek.
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Blisko 1/3 lekarzy zadeklarowata, ze Srednia wie-
ku ich pacjentéw z hiperurykemia > 5 mg/dl (298)
umol/l z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego wynosi
50 lat lub mniej, a kolejna 1/3 — ze 60 lat lub wig-
cej. Czgstos¢ wystepowania hiperurykemii zalezy od
plci, wieku oraz rasy i osiaga swéj szczyt u 0séb okoto
70. rz. U os6b mlodych i zdrowych, przed pokwita-
niem, stezenie kwasu moczowego jest niskie i z re-
guly nie przekracza 3,6 mg/dl. U mezczyzn wynosi
$rednio 5 + 2 mg/dl, u kobiet w wieku rozrodczym
$rednio jest nizsze o 1 mg/dl, a po okresie menopauzy
wzrasta (rola estrogenéw). Nalezy przy tym pamigta,
ze podwyzszone stezenie kwasu moczowego wystepu-
je u niemal 90% nastolatkéw z pierwotnym nadcis-
nieniem te¢tniczym [33].

W niniejszym badaniu niemal potowa lekarzy zle-
cita raz w roku badanie st¢zenia kwasu moczowego
w surowicy u pacjentdw z hiperurykemia > 5 mg/dl
(298 pumol/l) z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego,
a 38% z nich zlecilo takie badanie pacjentom dwa
razy w roku. U chorych, u kedrych do leczenia wlacza
si¢ lek hipourykemizujacy, nalezy dokona¢ kontroli
stezenia kwasu moczowego co 4 tygodnie po kazdym
zwickszeniu dawki leku do momentu uzyskania celu
terapeutycznego. Wedltug zalecen po osiagnieciu celu
terapeutycznego dawke leku obnizajacego stezenie
kwasu moczowego (praktycznie allopurynolu) nale-
zy utrzyma¢, okresowo monitorujac stezenie kwasu
moczowego dwa razy w roku.

Zdecydowana wickszo$¢ lekarzy — 3/4 respon-
dentéw — wlacza leczenie farmakologiczne hiperu-
rykemii u pacjenta z grupy ryzyka sercowo-naczy-
niowego dopiero, gdy stezenie kwasu moczowego
wynosi 67 mg/dl, 14% — gdy jest ono nizsze niz
6 mg/dl, a kolejne 11% — gdy przekracza 7 mg/dl.
Ponownie trzeba podkresli¢, ze na podstawie aktu-
alnej wiedzy u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, obejmujacego co najmniej
dwa z nastepujacych czynnikéw: nadcisnienie tet-
nicze, cukrzyce, dyslipidemie, niedawny udar lub
zawal serca czy PChN, wiaczenie allopurynolu nalezy
rozwazy¢, gdy stezenie kwasu moczowego przekracza
5 mg/dL

Migdzynarodowy konsensus dotyczacy hiperury-
kemii u pacjenta wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego sugeruje, ze poczatkowa dawka allopury-
nolu powinna wynosi¢ 100 mg na dobg, nastep-
nie nalezy ja stopniowo zwigksza¢ do 300-600 mg
dziennie, az do osiagniecia celu w postaci zaktada-
nego stezenia kwasu moczowego [9, 34]. Powolne
zwickszanie dawki allopurynolu pozwala zminimali-
zowa¢ prawdopodobiefistwo wystapienia dziata nie-
pozadanych, szczegélnie u 0s6b z nadwrazliwoscia na
allopurynol lub z cigzkimi skérnym reakcjami aler-

gicznymi (SCARs, severe cutaneous al[ergz’t reactions),
ktére zwykle wystepuja po 8 tygodniach leczenia
[35-37]. Do wystapienia SCARs w sposéb szczegdl-
ny przyczynia si¢ kilka czynnikéw, m.in.: wysokie
dawki poczatkowe, PChN, réwnolegle stosowanie
lekéw moczopednych oraz obecnos¢ HLA-B*5801
(38, 39]. Niemal wszyscy lekarze uczestniczacy w ni-
niejszym badaniu zadeklarowali zwickszanie dawki
lekéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego u pa-
cjentéw z hiperurykemia z grupy ryzyka sercowo-
-naczyniowego — tylko 2% respondentéw w ciagu
ostatnich 3—4 miesigcy nie mialo takich pacjentéw.
Sredni odsetek pacjentéw z hiperurykemia z gru-
py ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych lekarze
zwickszaja dawke lekéw obnizajacych stezenie kwasu
moczowego, wynosi 23% (uwzgledniajac wytacznie
lekarzy zwickszajacych dawke).

Terapia allopurynolem u pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego jest lecze-
niem przewleklym, w niniejszym badaniu takiej
odpowiedzi udzielito 90% ankietowanych lekarzy.
Blisko 80% badanych lekarzy uwaza, ze hiperury-
kemia (> 5 mg/dl; 298 pmol/l) istotnie wptywa na
ryzyko sercowo-naczyniowe. Zdaniem pozostatych
20% wplyw hiperurykemii na ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest $redni. Hiperurykemia odgrywa istotng
patofizjologiczna role¢ w rozwoju nadcisnienia tetni-
czego, cukrzycy typu 2 i jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wazne dane potwierdzajace wartos¢ predykcyj-
ng stezenia kwasu moczowego uzyskano na pod-
stawie obserwacji oryginalnej kohorty badania Fra-
mingham. W badaniu tym wykazano zwickszone
ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca
i zawalu serca u pacjentéw z wysokim stgzeniem
kwasu moczowego w surowicy. Krishnan i wsp. [40]
potwierdzili niezalezny wplyw wysokiego stezenia
kwasu moczowego na ryzyko ostrego zawatu serca.
W Rotterdam Study, obejmujacym 4385 os6b, wéréd
pacjentéw bez przebytego zawatu serca lub udaru na
poczatku badania wysokie stezenia kwasu moczowego
wiazaly si¢ z odleglym ryzykiem wystapienia zawatu
serca i udaru [41]. W badaniu Ndrepepa i wsp. [42]
5124 pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi
(1629 zawaléw serca z uniesieniem odcinka ST, 1332
bez uniesienia odcinka ST oraz 2163 z niestabilng
dlawica piersiowa) podzielono na kwartyle zgodnie
ze stgzeniem kwasu moczowego w nastgpujacy spo-
sob: kwartyl 1.: 1,3-5,3 mg/dl (77-315 pmol/l);
kwartyl 2.: 5,3-6,3 mg/dl (315-375 pmol/l); kwar-
tyl 3.: 6,3-7,5 mg/dl (375-446 pmol/l); kwartyl
4.:7,5-18,4 mg/dl (446-1094 pmol/l). Po rocznej
obserwacji stwierdzono 80 zgonéw w kwartylu 1.,
77 zgonéw w kwartylu 2., 72 zgony w kwartylu
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3.1 221 zgonéw w kwartylu 4. Nieskorygowany
wsp6tezynnik ryzyka zgonu wyniést 3,05 (95% CI:
2,54-3,67; p < 0,001) dla kwartylu 4. vs. kwartyl 1.
tych stezen. Warto zauwazy¢, ze po uwzglednieniu
tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego, czynno$ci nerek i stanu zapalnego, zwiazek
miedzy stezeniem kwasu moczowego i $miertelnoscia
pozostal nadal znaczacy.

Wsréd ankietowanych lekarzy 91% w ciagu
ostatnich 2 lat zaobserwowato wzrost wystgpowania
hiperurykemii u swoich pacjentéw z grupy ryzyka
sercowo-naczyniowego. Zauwazony przez lekarzy
trend jest stuszny. W najblizszych latach w zwiazku
z epidemi otylosci i zaburzen metabolicznych oraz
starzeniem si¢ populacji zjawisko hiperurykemii be-
dzie si¢ rozpowszechniaé. Ma to zwiazek z szybkim
rozwojem gospodarczym oraz zmiang stylu zycia spo-
teczefistw o wyizszym statusie socjoekonomicznym.
Na wzrost st¢zenia kwasu moczowego wplywa réw-
niez przyjmowanie zachodniego stylu zycia i zmiana
statusu ekonomicznego. Zwickszonej chorobowosci
na hiperurykemig sprzyja takze wiele powszechnych
obecnie przyzwyczajeni, jak na przyktad nadmier-
ne spozycie produktéw bogatych w puryny (migso,
podroby), fruktozg, syrop glukozowo-fruktozowy czy
naduzywanie alkoholu.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonego badania ankie-
towego mozna wnioskowaé, ze lekarze cz¢sto nie

doceniaja problemu hiperurykemii u pacjenta z gru-
py wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Waz-
nym krokiem w kierunku skuteczniejszej terapii hi-
perurykemii w rutynowej praktyce klinicznej bedzie
podnoszenie $wiadomosci na temat hiperurykemii
i choréb towarzyszacych zaréwno wsrdd lekarzy, jak
i pacjentéw, zachecanie do ich monitorowania ste-
zenia kwasu moczowego i leczenia w przypadkach
tego wymagajacych. Powinno si¢ edukowaé pacjen-
téw na temat negatywnego wplywu na urykemie
niektérych pokarméw: duzego spozycia czerwonego
migsa i owocédw morza, alkoholu, fruktozy i napojéw
stodzonych. Wyniki badar potwierdzaja takze, ze na-
lezy zachgcad pacjentéw do zmniejszenia masy ciata
i podjecia regularnej aktywnosci fizyczna.

Duza pomocg w zakresie rozpowszechniania wie-
dzy dotyczacej nowej normy dla urykemii u cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego bytoby wprowadzenie odpowiedniej legendy
zawierajacej informacje o normach dla réznych
populagji pacjentéw w wynikach badan wickszosci
duzych laboratoriéw medycznych. Wprowadzenie
takiej legendy, jak wezesniej dla profilu lipidowego
(rézny cel terapii w zaleznosci od ryzyka sercowo-
naczyniowego), na pewno przyczyni si¢ do zwick-
szenia zaréwno $wiadomosci problemu hiperuryke-
mii u pacjenta kardiologicznego, jak i w osiaganiu
celu terapeutycznego.

U chorych z hiperurykemia w leczeniu pierw-
szego rzutu w leczeniu stosuje si¢ allopurynol. Za
poczatkowa dawke allopurynolu przyjmuje si¢
100 mg na dobe, nastgpnie dawke t¢ stopniowo

5 KROKOW LECZENIA HIPERURYKEMII

Osiagnij cel terapeutyczny. Nie przerywaj terapii. Kontynuuj i monitoruj SUA
dwa razy do roku. W szczegélnych okoliczno$ciach rozwaz terapie ztozong™*

Rozwaz rozpoczecie podawania allopurynolu 100 mg dziennie, nastepnie
zwieksz do 300-600 mg dziennie, aby osiagnaé cel terapeutyczny

Przeprowadz edukacje na temat choroby, stylu zycia, aktywnosci fizycznej.

Zadbaj o diugoterminowe przestrzeganie zalecen

Skontroluj choroby wspétistniejace i stosowane leczenie.
Jesli to mozliwe, odstaw leki wptywajace na SUA

Ocen stezenie kwasu moczowego. Wartosci = 6 mg /dl LUB = 5 mg/dI
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka traktuj jako wysokie

Przynajmniej dwa z nastepujacych: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar, zawat serca, PChN

**Jezeli cel terapii nie zostat osiggnigty, rozwaz strategig allopurynol + lek urykozuryczny/lezynurad; obecnie stosowanie
febuksostatu nie powinno by¢ zalecane, szczegélnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rycina 11. Postepowanie u pacjentdw z hiperurykemig [9]. SUA (serum uric acid) — stgzenie kwasu moczowego w surowicy;
PChN — przewlekia choroba nerek
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zwicksza si¢ do 300-600 mg dziennie, az do osiag-
ni¢cia celu w postaci zaktadanego stezenia kwasu
moczowego. W przypadku braku mozliwosci osiag-
ni¢cia celu terapeutycznego nalezy zmieni¢ leczenie
na terapie ztozona.

W migdzynarodowym konsensusie dotyczacym
postepowania u pacjenta z hiperurykemia z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zapropo-
nowano prosty schemat pigciu krokéw (ryc. 11 [9]).
Niech ten schemat stanowi ,pomocng dlod” i niech
bedzie swoistym drogowskazem dla lekarzy w po-
stgpowaniu u pacjenta wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego z towarzyszaca hiperurykemia.
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