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STRESZCZENIE

Kwas moczowy jest koncowym produktem kataboli-
zmu zasad purynowych, powstajagcym w wyniku ciggu
reakcji katalizowanych przez enzym oksydaze ksanty-
now3g. Ubocznym produktem tych reakcji s wolne rod-
niki tlenowe, ktére mogg uszkadza¢ struktury serca
i naczyn. Wzrost stezenia kwasu moczowego moze wy-
stapi¢ w wyniku uposledzenia funkcji nerek, zwigkszo-
nej podazy pokarméw bogatopurynowych, rozpadu
tkanek oraz w innych stanach, miedzy innymi w niewy-
dolnosci serca. W wielu badaniach wykazano znacze-
nie kwasu moczowego zaréwno w przewidywaniu wy-
stgpienia niewydolnosci serca w przysziosci, jak
i w prognozowaniu zaostrzen oraz zgonéw w jej prze-
biegu. Istniejg réwniez nieliczne doniesienia kwestio-
nujace role kwasu moczowego jako wskaznika progno-
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ABSTRACT

Uric acid is the end-product of purine catabolism. It
is produced as aresult of reactions catalysed by xan-
thine oxidase. A by-product of these reactions are
oxygen free radicals that can damage the heart and
the blood vessels. The elevated concentration of uric
acid may occur as a result of impaired renal function,
increased purine intake, tissue damage, and in other
states including heart failure. Multiple studies indi-
cate the essential role of uric acid in predicting the
occurrence of the heart failure, as well as in asses-

stycznego w przewlekiej niewydolnosci serca. Pewnym sing the degree of its severity and death in its cour-

ograniczeniem w wykorzystaniu kwasu moczowego se. There are also a few studies that question the

rogn niu niekorzystnych rzen ser h L . .
WL LML e b e el L A A value of uric acid as a prognostic factor in the chro-

$q zmiany jego stezenia wywolane wptywem lekow, nic heart failure. Important limitation of the use of uric

diety czy palenia tytoniu. Rola, jakg przypisano oksy-
dazie ksantynowej w patogenezie choréb uktadu ser-

acid is the fact that its serum concentration is suscep-

tible to change by medications, diet or smoking. The

cowo-naczyniowego, stata sig podstaw do wykorzy- postulated role of xanthine oxidase in the pathoge-

stania inhibitoréw tego enzymu w terapii przewlektej nesis of cardiovascular diseases suggested the po-

niewydolnosci serca. Przeprowadzone analizy wyka- ssibility of using inhibitors of this enzyme in the tre-

e s atment of the chronic heart failure. However, studies

stoistotnych korzySciw tej grupie chorych. Potrzebne have shown that the patients with the heart failure do

sq dalsze randomizowane badania, kiore pozwola na not benefit from inclusion of such therapy. More ran-

kreslenie zn nia k m ne-
okreslenie znaczenia kwasu moczowego w patogene domized studies, involving large groups of patients,

zie i progresji niewydolnosci serca. . . . .
progres] wy are required to determine the role of uric acid in the

pathogenesis and progression of the heart failure.
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WPROWADZENIE

Kwas moczowy (UA, uric acid) jest koficowym produk-
tem katabolizmu zasad purynowych. Jego obecnosé
stwierdza sie w surowicy krwi [1]. Powstaje on gléwnie
w watrobie [2] i srédblonku naczyn (w tym naczyn wien-
cowych) [3, 4] w wyniku ciggu reakcji katalizowanych
przez enzym oksydaze ksantynowa (XO, xanthine oxidase).
W przebiegu tych reakcji z hipoksantyny powstaje ksan-
tyna, ktéra nastepnie jest utleniana do UA. Ubocznym pro-
duktem tych reakcji s3 wolne rodniki tlenowe [3], ktére
moga uszkadzac struktury serca i naczyn [5, 6]. Z drugiej
strony UA wykazuje silne wlasnosci antyoksydacyjne, kto-
re wedlug Squadritoiwsp. moga stanowic¢ nawet 2/3 aktyw-
nosci antyoksydacyjnej osocza [7]. Wydalanie UA odbywa
siew 70% przez nerkiiw 30% przez przewdd pokarmowy.
Filtracja z osocza zachodzi w kigbuszkach nerkowych, na-
tomiast resorpcja oraz czynna sekrecja — w kanaliku bliz-
szym nefronu. W przypadku podwyzszonego stezenia UA
w surowicy proces czynnej sekrecji moze ulec nasileniu. Fil-
tracja, resorpcja i sekrecja umozliwiaja utrzymanie odpo-
wiedniego stezenia UA w surowicy. Zaburzenie dzialania
ktéregokolwiek z tych proceséw lub zwiekszenie produk-
cji powoduje podwyzszenie stezenia UA we krwi. W wyni-
ku dziatania czynnika precypitujacego nadmiar UA moze
by¢ odkladany w tkankach. Wzrost stezenia UA moze row-
niez wystapi¢ w wyniku zwiekszonej podazy pokarméw
bogatopurynowych, rozpadu tkanek oraz w innych sta-
nach, miedzy innymi w niewydolnosci serca [2, 8].

Kwas moczowy jest markerem rutynowo stosowanym
w monitorowaniu leczenia dny moczanowej, ocenie wy-
dolnosci czynnosciowej nerek ileczeniu inhibitorami XO.
Za fizjologiczne stezenia UA w surowicy krwi uwaza sie
wartosci do 5,2 mg/dl dla mezczyzn i do 4,0 mg/dl dla ko-
biet. Stezenie powyzej 7 mg/dl okredla sie jako hiperury-
kemie [8]. Zaburzenie to wystepuje powszechnie w popu-
lacji ogdlnej [9].

Opisano kilka mechanizméw ttumaczacych podwyz-
szone stezenie UA w surowicy krwiw przebiegu przewle-
ktej niewydolnosci serca (CHF, chronic heart failure). Wia-
ze sie ono z uposledzonym wydalaniem UA, jego zwiek-
szona produkcja lub polaczeniem obu tych proceséw.
Wystepujaca w CHF hipoperfuzja i hipoksja tkanek wtoér-
nie prowadza do zwiekszonej aktywacji oksydazy ksanty-
nowej i nasilenia stresu oksydacyjnego [10]. Oksydaza
ksantynowa jest takze aktywowana przez ,tlacy sie” pro-
ces zapalny wystepujacy w CHF. Potwierdzeniem powyz-
szego mechanizmu byly badania przeprowadzone przez
RuggieroiCountinho, ktére wykazaty dodatnig korelacje

miedzy hiperurykemia a zwiekszonymi stezeniami mar-
keréw zapalnych, takich jak interleukina-1, interleukina-6
i hsCRP [11, 12]. Parish i Evans stwierdzili natomiast, ze
slabo nasilony aktywny proces zapalny jest elementem
wiazacym zaburzenia funkcji mieénia sercowego, zaburze-
nia uktadu wegetatywnego i nietolerancje glukozy w CHF
[13]. Poza wymienionymi mechanizmami XO aktywuje
dzialanie metaloproteinaz, ktére s3 waznym czynnikiem
uczestniczacym w przebudowie pozawalowej miesnia
sercowego [14, 15]. Enzym ten wykazuje rowniez uszka-
dzajacy wplyw na srédblonek naczyniowy. Ponadto, po-
niewaz w przebiegu CHF wystepuje uposledzenie meta-
bolizmu tlenowego, dochodzi do wzrostu stezenia kwasu
mlekowego w osoczu. Kwas mlekowy, konkurujgc z UA
o miejsce w wymienniku anionéw nieorganicznych w ka-
naliku blizszym nefronu, powoduje podwyzszenie steze-
nia UA w osoczu [16].

KWAS MOCZOWY JAKO CZYNNIK ZWIEKSZAJACY
RYZYKO WYSTAPIENIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

Misraiwsp. przeprowadzili 6-letnig obserwacje 11 681
chorych z CHF bioracych udzial w badaniu Multiple Risk
Factor Interventional Trial (MRFIT). Sredni wiek analizowa-
nych chorych wynosit 47 lat. Chorzy ci zglaszali sie na wi-
zyty kontrolne co rok, a celem badania byta ocena wpty-
wu dekompensacji CHF i stosowania diuretykéw na ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy. W badaniu wykaza-
no, ze dekompensacja uktadu sercowo-naczyniowego byta
niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko hiperu-
rykemii 1,67-krotnie, podczas gdy w stabilnym stadium
choroby ryzyko hiperurykemii zmniejszalo sie prawie 5-
-krotnie. W poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie otrzymywa-
li lekéw moczopednych, zastosowanie ich w terapii bylo
niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym ponad trzykrot-
nie ryzyko wzrostu stezenia UA (OR 3,3), podczas gdy ich
odstawienie wigzalo sie z ponad dwukrotnie wieksza
szansa normalizacji urykemii (OR 0,39) [17].

Celem trwajacego 12 lat prospektywnego badania
AMORIS byta ocena wptywu lipoprotein, UA, glukozy
i haptoglobiny na ryzyko rozwoju CHEF. Badanie objeto
grupe 84 740 mezczyzn i kobiet, bez wczesniej rozpozna-
nej CHF. Wykazano, ze u 0s6b, u ktérych doszto do rozwo-
ju CHE, $rednie stezenie UA w surowicy wynosito 5,77 mg/dl
(mezczyzni) 4,96 mg/dl (kobiety), natomiast w grupie bez
CHF wartoéci te byly nizsze i wynosily odpowiednio
5,46 mg/dli4,24 mg/dl. Na podstawie powyzszych wyni-
kéw ustalono, ze zwigkszone stezenie UA predysponuje
do wystapienia CHF [18].
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KWAS MOCGZOWY JAKO CZYNNIK PROGNOSTYCZNY
U CHORYCH Z CHF

Anker i wsp. analizowali zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem UA a przezyciem pacjentéw z CHF. W grupie cho-
rych ambulatoryjnych badali w analizie post hoc 7 parame-
trow wchodzacych w sktad wskaznika HFSS (Heart Failu-
re Survival Score) i pordownywali znaczenie prognostyczne
tego wskaznika z wartoscig rokownicza UA. Stwierdzili, ze
UA byl niezaleznym od wskaznika HFSS czynnikiem pro-
gnostycznym niekorzystnego rokowania. Wykazywat
wysoka warto$¢ prognostyczng u chorych z zaréwno
umiarkowanag, jakiciezka CHF. Na podstawie przeprowa-
dzonej analizy wymienieni autorzy ustalili, Ze wraz ze
wzrostem stezenia UA zwieksza sie czestos¢ wystepowa-
nia zgonéw wsrdd pacjentéw z CHF. Otrzymali nastepu-
jace wyniki dotyczace przezycia w okresie 12-miesiecznej
obserwacji w zaleznoéci od stezenia kwasu moczowego
w surowicy krwi: stezenie UA < 6,72 mg/dl — 93-procen-
towe przezycie, 6,74-10,09 mg/dl — 87-procentowe prze-
zycie, 10,1-13,45 mg/dl — b54-procentowe przezycie,
> 13,54 mg/dl — 17-procentowe przezycie [19].

Wuiwsp. analizowali chorych z zaawansowana CHF
(III1IV klasa NYHA), ktérych w latach 1992-1994 wlaczo-
no do badania PRAISE i obserwowano nastepnie przez
okres 14 miesiecy. Chorzy ci otrzymywali digoksyne, leki
moczopedne iinhibitory enzymu konwertujacego. Anali-
za wieloczynnikowa wykazala, ze podwyzszone stezenie
UA w tej grupie wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia zgonu (HR 1,35) [20].

Kimiwsp. poréwnywali znaczenie prognostyczne UA
iNT-proBNP u chorych z nieniedokrwienng kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa w okresie 24 miesiecy obserwacji. Na pod-
stawie retrospektywnej analizy danych 122 chorych w wie-
ku 61 * 141at, z frakcja wyrzutowa lewej komory 27,3 + 7,8%
stwierdzili, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowych (zgon lub hospitaliza-
cjaz powodu zaostrzenia objawéw CHF) bylo stezenie UA,
anie NT-proBNP. Na podstawie krzywych ROC ustalili, ze
punkt odciecia dla UA wynosit 8,7 mg/dl [21].

Sakaiiwsp. na podstawie 3-letniej obserwacji 150 cho-
rych stwierdzili niezalezng warto$¢ prognostyczna pod-
wyzszonego stezenia UA (p < 0,001) oraz BNP (p < 0,001)
w odniesieniu do wystgpienia zgonu w okresie 3 lat obser-
wagji [22]. Hamaguchi i wsp. przeprowadzili 2-letnia ob-
serwacje 1869 kolejnych chorych z japonskiego rejestru
niewydolnosci serca (JCARE-CARD). U 56% analizowa-
nych chorych stwierdzili hiperurykemie. Analiza wielo-
czynnikowa wykazata w tym badaniu, ze UA byt niezalez-

nym czynnikiem ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn
(HR 1,4) i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 1,39) [23].

Celem analizy przeprowadzonej przez Strasakaiwsp.
byto okreslenie wplywu UA naryzyko wystapienia zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W badaniu kohorto-
wym przeprowadzonym w grupie 83 683 chorych wymie-
nieni badacze stwierdzili, ze stezenie UA w surowicy krwi
powyzej 6,7 mg/dl zwiekszalo 1,5 krotnie (w poréwnaniu
z grupa referencyjna) ryzyko zgonu z powodu CHF. Bylo
to dotychczas najwieksze badanie, w ktérym wykazano,
ze stezenie UA w surowicy krwi jest niezaleznym czynni-
kiem zwiekszajacym ryzyko zgonu z powodu CHF [24].

Nalezy podkresli¢, ze istnieja réwniez doniesienia
przemawiajace za brakiem wplywu UA na uktad sercowo-
-naczyniowy. Ingelsson i wsp. do badania, ktérego celem
bylo wyznaczenie nowych czynnikéw ryzyka wystapienia
CHEF, wlaczyli 2321 mezczyzn. Uczestnicy badania w mo-
mencie jego rozpoczecia nie wykazywali cech CHF. W cig-
gu 29-letniego okresu obserwacji CHF stwierdzono w 259
przypadkach. Stezenie UA u pacjentéw bez CHF wynosi-
to $rednio 4,3 mg/dl, natomiast u 0séb, u ktérych rozwinela
sie CHF, rednio 4,5 mg/dl. Po uwzglednieniu innych czyn-
nikow ryzyka CHF (m.in. wcze$niejszy zawal serca, cu-
krzyca, nadci$nienie tetnicze) wspétczynnik ryzyka wy-
ni6st 1,02. W badaniu tym nie wykazano istotnego staty-
stycznie zwiazku miedzy podwyzszonym stezeniem UA
arozwojem CHF [25].

Waringiwsp. zasugerowali, ze antyoksydacyjne dzia-
tanie UA moze wywiera¢ ochronny wptyw na ukiad ser-
cowo-naczyniowy. Zgodnie z tym zalozeniem podwyz-
szone stezenie UA mogloby sprzyjaé procesom pozytyw-
nie wplywajacym na uklad sercowo-naczyniowy. Zwré-
cono jednak uwage, ze takie dzialanie moze by¢ zdomino-
wane przez szkodliwy wplyw wzrostu UA, a tym samym
aktywnosci XO w innych tkankach i narzadach [26].

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STEZENIE
KWASU MOCZOWEGO W SUROWICY KRWI

Istotnym ograniczeniem w wykorzystaniu UA jako
wskaznika prognostycznego moga by¢ czynniki wplywa-
jacenajego stezenie we krwi. Sa to przede wszystkim: nie-
ktore leki [27], nadci$nienie tetnicze [28], palenie tytoniu
[29], stany hipoksji (np. w przewleklej obturacyjnej cho-
robie pluc) [30], sinicze wady serca [31] oraz operacje po-
mostowania naczyh wieficowych [32]. Ponadto zauwazo-
no dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem UA a hiperli-
pidemia i wysokim wskaznikiem masy ciala [33].
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Nasstezenie UA moga wplywac przede wszystkim leki
moczopedne z grupy tiazydéw i diuretykéw petlowych.
Obie te grupy lekéw przy przewlektym stosowaniu powo-
duja podwyzszenie stezenia UA w surowicy. Prawdopo-
dobny mechanizm tego zjawiska wiaze sie ze zwiekszona
resorpcja UA w cewkach blizszych nefronu wskutek obni-
zenia wolemii lub z bezposrednia konkurencja UA i leku
omiejsce w mechanizmie transportowym cewki blizszej ne-
fronu. Podczas stosowania lekéw moczopednych oszcze-
dzajacych potas (np. amilorid czy triamteren) réwniez moze
nastapi¢ wzrost stezenia UA w podobnym mechanizmie jak
opisany powyzej [34]. Niektére leki z grupy inhibitoréw
enzymu konwertujacego, takie jak na przyktad kaptopril
ienalapril, zwiekszaja znaczaco wydalanie nerkowe UA po-
przez zmniejszenie jego reabsorpcji w kanaliku blizszym
nefronu [35, 36]. Dzialanie to moze by¢ stabsze przy stoso-
waniu perindoprilu [37].

Kansuiiwsp. badali zalezno$¢ pomiedzy stezeniem UA
awartosciami ci$nienia tetniczego. W badaniu przeprowa-
dzonym u 3960 japonskich mezczyzn w $rednim wieku
421lat wykazali oni, ze wartosci zaréwno skurczowego, jak
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego byly niezaleznie
zwigzane ze stezeniami UA. Ponadto stwierdzili liniowy
wzrost stezenia UA wraz ze wzrostem ci$nienia tetnicze-
go. Ta zalezno$¢ wystepowata u oséb nieprzyjmujacych
lekéw wplywajacych na stezenie UA (3608 pacjentow).
Wymienieni badacze nie stwierdzili natomiast zadnej ko-
relacji pomiedzy wartosciami ci$nienia tetniczego a steze-
niem UA wérdd chorych przyjmujacych leki hipotensyjne
(352 0soby) [28]. Prawdopodobny mechanizm podwyzsze-
nia stezenia UA u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym moze
by¢ zwigzany ze wzrostem catkowitego oporu naczynio-
wego oraz oporu naczyniowo-nerkowego. Prowadzi to do
zmniejszenia przeplywu krwi przez nerki, co skutkuje
zmniejszeniem filtracji, a to z kolei spadkiem wydalania
UA z moczem [27]. Z drugiej strony w badaniach na mo-
delach zwierzecych stwierdzono, ze UA pobudza uklad
renina-angiotensyna-aldosteron oraz zmniejsza aktyw-
noé¢ syntazy tlenku azotu, co prowadzi do uszkodzenia
i zwldknienia nerek i w rezultacie do wystapienia nadcis-
nienia tetniczego [38].

Rathamann i wsp. w badaniu CARDIA wykazali, ze
wysoki wskaznik masy ciala, zaburzenia lipidowe,
a zwlaszcza podwyzszone stezenie triglicerydow i niskie
stezenie cholesterolu frakcji HDL wigza si¢ z podwyzszo-
nym stezeniem UA we krwi, niezaleznie od plciirasy [33].
Wannamethe i wsp. w badaniu obejmujacym grupe 7735
mezczyzn stwierdzili, ze palenie tytoniu jest zwiazane

znizszymi stezeniami UA [29]. Dieta rowniez moze wply-
wacé na zmiane stezenia UA we krwi. Dieta niskosodowa
zwieksza, a wysokosodowa zmniejsza stezenie UA w su-
rowicy. Niskie spozycie sodu zwieksza kanalikowa reab-
sorpcje UA w nerkach, natomiast wysokie spozycie sodu
zmniejsza nasilenie tego procesu [39, 40].

STOSOWANIE INHIBITOROW OKSYDAZY
KSANTYNOWEJ

Rola, jaka przypisano XO w patogenezie choréb ukia-
du sercowo-naczyniowego, stala sie podstawa do wyko-
rzystania inhibitor6w tego enzymu w terapii CHF. Hamo-
wanie aktywnosci XO zmniejsza wytwarzanie ksantyny
iUA, aw zwigzku z tym zmniejsza ilo$¢ wolnych rodnikow
tlenowych powstajacych wskutek tych reakcji [41]. W ba-
daniach George’aiwsp. wykazano, ze dzialanie to wyka-
zuje zalezny od dawki, korzystny wplyw na funkcje $rod-
blonka naczyn [42]. Cingolaniiwsp. zbadali wplyw oksy-
purinolu na funkcje mie$nia sercowego u pacjentow
z CHF. Do badania wtgczono 60 pacjentéw w klasie czyn-
nosciowej NYHA II-III, ktérych podzielono na dwie gru-
py.Jedna grupe leczono oksypurinolem, a druga otrzymy-
wala placebo. W grupie otrzymujacej oksypurinol spadek
UAwynosilt 1,6 + 0,28 mg/dl w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo. U pacjentow otrzymujacych lek, u ktérych
stwierdzono obnizona frakcje wyrzutowa lewej komory
(LVEF < 40%), wykazano istotny statystycznie wzrost
LVEF 06,8 +2,8%.]Jednak, gdy analizie poddano calg gru-
pe (niezaleznie od LVEF), to przyrost tego parametru wy-
nosil 4,7 + 2,6% i nie osiggnal poziomu istotnosci staty-
stycznej [43]. Hareiwsp. w badaniu OPT-CHF badali, czy
wlaczenie oksypurinolu przyniesie korzysci pacjentom
z CHF wklasie NYHA IIIi IV. W badaniu wzielo udziat 405
chorych. Skutecznosé terapii oceniano po 24 miesigcach na
podstawie zlozonego punktu koficowego uwzgledniaja-
cego jakos¢ zycia (oceniang za pomocg kwestionariusza
Minnesota Living with Heart Failure), wystapienie koniecz-
nosci hospitalizacji lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Odsetek pacjentéw, ktérych stan poprawit sie,
nie zmienit sie lub ulegl pogorszeniu i nie r6znit sie pomie-
dzy chorymi przyjmujacymi oksypurinol (600 mg/d.)itymi
przyjmujacymi placebo. W zwiazku z tym wysunieto
wniosek, ze oksypurinol nie przynosi istotnych korzysci
u pacjentow z umiarkowana i ciezka CHF. Jednoczesnie
stwierdzono, ze wsréd pacjentéw, u ktérych stan sie nie
zmienil lub ulegl poprawie, wystapil wiekszy spadek UA
niz u tych, u ktérych stan sie pogorszyt [44]. Wobec tego
pacjenci z wyjsciowym wysokim stezeniem UA mogliby
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stanowi¢ grupe odpowiednig do leczenia inhibitorami XO
[45]. Warto zauwazy¢, ze w powyzszym badaniu nie bada-
no wplywu dawki na efekt kliniczny, a zastosowana daw-
ka oksypurinolu (600 mg) byta relatywnie niska — odpo-
wiadala okolo 81 mg allopurinolu [46].

PODSUMOWANIE

Rola kwasu moczowego w przewleklej niewydolnosci
serca nie jest w pelni poznana. Badacze nie s3 zgodni co do
mechanizmu wplywu kwasu moczowego na patogeneze
irozw6j CHF, a takze znaczenia UA jako czynnika progno-
stycznego. Wyniki wiekszosci dotychczas przeprowadzo-
nych badanh wskazujg na istotne znaczenie UA zaréwno
w przewidywaniu wystapienia CHF, jak i w ocenie stop-
nia jej zaawansowania i zgonu w jej przebiegu. Pojawily
sie nieliczne doniesienia kwestionujace warto$¢ UA jako
wskaznika prognostycznego w CHEF.

Ze wzgledu na to potrzebne sa dalsze randomizowane
badania obejmujace duze grupy chorych, ktére pozwola na
okreglenie znaczenia UA w patogenezie i progresji schorze-
nia. Istotnym ograniczeniem wykorzystania oznaczen steze-
nia UA w surowicy krwi jest ich czulo$¢ i swoistosé. Zmiany
stezenia UA pod wplywem lekéw stosowanych w terapii
CHEF, takich jak diuretyki czy inhibitory enzymu konwertu-
jacego, réwniez utrudniaja interpretacje wynikow. Dlatego
nadal wiele pytan dotyczacych roli kwasu moczowego
w przewleklej niewydolnosciserca pozostaje bez odpowiedzi.
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