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Wptyw terapii hipotensyjnej na stezenie kwasu

Moczowego

Effects of antihypertensive drugs on uric acid level

Summary

We summarized recent published literature regarding the
influence of antihypertensive agents on uric acid level.
Hyperuricemia is associated with risk for cardiovascular
disease and death. However, the role of uric acid inde-
pendent of established risk factor is uncertain. Recently
researchers have drawn attention to a putative role of uric
acid in pathogenesis of hypertension and renal disease.
Uric acid levels are largely ignored in medical practice.
An increase in serum uric acid levels has been observed
during treatment with thiazide and loop diuretics and f-
blockers, but treatment with S-blockers seems in most
cases to be of no clinical importance. Calcium channel
blockers have uricosuric effects, but decrease of uric acid
level is not significant. Angiotensin converting enzymes
inhibitors (ACE-I) and some of angiotensin II type 1
receptor antagonists (ARB) cause significant reduction of
uric acid concentration. A feature of losartan that differ-
entiates it from other ARB is its lowering in the largest
degree of serum uric acid. Beyond typical mechanism for
RAA blocking agents as hemodynamic renal blood flow
increase and uric acid secretion, the losartan molecule is
due to interfere with urate reabsorption in the renal proxi-
mal tubule.

The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyper-
tension (LIFE) trial, which was designed to compare the ef-
fects of losartan and atenolol, has shown more clinical benefit
during treatment with losartan. It is recommended that base-
line uric acid level and antihypertensive treatment influence
on uric acid concentration shoud be studied before starting
and continuation of chosen antihypertensive therapy.
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Wstep

Kwas moczowy jest stabym kwasem organicznym
wykazujgcym bardzo niska, pH-zalezng rozpusz-
czalno§¢ w rozworach wodnych. Jest on w okoto 70%
wydalany z moczem, a w okolo 30% — przez uktad
pokarmowy, w zwigzku z czym nerki decydujg o jego
stezeniu we krwi. Niedawno zidentyfikowano specy-
ficzny dla moczanu przeciwtransporter (URAT-1)
zaangazowany w cewkowe przenoszenie i zewnatrz-
komorkowy transport. Wiele lekéw moze bezposred-
nio wplywal na transport kanalikowy i wydalanie
kwasu moczowego, na przyklad kwas acetylosalicy-
lowy, losartan, diuretyki (ryc. 1) [1, 2].

Juz ponad 100 lat temu zwrdcono uwage na zwigzek
podwyzszonego stezenia kwasu moczowego z choro-

Kwas moczowy

|
/ Wydalanie nerkowe \

| Wzrost wydalania | | Spadek wydalania |
Probenecid Diuretyki
Kwas acetylosalicylowy Kwas acetylosalicylowy
(duze dawki) (mate dawki)
Losartan Cyklosporyna
Estrogeny Pirazynamid

Rycina 1. Wptyw wybranych lekéw na stezenie kwasu moczowego
Figure 1. Effects of chosen drugs on uric acid level
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bami ukladu sercowo-naczyniowego. Frederick Ak-
bar Mahomed [3] zauwazyl, ze wielu pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym pochodzi z rodzin, w kto-
rych cze¢sto wystepuje dna moczanowa. Zasugerowal
on, ze kwas moczowy moze stanowié przyczyne nad-
ci$nienia tetniczego 1 opublikowal swoje spostrzeze-
nia w ,Lancecie” w 1879 roku. Haig [4] 10 lat p6z-
niej zaproponowal diet¢ niskopurynows jako pre-
wencje chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

W ciagu ostatnich 50 lat w badaniach klinicznych
1 epidemiologicznych jednoznacznie potwierdzono
zwigzek hiperurykemii z wystgpowaniem zawalu
serca, udaru mozgu oraz wszystkich zdarzef serco-
wo-naczyniowych w populacji  ogblnej [5-8],
aw szczegolnosci z wystepowaniem nadci$nienia tet-
niczego [9, 10]. Na czeste wystgpowanie bezobjawo-
wej hiperurykemii u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym nieleczonym zwrécili szczegolng uwage
w 1966 roku Breckenridge [11] i Cannon [12].

Na podstawie danych z badania First National He-
alth and Nutrition Examination Study (NHANES I)
Freedman i wsp. [13] udowodnili, ze kazdy wzrost
wartosci kwasu moczowego o 60 umol/l jest zwiaza-
ny z 48-procentowym wzrostem ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca u kobiet. W prospektywnych ba-
daniach prowadzonych na duzej populacji w ramach
Framingham Study wykazano, ze stezenie kwasu
moczowego w surowicy jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym rozwoju nadciSnienia tetniczego [14].
W badaniach Bogalusa Heart Study udowodniono
natomiast, ze zwickszone stezenie kwasu moczowe-
g0 W SUrowicy wigze si¢ ze wzrostem ci$nienia tetni-
czego juz we wezesnym okresie zycia, co moze pre-
dysponowac do rozwoju nadci$nienia [15]. W meta-
analizie danych pochodzgcych z 8 badan klinicznych
obejmujacych pacjentéw z nadciSnieniem tgtniczym
wykazano, ze wyzsze o jedno odchylenie standardo-
we stezenie kwasu moczowego wigze si¢ ze zwigk-
szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego poréwnywal-
nie ze wzrostem ryzyka wynikajacym z takich sa-
mych réznic wartoci ci$nienia tetniczego czy steze-
nia cholesterolu catkowitego [16]. Hiperurykemia
tagodnego stopnia czgsto wspdlistnieje z otyloscia,
zaburzeniami lipidowymi i insulinoopornoscig, stad
bywa zaliczana do skladowych zespotu metabolicz-
nego.

W wielu duzych badaniach klinicznych udowod-
niono bardzo Scistg korelacj¢ miedzy stezeniem kwa-
su moczowego a ryzykiem choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego (tab. I). Pomimo ustalenia tej zalez-
nosci, przez wiele lat nie przywigzywano znaczjcej
wagi do tego problemu. Na przyklad, w wytycznych
American Heart Association (AHA) i VII" Report
Joint National Committee (JNC VII) nie wymieniano

Tabela I. Stezenie kwasu moczowego a rozwoj nadcisnienia

Table 1. Serum uric acid predicts the development of hy-
pertension

Autor (rok) Populacja Ryzyko wzgledne
Khan (1972) 10 000 mezczyzn 2-krotny wzrost
ryzyka w ciagu 5 lat
Selby (1990) 2062 3-krotny wazrost
ryzyka w ciagu 6 lat
Hunt (1991) 1482 dorostych 2-krotny wzrost
ryzyka w ciagu 7 lat
Jossa (1994) 619 mezczyzn 1,2-krotny wzrost
ryzyka w ciggu 12 lat
Taniguchi (2001) 6356 mezczyzn 2-krotny wzrost

ryzyka w ciggu 10 lat

Nakanishi (2003) 1,6-krotny wzrost

ryzyka w ciagu 6 lat

2310 mezczyzn

Alper (2004) 577 dzieci Predyspozycja do nadcisnienia
w ciggu 11 lat
Sundstrom (2004) 3119 1,5-krotny wzrost

ryzyka w ciagu 4 lat

hiperurykemii jako czynnika ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, a podwyzszone stezenie kwasu
moczowego uwazano za fagodna nieprawidlowos¢ nie-
wymagajacg leczenia [17-19]. Istniejg jednak przestan-
ki, ze obnizenie st¢zenia kwasu moczowego u pacjen-
tow z nadci$nieniem moze powodowac normalizacj¢
warto$ci ciSnienia tetniczego [20], a korzystny wplyw
leczenia hipotensyjnego na stezenie kwasu moczowego
wigze si¢ z dodatkowymi korzysciami klinicznymi.

Czestosé hiperurykemii
w nadcisnieniu tetniczym

Hiperurykemi¢ obserwuje si¢ u okoto 5% popu-
lacji ogdlnej, a u pacjentéow poddanych typowej
w latach 70. XX wieku terapii hipotensyjnej — u okoto
40-60%. Natomiast nadcisnienie t¢tnicze wystepuje
u 50-65% pacjentéw z dng moczanows.

Czesto$¢ hiperurykemii w nadcis$nieniu tetniczym
wedlug roznych badaf szacuje si¢ na 3-54% i znacz-
nie przewyzsza jej wystepowanie w populacji ogél-
nej. Natomiast u pacjentdéw z leczonym nadci$nie-
niem tetniczym cz¢stos¢ ta jest wyzsza 1 wynosi oko-
to 30-58%. W badaniach Cannon i wsp. [12] hiperu-
rykemia wystepowala u 25% pacjentéw z nieleczo-
nym nadci$nieniem, u 50% chorych poddanych tera-
pii hipotensyjnej 1 u 75-100% pacjentéow ze zlosli-
wym nadci$nieniem albo chorobami nerek.

Poszczegdlne grupy lekow hipotensyjnych wyka-
zujg rozny wplyw na stezenie kwasu moczowego
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w surowicy. Dzialanie niektérych jest istotne klinicz-
nie, a w innych przypadkach zachodzg jedynie nie-
znaczne zmiany. Przed 1988 rokiem terapi¢ hipo-
tensyjna rozpoczynano najczesciej od diuretyku tia-
zydowego (hydrochlorotiazyd) lub leku g-adrenoli-
tycznego (propranolol), rzadziej a-adrenolitycznego.
Po 1988 roku, kiedy pojawily si¢ zalecenia JNC IV,
lekami pierwszego rzutu staly si¢ antagoniSci wapnia
1 inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme). W 1993 roku, po opubli-
kowaniu kolejnego raportu JNC V, ponownie do fask
wrocily diuretyki i1 f-adrenolityki. Po badaniu Anzi-
hipertensive and Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial (ALLHAT) w Stanach Zjed-
noczonych lekami pierwszego rzutu pozostaly jedy-
nie diuretyki. Natomiast w Europie nadal jest do wy-
boru pie¢ grup lekow pierwszego rzutu. Przytoczone
fakty sa istotne, poniewaz leki te wplywaja na cze-
sto$¢ hiperurykemii w leczonym nadci$nieniu tetni-
czym. Czgsto$¢ hiperurykemii w erze diuretykéw
byla niewatpliwie wyzsza.

Hiperurykemia a nadcisnienie tetnicze
— co jest przyczyna, a co skutkiem?

Stezenie kwasu moczowego, koficowego produktu
metabolizmu puryn, zalezy od réwnowagi mi¢dzy jego
produkcjg a wydalaniem nerkowym. W badaniach wy-
kazano, ze w niepowiktanym nadci$nieniu t¢tniczym
tagodnym 1 umiarkowanym produkeja kwasu moczo-
wego nie jest nasilona, natomiast jego wydalanie ner-
kowe jest istotnie zmniejszone [21]. Jedynie w nadcis-
nieniu ci¢zkim z duzymi zmianami naczyniowymi
istniejg przestanki do przypuszczenia, ze zwickszona
produkeja kwasu moczowego jest, obok uposledzone-
go wydalania, przyczyna hiperurykemii [22].

Kwas moczowy, ktory tylko w 5% jest zwigzany
z biatkami osocza, ulega catkowitej filtracji klebuszko-
wej, a tadunek filtracyjny jest nastgpnie niemal cal-
kowicie (w 99%) wchlaniany zwrotnie w cewce prok-
symalnej. W dalszej cz¢sci nefronu podlega sekrecji
cewkowej w ilosci okolo 40-50% filtrowanego tadun-
ku i w koficu, dystalnie do miejsca sekrecji, nastepuje
posekrecyjna resorpcja okoto 75-80% wydzielonego
kwasu moczowego. Czterofazowy model transportu
kwasu moczowego zaproponowany przez Sorensena
i Levinsona obrazuje rycina 2 [23]. W nadcis$nieniu
tetniczym dochodzi do uposledzenia sekrecji kanali-
kowej kwasu moczowego z zachowaniem prawidlo-
wej resorpcji przedsekrecyjnej 1 posekrecyjnej. Przy-
czyng jest zmniejszenie tadunku kwasu moczowego
docierajacego do przestrzeni okolocewkowej w efek-
cie zmniejszonego przeplywu nerkowego [24, 25].

’ Faza transportu ‘ ’ Miejsce w nefronie
100 Filtracja Ktebuszek nerkowy
Reabsorpcja
99\\. przedsekrecyjna Cewka proksymaina
— Sekrecja Cewka proksymalna
50 kanalikowa ? Petla Henlego
i ? Cewka zbiorcza
\ Reabsorpcja
40~ posekrecyjna Cewka proksymalna
10 . 2 Czg$¢ prosta
l Wydalanie ? Cewka zbiorcza

Rycina 2. Model wydalania kwasu moczowego wedfug Sorense-
na i Levinsona

Figure 2. Schematic model of urate handling in the nephron

Z innych mechanizméw prowadzgcych do wzro-
stu stezenia kwasu moczowego w nadci$nieniu tet-
niczym wymienia si¢ wzrost okoloklebuszkowej pro-
dukeji reniny oraz spadek neuronalnej syntetazy
tlenku azotu (NO, nitric oxide) w plamce gestej [26].
Takze hiperinsulinemia moze powodowac redukeje
wydalania kwasu moczowego i sodu poprzez spadek
sekrecji kanalikowej, zwigkszonej reabsorpcji lub obu
tych zjawisk. Zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspéi-
czulnego zwiazana jest rowniez z redukeja nerkowe-
go wydzielania kwasu moczowego, lecz podstawy
tego mechanizmu nie s3 do tej pory znane [27]. Po-
niewaz hiperinsulinemia zwigksza napigcie ukladu
wspblczulnego, podwyzszone stezenie kwasu mo-
czowego moze by¢ efektem obu tych mechanizméw.
Insulina ma tez najprawdopodobniej wplyw na zwig-
zek migdzy stezeniem kwasu moczowego a reab-
sorpcja sodu w cewce proksymalnej [28]. Wiele ba-
dan dotyczacych hiperurykemii i nadci$nienia tetni-
czego przeprowadzono na modelach zwierzgcych,
ale wigkszo$¢ ssakéw charakteryzuje si¢ niskim ste-
zeniem kwasu moczowego, ktére wynika z obecno-
Sci urykazy — enzymu watrobowego przeksztalcaja-
cego kwas moczowy do allantoiny. Dlatego tez nie
zawsze obiecujace wyniki badan mozna bezposred-
nio przetozy¢ na organizm ludzki. Metabolizm pu-
ryn przedstawiono na rycinie 3.

W innych badaniach podejmowano préby wyttu-
maczenia wplywu hiperurykemii na rozwdj nadci-
$nienia t¢tniczego. W badaniach eksperymentalnych
hiperurykemia powoduje zapalenie naczyh nerko-
wych poprzez stymulacje jadrowych czynnikow
transkrypcyjnych 1 uwalnianie cytokin pozapalnych,
arteriolopati¢  przedkigbuszkows  przypisywang
zwigkszonej proliferacji komorek gladkich naczyan,
dziafaniu cyklooksygenazy-2 i plytkowego czynnika
wzrostu oraz zapalenie 1 wldknienie cewkowo-§r6d-
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Hipoksantyna
+

Allopurinol

0, +

Oksydaza ksantynowa

0,: +
| KWAS MOCZOWY | Oksypurinol
/ Oksydaza moczanowa
Wydalanie: -
nerki 70% Allantoina

uktad pokarmowy 30%

Rycina 3. Metabolizm puryn
Rycine 3. Metabolism of purines

migzszowe [29]. Te zmiany zachodzace w nerkach
powodujg wzrost aktywacji ukladu renina—angioten-
syna—aldosteron (RAA). Zwickszona wazokonstryk-
cja naczyn nerkowych nastepuje wraz z redukejg fil-
tracji w pojedynczym nefronie, spadkiem filtracji
sodu oraz zaburzeniami relacji migdzy ciSnieniem
a natriurezg [30]. Bierze si¢ réwniez pod uwage hipo-
teze dotyczgca mutacji genu urykazy i w konsekwen-
¢ji rozwoju sodowrazliwosci u pacjentdéw z nadci-
$nieniem tetniczym. Mutacja urykazy, ktora miala
miejsce w erze miocefskiej, doprowadzila do
wzglednej hiperurykemii 1 wzrostu ci$nienia tetni-
czego w odpowiedzi na opisane wyzej zmiany ner-
kowe prowadzace do zaburzen wydalania sodu [31].

Wptyw diuretykdéw na stezenie
kwasu moczowego

Juz rok po zastosowaniu diuretykéw jako lekow
hipotensyjnych ukazaly si¢ doniesienia, ze mogg one
wywolywac hiperurykemie [32] 1 by¢ przyczyng ata-
kéw dny moczanowej [33]. Prawdopodobnie leki
moczopedne s3 podstawowg przyczyng wickszej cze-
stosci hiperurykemii w leczonym nadci$nieniu t¢tni-
czym w poréwnaniu z nadci$nieniem tetniczym nie-
leczonym, co stwierdzono w badaniach pochodza-
cych z lat 80. 1 90.

Diuretyki tiazydowe podwyzszaja stezenie kwasu
moczowego w surowicy w trakcie dtugotrwalego le-
czenia [34-37]. Efekt ten jest zalezny od dawki diu-
retyku [38, 39]. W badaniach populacji szkockiej
obejmujgcych 778 pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym leczenie diuretykiem tiazydowym przez okres
3-9 miesiecy spowodowalo zwigkszenie st¢zenia

kwasu moczowego w surowicy $rednio o 1,07 mg/dl [21].
Podobny wzrost zaobserwowano u 3693 0s6b z nad-
ci$nieniem leczonych przez 4 miesiace chlortalido-
nem w ramach Hypertension Detection and Follow--
up Program [40]. Zauwazono, ze leki moczopedne po-
woduja retencj¢ kwasu moczowego juz w pierwszych
dniach stosowania, lecz znaczgca hiperurykemia roz-
wija si¢ u 0s6b z nadci$nieniem po okresie nie krot-
szym niz 2 miesigce [41]. Dluzsze podawanie diurety-
kéw tiazydowych nie powoduje dalszego nasilenia
urykemii. W badaniach nad zaleznoscig miedzy wyj-
Sciowym stezeniem kwasu moczowego w surowicy
ajego wzrostem pod wplywem diuretykéw tiazydowych
wyniki byly sprzeczne [21, 40, 42]. Wplyw tiazydow
na stezenie kwasu moczowego jest réwniez niezalez-
ny od wplywu na insulinooporno$¢ i innych zmian
metabolicznych typowych dla tej grupy lekow.

Podobny wplyw na st¢zenie kwasu moczowego
wywierajg diuretyki petlowe. W badaniach poréw-
nawczych furosemidu i hydrochlorotiazydu przepro-
wadzonych metodg podwéjnie §lepej proby oba leki
w sposob istotny zwigkszaly czestos¢ hiperurykemii
w nadci$nieniu tetniczym [43]. Wsréd lekéw moczoped-
nych jedynie diuretyk tiazydopodobny (indapamid) [42]
oraz diuretyki oszczedzajace potas (amilorid 1 tria-
mteran) [44] sa pozbawione tego niekorzystnego
dziatania. Dzialanie podobne do diuretykéw wywiera
w nadciSnieniu t¢tniczym stosowanie diety niskosodo-
wej. Przez pewien okres dostepne byly rowniez diurety-
ki o dodatkowym dzialaniu urykozurycznym, czyli po-
wodujace wzrost wydalania kwasu moczowego przez
nerki, zalecane w przypadkach znacznej hiperuryke-
mii. Do tych lekéw (niedostgpnych w Polsce) zalicza
sic kwas tienylowy, tikrynafen oraz irtemazol. W 1982
roku, krotko po wprowadzeniu, leki zostaly wycofane
z rynku ze wzgledu na dzialanie hepatotoksyczne. Ti-
krynafen wywolywal czgste zapalenie watroby o ci¢z-
kim przebiegu, natomiast kwas tienylowy ze wzgledu
na toksyczny wplyw na watrobe przez cytochrom P-450
stal si¢ nawet czestym preparatem stosowanym w pro-
bach samobdjczych [45].

Wplyw diuretykéw na stgzenie kwasu moczowe-
go jest zwiazany ze zmianami jego wydalania nerko-
wego. Poczatkowo sugerowano, ze diuretyki konku-
ruja z kwasem moczowym w procesie nerkowej se-
krecji tego zwigzku 1 w ten sposéb zmniejszaja jego
wydalanie [46]. W kolejnych badaniach wykazano,
ze zarbwno tiazydy, jak 1 furosemid i kwas etakrynowy
obnizajg klirens kwasu moczowego przez zmniejszenie
objetosci  plynu  zewngtrzkomérkowego [47, 48].
Suki 1 wsp. [48] sugerowali na podstawie przed-
stawionych wyzej doswiadczef, ze leki moczopedne
nasilajg reabsorpcje przedsekrecyjng kwasu moczo-
wego w zwigzku ze zmianami objgtoSci wewnatrz-
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naczyniowej krwi. Natomiast Steele 1 Oppenheimer [47]
uwazali, ze zmniejszeniu ulega sekrecja kanalikowa
kwasu moczowego na skutek spadku nerkowe-
go przeplywu krwi. Niedobor sodu po stosowaniu
diuretykéw moze réwniez powodowac redystrybucje
nerkowego przeplywu krwi [49]. Tykarski [42]
w swoich badaniach, opartych na ocenie poszczegdl-
nych faz transportu kwasu moczowego w nefronie,
wykazal, ze spadek sekrecji kanalikowej 1 wzrost re-
absorpcji posekrecyjnej na skutek zmian w krgzeniu
wewngtrznerkowym s3 facznie odpowiedzialne za
uposledzenie wydalania nerkowego kwasu moczo-
wego 1 rozwdj hiperurykemii pod wplywem diurety-
kéw tiazydowych. Prawdopodobnie nerkowy prze-
plyw osocza zmniejsza si¢ pod wplywem hipowole-
mii indukowanej diuretykiem na skutek reaktywne-
go pobudzenia ukladu renina—angiotensyna [50].
Uzupelnianie doustne lub dozylne strat wody i elek-
trolitobw podczas podawania leku moczopednego
znosi hamujacy wplyw diuretyku na wydalanie kwa-
su moczowego [46]. Wydalanie kwasu moczowego
i poszczegélne fazy jego transportu w nefronie nie
zmieniajg si¢ pod wplywem indapamidu [42]. Ten
diuretyk tiazydopodobny dziala wazodylatacyjnie, co
potwierdza decydujacy wplyw perfuzji nerek na
zmiany wydalania kwasu moczowego po diurety-
kach.

Przedmiotem dyskusji jest znaczenie kliniczne
wzrostu stezenia kwasu moczowego pod wplywem
lekéw moczopednych. Wigkszos¢ przypadkéw hiper-
urykemii zwigzanych z leczeniem tiazydami jest bez-
objawowa, a dna stawowa wystepuje u tych chorych
z czestoécig mniejszg niz 10% [51]. Opisywano jed-
nak ostre napady dny moczanowej w przebiegu le-
czenia tiazydami [33, 52], dlatego nalezy unikac le-
kéw moczopednych u 0sob z wywiadem obcigzonym
dng moczanows. Franse wykazal z kolei, ze w nadcis-
nieniu tgtniczym istnieje zalezno$¢ migdzy induko-
wanym diuretykiem wzrostem st¢zenia kwasu mo-
czowego a ryzykiem wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca. W subanalizie badania Systolic Hy-
pertension in the Elderly Program (SHEP) [53], prze-
prowadzonego u 4327 pacjentéw z izolowanym nad-
ciSnieniem tetniczym, w 5-letniej obserwacji lecze-
nia diuretykiem (chlortalidon) vs. placebo, zaobser-
wowano, ze wirdd leczonych diuretykiem uzyskiwa-
no istotne zmniejszenie czestosci incydentéw wien-
cowych tylko w tej grupie pacjentéw, u ktorych ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy nie uleglo
zwickszeniu o wigcej niz 1 mg/dl. W grupie chorych
z duzym wzrostem st¢zenia kwasu moczowego ko-
rzySci mierzone jako redukeja ryzyka wieficowego
byly por6wnywalne z grupa przyjmujaca placebo. Re-
zultatu tego nie mozna bylo wyttumaczy¢ efektem

hipotensyjnym. Wytyczne leczenia nadci$nienia tet-
niczego nie wymagajg monitorowania st¢zenia kwa-
su moczowego w trakcie terapii lekiem moczoped-
nym, jednak takie informacje mogg by¢ przydatne
w ocenie celowosci leczenia diuretykiem. W tym kon-
tekscie istotne jest spostrzezenie, ze inhibitory ACE
przeciwdzialaja zmniejszeniu wydalania kwasu mo-
czowego po diuretyku tiazydowym [36], a u kobiet
z nadciS$nieniem tetniczym po menopauzie stosujgcych
hormonalng terapi¢ zastgpczg zaobserwowano obni-
zenie stezenia kwasu moczowego oraz zapobiezenie
tendencji do hiperurykemii pod wplywem stosowa-
nia diuretykow tiazydowych [54].

Podsumowujgc, wszystkie leki moczopedne pod-
wyzszajg stezenie kwasu moczowego na skutek
zmniejszenia jego nerkowego wydalania. Efekt ten
moze by¢ istotny klinicznie, poniewaz wplyw diurety-
kow na rozwdj hiperurykemii wigze si¢ z ogranicze-
niem dtugofalowych korzysci ich stosowania w nadcis-
nieniu tetniczym. Leki blokujace uklad RAA oraz
hormonalna terapia zast¢pcza zmniejszajg ryzyko hi-
perurykemii zwigzanej ze stosowaniem lekéw moczo-

pednych.

Wptyw antagonistow wapnia
na stezenie kwasu moczowego

Zastosowanie antagonistow wapnia z grupy dihy-
dropirydyny nie wplywa w istotny statystycznie spo-
s6b na stezenie kwasu moczowego w surowicy; daje
si¢ jedynie zauwazy¢ tendencja do jego obnizenia
[21,55, 56]. Wydalanie kwasu moczowego mierzone
wielkoScig klirensu i frakcyjnego wydalania kwasu
moczowego rowniez nie ulega zmianie w trakcie dlu-
gotrwalego stosowania nifedipiny lub isradipiny [21].
Zawadzki 1 wsp. [56], oceniajgc wplyw 7-dniowego
stosowania nifedipiny u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 hiperurykemiag w przebiegu leczenia cy-
klosporyng A, nie stwierdzili zmian klirensu kwasu
moczowego. Wyniki te r6znig si¢ od uzyskanych
przez Christensena i wsp. [57] oraz Musialik i wsp. [58],
ktorzy stwierdzili, ze podanie podjezykowo ni-
fedipiny w ostrej probie powoduje u chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym wzrost wydalania kwasu mo-
czowego. Krusell 1 wsp. [59] poddali pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym nieleczonym (WHO I°
1 II°) oraz zdrowych ochotnikéw terapii hipotensyjnej
w postaci proby jednorazowego podjezykowego po-
dania nifedipiny 20 mg. Obserwowano wplyw leku
na warto$¢ ci$nienia tetniczego oraz na nerkowe wy-
dalanie elektrolitow 1 kwasu moczowego. Nastapit
znaczacy wzrost wydalania kwasu moczowego
w grupie pacjentdéw z prawidlowymi warto$ciami cis-
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nienia oraz z nadci$nieniem tetniczym nieleczonym.
Znaczacy 1 bliski zwiazek migdzy zmianami w wy-
dalaniu sodu 1 kwasu moczowego swiadczy o natriu-
retycznym dzialaniu nifedipiny w kanaliku proksy-
malnym. Te rozbiezno$ci mi¢dzy probami ostrymi
1 dtugotrwalg terapia mozna tlumaczy¢ odmiennymi
zmianami w hemodynamice nerek i reabsorpcji sodu
podczas krotko- 1 dlugotrwalego blokowania kana-
low wapniowych. Jednorazowe podanie nifedipiny
powoduje znaczny spadek oporu wewnatrznerkowe-
go, co przyczynia si¢ do wzrostu nerkowego przeply-
wu krwi mimo obnizenia ci$nienia tgtniczego [57, 60].
Jednoczesnie nifedipina wykazuje dzialanie na-
triuretyczne, ktdre w ostrej probie nie powoduje jed-
nak istotnego zmniejszenia objetoSci plynéw zewna-
trzkomoérkowych [57, 60]. Wykazano, ze wzrost ner-
kowego przeplywu krwi podczas leczenia nadci$nie-
nia tetniczego nifediping jest zjawiskiem przejScio-
wym. Podczas dlugotrwalego podawania tego leku
nerkowy przeptyw krwi ulega normalizacji, nato-
miast dzialanie natriuretyczne nifedipiny trwa nadal
1 kompensuje tendencj¢ do zmniejszania nerkowego
wydalania kwasu moczowego na skutek zwigkszenia
aktywnosci ukladu RAA [60]. Nastepstwem opisa-
nych zjawisk podczas jednorazowego 1 dlugotrwale-
go podawania nifedipiny s3 zmiany w réwnowadze
miedzy sekrecjg kanalikows a reabsorpcja posekre-
cyjng kwasu moczowego, poczatkowo na korzys¢ se-
krecji kanalikowej, a nastgpnie reabsorpcji posekre-
cyjnej. Prowadzi to do przejSciowego wzrostu, a na-
stepnie normalizacji wydalania kwasu moczowego
[58, 60, 61]. Przedstawione wyjasnienie znalazlo pel-
ne potwierdzenie w wynikach badan Tykarskiego [21].
Dlugotrwale leczenie antagonista wapnia nie spo-
wodowalo zmian nerkowego przeplywu osocza.
Spadek ci$nienia tetniczego zostal skompensowany
poprzez zmniejszenie nerkowego oporu naczynio-
wego. Poszczegdlne fazy transportu oceniane za po-
mocg testow z pirazynamidem i benzbromaronem
réwniez nie ulegly zmianie pod wplywem antagoni-
sty wapnia. W jedynej dostgpnej w piSmiennictwie
pracy rowniez dotyczacej nifedipiny [56] sekrecja ka-
nalikowa kwasu moczowego zwickszyla sie, ale jed-
noczeSnie wzrosta reabsorpcja posekrecyjna, co
w konsekwengji nie zmienito wielkosci klirensu kwasu
moczowego [55]. Wykazano, ze hiperurykemia u pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym po przeszczepie
nerek leczonych cyklosporyng spowodowana jest row-
niez zaburzeniami sekrecji kanalikowej kwasu mo-
czowego [62], ale zmiany ukrwienia nerek mogg byé
wicksze niz w przebiegu nadcisnienia t¢tniczego pier-
wotnego.

Badanie Yeung i wsp. [63] mialo na celu wykaza-
nie wplywu diltiazemu na osoczowe st¢zenia oksy-

puryn i kwasu moczowego. Przeprowadzono je
wsrod zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow ze sta-
bilng dlawicg piersiowg poddanych typowej prébie
wysitkowej na cykloergonometrze. Diltiazem spo-
wodowal spadek stezenia kwasu moczowego w obu
grupach. Nie zauwazono zadnych zmian w steze-
niu metabolitbw purynowych podczas wysitku
(p > 0,05). U kobiet stwierdzono znacznie mniej-
sze stezenie kwasu moczowego niz u mezczyzn.
Wryniki sugeruja, ze terapeutyczna dawka diltiaze-
mu moze modulowal metabolizm adenozyny oraz
ze niektére metabolity przemiany puryn moga stu-
zyC jako markery niektérych postaci choroby niedo-
krwiennej serca. Adenozyna jest uwalniana do za-
toki wieficowej oraz naczyh obwodowych podczas
niedokrwienia i — podobnie jak jej metabolit (hi-
poksantyna) — uwazana jest za marker niedo-
krwienia migs$nia sercowego.

Podsumowujgc, wplyw antagonistéw wapnia na
stezenie kwasu moczowego i jego wydalanie jest
zmienny w zaleznoSci od diugosci obserwacji i ro-
dzaju leku z tej grupy (dihydropirydynowe i niedi-
hydropirydynowe). W praktyce klinicznej leki z gru-
py antagonistow wapnia wykazujg nieistotng tenden-
cj¢ do zmniejszania st¢zenia kwasu moczowego.

Wptyw beta-adrenolitykdw na stezenie
kwasu moczowego

Leczenie hipotensyjne za pomocg -adrenolity-
ku powoduje nieznaczny wzrost stgzenia kwasu
moczowego w surowicy niezaleznie od stopnia kar-
dioselektywnosci preparatu. Tendencj¢ do hiperu-
rykemii w trakcie leczenia hipotensyjnego obserwo-
wano podczas stosowania atenololu [64], alpreno-
lolu [65], propranololu [66] i metoprololu [67].
Niejednakowy stopien wzrostu stezenia kwasu mo-
czowego w surowicy moze wynikac z réznego cza-
su stosowania $-adrenolityku. W badaniach Bengts-
sona [65] wykazano, ze umiarkowany, lecz zna-
mienny statystycznie, wzrost stezenia kwasu mo-
czowego w pierwszych tygodniach stosowania -ad-
renolityku ma tendencj¢ do zanikania w trakcie dal-
szego leczenia. Odmiennie, w badaniu The Losar-
tan Intervention For Endpoint reduction in hyper-
tension (LIFE) terapia atenololem wigzala si¢ ze
stalym wzrostem st¢zenia kwasu moczowego ob-
serwowanym w ciggu blisko 5 lat, co spowodowalo
istotng rdéznicg stezenia kwasu moczowego w po-
réwnaniu z losartanem pod koniec badania. R6zni-
ce te w interpretacji autoréw w duzej mierze thu-
macza wyniki badania w zakresie ,twardych” punk-
tow koficowych [68].
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W badaniach Tykarskiego [21] wykazano, ze sto-
sowanie -adrenolityku powoduje zmniejszenie kli-
rensu i frakcyjnego wydalania kwasu moczowego.
Reabsorpcja przed- 1 posekrecyjna nie ulega zmianie,
natomiast sekrecja kanalikowa ulega zmniejszeniu.
Jednoczesnie B-adrenolityki spowodowaly istotne
zmniejszenie nerkowego przeplywu osocza 1 zmiana
ta wykazywala silng ujemng korelacj¢ ze zmiang ste-
zenia kwasu moczowego w surowicy. Spadek jego
wydalania oraz spadek sekrecji kanalikowej kwasu
moczowego pod wplywem f-adrenolityku byt nato-
miast wprost proporcjonalny do zmniejszenia nerko-
wego przeplywu osocza [21]. Niekorzystny wplyw
p-adrenolitykéw na stopienr ukrwienia nerek zostal
opisany przez wielu autoréw [69, 70]. Obserwacje te
potwierdzily wezesniejsze przypuszczenia Lederbal-
le Pedersena i wsp. [71], ze przyczyng uposledzone-
go wydalania kwasu moczowego jest spadek sekrecji
kanalikowej na skutek zmniejszonego ukrwienia ne-
rek. Ci sami autorzy nie zaobserwowali istotnych
zmian w stezeniu kwasu moczowego w surowicy
1w jego dobowym wydalaniu z moczem pod wplywem
ponad miesi¢cznej terapii timololem u zdrowych
ochotnikéw. W badaniach tych udowodniono, ze
p-adrenolityki nie modyfikuja stezenia kwasu moczo-
wego u 0s6b z prawidlowymi warto$ciami ciSnienia
ze wzgledu na brak zmian w ci$nieniu te¢tniczym.
W innym badaniu terapia hipotensyjna metoprololem
lub sotalolem spowodowala znaczacy wzrost stezenia
kwasu moczowego u pacjentéw z niepowikianym
nadcis$nieniem tetniczym, jednak f-adrenolityki sto-
sowano w polaczeniu z diuretykiem tiazydowym [72].
W kolejnych badaniach dotyczacych wplywu terapii
atenololem lub nebiwololem w polgczeniu z prawasta-
tyng nie wykazano istotnych réznic w stezeniu kwasu
moczowego w surowicy, a jedynie tendencje do jego
wzrostu. Nieoczekiwanie stwierdzono znaczgcy wzrost
frakcyjnego wydalania kwasu moczowego przez nerki
w grupie leczonej atenololem [73].

Mniej wyrazony wplyw S-adrenolitykdéw w poréw-
naniu z diuretykami na st¢zenie kwasu moczowego
w surowicy 1 jego nerkowe wydalanie mozna ttuma-
czy¢ odmiennym dzialaniem tych dwéch grup lekéw
na aktywnos¢ ukiadu renina—angiotensyna.

Podsumowujac, wplyw fB-adrenolitykéw na ste-
zenie kwasu moczowego i jego wydalanie jest nie-
korzystny. Jest on spowodowany spadkiem ci$nie-
nia tetniczego przy jednoczesnym zmniejszeniu
nerkowego przeplywu krwi. Wzrost stezenia kwasu
moczowego po B-adrenolitykach jest w wielu bada-
niach nieistotny, na pewno wyrazony w mniejszym
stopniu niz w przypadku diuretykéw. Mimo to
w badaniu LIFE wykazano, ze ta tendencja moze
miec istotne niekorzystne znaczenie kliniczne.

Wptyw inhibitoréw konwertazy
angiotensyny na stezenie kwasu
moczowego

Stezenie kwasu moczowego w surowicy ulega
znacznemu obnizeniu pod wplywem terapii inhibito-
rami ACE [74-77], chociaz w niekt6rych pracach efeke
ten byl nieznamienny statystycznie [78, 79]. Zdolnos¢
obnizania stezenia kwasu moczowego w surowicy do-
tyczy calej grupy inhibitoréw ACE, a zostala wykaza-
na podczas leczenia kaptoprilem [80, 81], enalapri-
lem [75], peryndoprilem [76] oraz ramiprilem [82].
W przypadku kaptoprilu efekt ten jest zalezny od daw-
ki w zakresie 25-100 mg [77]. Wielkos¢ obnizenia ste-
zenia kwasu moczowego w surowicy pod wplywem
inhibitora ACE wigze si¢ ze spadkiem rozkurczowego
ci$nienia tetniczego. Im silniejszy efekt hipotensyjny
leku, tym wigkszy spadek urykemii [21].

Leary 1 wsp. [74] badali wplyw kaptoprilu na
stezenie kwasu moczowego w surowicy u pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym i hiperurykemis,
ktérych podzielono na grupy w zaleznosci od za-
warto$ci sodu w diecie. U pacjentéw na diecie
niskosodowej silniejsze dzialanie hipotensyjne
kaptoprilu wiazalo si¢ z wigkszym spadkiem ste-
zenia kwasu moczowego w surowicy (o 23,9%)
niz u os6b na diecie wysokosodowej, co sugeruje,
ze efekt ten zwigzany jest z aktywno$cia ukladu
RAA. Wyniki tego badania potwierdzily obserwo-
wany wcze$niej przeciwstawny wplyw inhibitora
ACE i diuretyku tiazydowego na wielkos¢ uryke-
mii. U zdrowych ochotnikéw kaptopril w dawce
100 mg/dob¢ hamowal wzrost stezenia kwasu
moczowego spowodowany réwnoczesnym poda-
waniem 25 mg hydrochlorotiazydu, natomiast
dawka 3 X 25 mg kaptoprilu hamowala ten efekt
tylko cz¢Sciowo. Wplyw kaptoprilu w dawce
3 X 15 mg na wzrost st¢zenia kwasu moczowego
indukowanego diuretykiem byl niedostateczny.
Zatem wplyw inhibitoréw ACE na st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy, szczegdlnie hamowanie
hiperurykemicznego efektu diuretykéw, jest za-
lezny od dawki leku [74]. Malini i wsp. [75] po-
twierdzili korzystne dzialanie inhibitoréw ACE
na stezenie kwasu moczowego w surowicy w ba-
daniach nad enalaprilem. Pacjentéw z nadcisnie-
niem fagodnym lub umiarowym poddano mono-
terapii za pomocg enalaprilu w dawce 10-40 mg/d.
lub terapii skojarzonej inhibitorem ACE i hydro-
chlorotiazydem w dawce 12,5-50 mg/d. Podczas
rocznej obserwacji stezenie kwasu moczowego
znaczaco spadlo podczas monoterapii enalapri-
lem i mialo tendencj¢ do powrotu do wartosci
wyjsciowych po dodaniu diuretyku.
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Zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy pod wplywem inhibitora ACE jest spowodowa-
ne poprawy klirensu 1 frakcyjnego wydalania kwasu
moczowego. Stwierdzono istotne ujemne korelacje
mi¢dzy zmianami tych parametrow a zmiang steze-
nia kwasu moczowego w surowicy [21]. W badaniach
Labeeuw i wsp. [82] ramipril w dawce 10 mg powo-
dowal wzrost frakcyjnego wydalania kwasu moczo-
wego o 32%, ktory nastgpowal rownoczasowo z za-
hamowaniem aktywnos$ci konwertazy angiotensyny.
Moczanopedny wplyw wykazano réwniez w przy-
padku perindoprilu [76]. Inni autorzy wykazali, ze
urykozouryczne dzialanie inhibitoréw ACE dotyczy
zaréwno 0s6b z prawidlowymi wartoSciami ciSnienia
tetniczego [41],jak i chorych z nadci$nieniem [76, 83]
1 moze zapobiegal uposledzeniu wydalania kwasu
moczowego pod wplywem diuretykow [41].

W badaniach wykorzystujacych blokowanie r6z-
nych faz transportu kwasu moczowego w nefronie
wyja$niono mechanizm urykozourycznego dzialania
inhibitorow ACE. Zablokowanie sekrecji kanaliko-
wej kwasu moczowego przez pirazynamid zmniej-
sza wydalanie kwasu moczowego u pacjentéw leczo-
nych inhibitorem ACE w tym samym stopniu, co
przed leczeniem. Oznacza to, ze zahamowanie ACE
nie wigze si¢ ze zmniejszeniem reabsorpcji przedse-
krecyjnej kwasu moczowego. Zwigkszeniu ulega na-
tomiast frakcja pirazynamidozalezna. Jednoczesnie
efekt moczanopedny benzbromaronu jest wigkszy
niz przed leczeniem inhibitorem ACE, co $wiadczy
o tym, ze przyczyng zwi¢kszonego wydalania kwasu
moczowego w tej grupie jest nasilenie sekrecji kana-
likowej. Bardzo silna zalezno§¢ migdzy zmianami
klirensu 1 sekrecji kanalikowej kwasu moczowego
potwierdza, ze inhibitory ACE modyfikuja wydala-
nie kwasu moczowego przez zmiany tej wlasnie fazy
transportu [21].

Whplyw inhibitoréw ACE na wydalanie kwasu mo-
czowego SciSle wigze si¢ ze zmianami hemodyna-
micznymi nerek. Pod ich wplywem nerkowy prze-
plyw osocza zwigksza si¢, a nerkowy opér naczynio-
wy zmniejsza. Wzrost nerkowego przeplywu krwi
pod wptywem inhibitorow ACE zostal wykazany za-
réwno w badaniach doswiadczalnych na szczurach
[83], jak i u ludzi [84]. Hollenberg i wsp. [85] stwier-
dzili, ze poprawa ukrwienia nerek po zahamowaniu
konwertazy angiotensyny w wi¢kszym stopniu doty-
czy pacjentéw z nadci$nieniem niz oséb z prawidlo-
wym ci$nieniem tetniczym.

Dominujgca role¢ odgrywa tu zahamowanie ak-
tywnosci nerkowej angiotensyny II, ktéra nasila
skurcz arterioli eferentnych i zmniejsza tym samym
przeplyw krwi w naczyniach prostych (vasa recta) za-
opatrujacych pozaklebkowe cz¢Sci nefronu [84]. Za

decydujacym wplywem mechanizmu angiotensyno-
wego przemawia rowniez spostrzezenie, ze losartan
— specyficzny antagonista receptora angiotensyny II
— wykazuje taki sam wplyw na st¢zenie kwasu mo-
czowego w surowicy 1 jego wydalanie nerkowe, jak
inhibitory ACE [86-88]. Pewna role w wazodylatacji
nerkowej wywolanej inhibitorem ACE moze odgry-
waé rowniez wzrost st¢zenia kinin nerkowych, na co
wskazuje obserwacja, ze leki te zwigkszaly nerkowy
przeplyw krwi u psow z zablokowanymi wezesniej za
pomocg saralazyny receptorami angiotensyny II [89].

Przedstawione zmiany hemodynamiczne w ner-
kach wywolane inhibitorem ACE korelujg ze wzro-
stem klirensu i frakcyjnego wydalania kwasu moczo-
wego, a takze z jego sekrecja kanalikowa. Wyjasnia
to sposéb urykozourycznego dzialania inhibitoréw
ACE. Wzrost nerkowego przeplywu osocza wywola-
ny zablokowaniem ukladu renina—angiotensyna
zwigksza doplyw kwasu moczowego do przestrzeni
okotocewkowej i jego dostepnosé w miejscach sekre-
¢ji kanalikowej. Tym samym nasila si¢ sekrecja kwasu
moczowego, co przy niezmienionej reabsorpcji pose-
krecyjnej prowadzi do wzrostu wydalania kwasu mo-
czowego 1 zmniejszenia jego stezenia w surowicy [21].
Opisany mechanizm moze by¢ jednak bardziej ztozo-
ny. W jednym z badan efekt urykozouryczny ramiprilu
byl niezalezny od bilansu jonowego sodu i wyprzedzal
0 2-3 godziny zmiany hemodynamiczne w nerkach
w postaci zwigkszonego nerkowego przeplywu krwi [82].

W przytoczonym juz powyzej badaniu Leary
1 wsp. [41] kaptopril przeciwdzialal zmniejszeniu wy-
dalania kwasu moczowego po hydrochlorotiazydzie,
mimo ze gczne zastosowanie tych dwoch lekéw po-
wodowalo jeszcze wickszy wzrost wydalania sodu
niz po samym diuretyku tiazydowym. Poprawa kli-
rensu kwasu moczowego przy zmniejszeniu objeto-
Sci plynu pozakomérkowego nie jest w tym wypadku
sprzeczna, jesli wiadomo, ze o wplywie obydwu le-
kow na wydalanie kwasu moczowego decydujg zmia-
ny jego sckrecji kanalikowe;.

Podsumowujgc, pod wplywem inhibitoréw ACE
dochodzi do spadku st¢zenia kwasu moczowego
w surowicy na skutek wzrostu jego wydalania ner-
kowego. Jest to spowodowane zwi¢kszeniem nerko-
wego przeplywu krwi, a co za tym idzie zwigksze-
niem sekrecji kanalikowej kwasu moczowego. Ko-
rzystny wplyw na stezenie kwasu moczowego w su-
rowicy dotyczy wielu inhibitoréw ACE (prawdopo-
dobnie efekt klasy) i jest zalezny od dawki leku,
efektu hipotensyjnego oraz stopnia pobudzenia
ukladu RAA. Inhibitory ACE w odpowiedniej daw-
ce potrafiy zapobiegaé réwniez niekorzystnemu
wplywowi diuretykow tiazydowych na stezenie
w surowicy i wydalanie nerkowe kwasu moczowego.
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Wplyw antagonistéw receptora
angiotensyny Il (sartanéw) na stezenie
kwasu moczowego

Z teoretycznego punktu widzenia wplyw anta-
gonistow receptora angiotensyny Il na st¢zenie kwa-
SU MOCZOWEgO W SUrowicy oraz jego transport
w nefronie, a w konsekwencji wydalanie nerkowe,
powinny by¢ podobne jak w przypadku inhibitorow
ACE. Badania dotyczace wplywu sartanéw na ury-
kemi¢ wykazuja jednak brak efektu klasy. Jedynym
lekiem z tej grupy, ktéry z pewnoscig obniza st¢ze-
nie kwasu moczowego w surowicy 1 dziala uryko-
zourycznie, jest losartan. Co wigcej, mechanizmy
modyfikujgce transport nerkowy kwasu moczowe-
go przez losartan s bardziej zlozone niz w przy-
padku inhibitoréw ACE.

Moczanopedne dziatanie losartanu oraz nie-
wielkg redukeje stezenia kwasu moczowego w su-
rowicy u zdrowych ochotnikéw opisywano w bada-
niach Burnier w 1995 roku [90] 1 Hatch w 1996
roku [88], a takze w duzych badaniach klinicznych
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [91, 92].
W badaniu Dang i wsp. [93] poréwnywano dzialanie
losartanu i irbesartanu na st¢zenie kwasu moczo-
wego u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym i hi-
perurykemig w populacji chinskiej. Wyjsciowo ste-
zenie kwasu moczowego w grupie leczonej losarta-
nem wynosilo 422 umol/l 1 420 wmol/l w grupie
przyjmujacej irbesartan. Po 8 tygodniach terapii za-
obserwowano spadek stezenia kwasu moczowego
0 63 umol/l w grupie leczonej losartanem i 0 12 umol/l
w grupie otrzymujgcej irbesartan (p < 0,0001). Cis-
nienie t¢tnicze w obu grupach bylo poréwnywal-
ne. Terapia oparta na losartanie spowodowala zna-
czgco wigkszy spadek kwasu moczowego niz w gru-
pie otrzymujacej irbesartan [93]. W innym badaniu
poréwnywano wplyw losartanu w dawce 50 mg
1 eprosartanu 600 mg na metabolizm kwasu moczo-
wego u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Losartan,
w odréznieniu od eprosartanu, spowodowat istotny
wzrost wydalania kwasu moczowego, jednak steze-
nie kwasu moczowego w surowicy nie uleglo istot-
nej zmianie w obu grupach, by¢ moze ze wzgledu
na zbyt krétki (miesigczny) okres terapii. Stosunek
dobowego wydzielania kwasu moczowego do kre-
atyniny (Ur/Cr) zmalal istotnie po 4 godzinach od
podania losartanu. W przypadku eprosartanu nie
zauwazono takiej zaleznoSci. Sredni wzrost wyda-
lania kwasu moczowego przy terapii losartanem
wynosit 0,7 mmol/dzien, §rednio 0 25% [94]. W ko-
lejnym badaniu dotyczacym wplywu losartanu
i kandesartanu na stgzenie kwasu moczowego u pa-

cjentdéw z nadci$nieniem t¢tniczym, hiperurykemig
1 dng moczanowg w wywiadzie ponownie wykaza-
no szczegélnie silne dzialanie moczanopedne lo-
sartanu. Wsr6d 59 pacjentow 30 otrzymywalo losar-
tan w dawce 50-100 mg, a 29 — kandesartan
w dawce 8-16 mg przez 24 tygodnie. Srednie wartosci
kwasu moczowego wyjSciowo w obu grupach byly
poréwnywalne (9,3 mg/dl), lecz tylko w grupie sto-
sujacej losartan po 24 tygodniach obserwowano spa-
dek stezenia kwasu moczowego (8,3 mg/dl vs.
9,1 mg/dl w grupie leczonej irbesartanem; p < 0,01).
Zwickszenie dawki losartanu z 50 mg do 100 mg
nie zwigkszalo efektu [95]. Wykazano ponadto, ze
dodanie losartanu do diuretyku lub zastgpienie diu-
retyku losartanem moze zapobiegal hiperurykemii
spowodowanej diuretykiem [96].

W ciekawym badaniu Takahashi 1 wsp. [97] pa-
cjenci z nadci$nieniem tetniczym 1 hiperurykemia
zostali podzieleni na podstawie wielkoSci wydalania
kwasu moczowego na nadmiernie produkujgcych
(overproducers) lub niedostatecznie wydalajacych
(underexcretors) kwas moczowy 1 otrzymali odpo-
wiednio lek hamujacy produkeje (allopurinol) lub
zwickszajacy wydalanie (benzbromaron) kwasu mo-
czowego. Wlaczenie po 3 miesigcach terapii hipo-
tensyjnej losartanem spowodowalo dalsze obnizenie
stezenia kwasu moczowego zardwno w grupie over-
producers (6,1 vs. 5,4 mg/dl; p < 0,01), jak 1 undere-
xeretors (4,8 vs. 4,5 mg/dl; p < 0,01). Réwniez w ba-
daniu pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, hiperli-
pidemig i hiperurykemig dodanie losartanu do tera-
pii fenofibratem (spadek urykemii z 7,6 do 5,6 mg/dl)
spowodowalo dalsze obnizenie st¢zenia kwasu mo-
czowego z 5,6 do 4,9 mg/dl (p = 0,04) [98]. Kamper
1 Nielsen [99] wykazali natomiast u pacjentéw po
przeszczepie nerki leczonych cyklosporyng, ktdra
czesto prowadzi do hiperurykemii, skuteczne obni-
zanie stezenia kwasu moczowego przez losartan.

W przytoczonych badaniach opartych na poréw-
naniu réznych sartanéw wykazano silniejsze dzia-
lanie moczanopedne losartanu. Prawdopodobnie
wynika to z nakladania si¢ dwoch odr¢bnych me-
chanizméw modyfikujacych transport nerkowy
kwasu moczowego: typowego dla lekéw blokujg-
cych ukiad RAA zwigkszenia sekrecji kanalikowej
kwasu moczowego 1 specyficznego dla losartanu za-
hamowania resorpcji kanalikowej moczanow.
Gléwny aktywny metabolit losartanu EXP 3174,
ktory dziala hipotensyjnie, wydaje si¢ nie powodo-
wal wzrostu wydalania kwasu moczowego u pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym [100]. Nato-
miast losartan 6-8 razy silniej niz jego metabolit
czy eprosartan hamuje wymiennik moczano-anio-
nowy w blonie szczytowej nablonka kanalikow ner-
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kowych, co sugeruje, ze moczanop¢dne dzialanie
losartanu jest zwigzane z hamowaniem reabsorpcji
kwasu moczowego w kanaliku proksymalnym.
Efekt ten jest zwigzany ze specyficzng budowg cza-
steczki losartanu [101]. Zaproponowano teorig, ze
wymiennik moczanowo-anionowy jest monoanio-
nowoselektywnym transporterem, a losartan w fi-
zjologicznym pH wystepuje gléwnie jako mono-
anion, natomiast eprosartan jest dianionem, wigc
losartan stanowi dobry substrat dla tegoz wymien-
nika [102]. Moczanopedny probenecid w fizjolo-
gicznym pH jest takze gléwnie monoanionem, co
moze potwierdzaé sluszno$¢ wyzej przedstawionej
teorii [103]. Teoria ta wymaga jeszcze dalszych ba-
dan. Przykladowo, irbesartan, kt6ry wykazuje stab-
szy efekt moczanopedny, rowniez charakteryzuje
si¢ budowa monoanionowy.

Badanie LIFE jest pierwszym duzym badaniem
klinicznym, w ktéorym zasugerowano, ze rozny
wplyw lekéw hipotensyjnych na stgzenie kwasu mo-
czowego moze mied istotne znaczenie dla osigganych
odlegtych korzysci w zakresie redukeji ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Losartan spowodowal wickszg
niz atenolol redukcj¢ zachorowalnosci i $Smiertelno-
Sci sercowo-naczyniowej, a jednoczes$nie badane leki
w pierwszym roku obserwacji wykazywaly odmien-
ny wplyw na st¢zenie kwasu moczowego. Osiagnicta
réznica utrzymala si¢ do kofica badania. W dalszej
analizie badania LIFE dowiedziono, ze korzystny
efekt losartanu w poréwnaniu z atenololem w zakre-
sie zlozonego ,,twardego” punktu koficowego (Smier-
telno$¢ sercowo-naczyniowa + udar mézgu + zawal
serca) byl w 29% (p = 0,004) zalezny od wplywu
tego leku na stgzenie kwasu moczowego [68].

Podsumowujgc, wirdd antagonistéw receptora
angiotensyny II losartan wyréznia si¢ najsilniej-
szym wplywem na obnizenie st¢zenia kwasu mo-
czowego w surowicy i zwickszanie jego wydalania
nerkowego. Wynika to ze specyficznej budowy lo-
sartanu umozliwiajgcej, obok typowego dla lekéw
blokujgcych uktad RAA zwigkszenia sekrecji ka-
nalikowej kwasu moczowego, blokowanie jego re-
absorpcji posekrecyjnej. Podobnie jak inhibitory
ACE, losartan moze zapobiega¢ hiperurykemii spo-
wodowanej diuretykiem. Skuteczno$¢ losartanu
w zakresie obnizania st¢zenia kwasu moczowego
dotyczy zaréwno chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
i hiperurykemig, pacjentéw z zespolem metabolicz-
nym, z dng moczanows, jak i chorych po transplan-
tacji nerki leczonych cyklosporyng. Ta wlasciwosé
moze by¢ jedng z przyczyn korzystnego wplywu lo-
sartanu w poréwnaniu z atenololem na redukeje ry-
zyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym wykazanego w badaniu LIFE.

Streszczenie

Autorzy podsumowujg dane z dotychczas opubliko-
wanej literatury dotyczgce wplywu réznych grup le-
kéw hipotensyjnych na st¢zenie kwasu moczowego.
Hiperurykemia jest znanym czynnikiem predykeyj-
nym ryzyka chorobowosci i $miertelno$ci sercowo-
-naczyniowej, jakkolwiek jego znaczenie patogene-
tyczne nie jest w pelni wyjasnione. W ostatnich la-
tach naukowcy zwrocili ponownie uwage na rolg
kwasu moczowego w nadci$nieniu t¢tniczym oraz
w chorobach nerek. Wzrost stezenia kwasu moczowe-
go zwiazany ze spadkiem wydalania tego zwigzku
wystepuje podczas terapii diuretykami petlowymi
1 tiazydowymi oraz $-adrenolitykami, cho¢ przy tera-
pii lekami B-adrenolitycznymi wzrost ten nie jest
istotny klinicznie. Antagoni$ci wapnia charaktery-
zujg si¢ dzialaniem urykozourycznym, jednak spa-
dek stezenia kwasu moczowego jest nieznaczny. In-
hibitory konwertazy angiotensyny II oraz niektore
sartany istotnie obnizaja stezenie kwasu moczowe-
go. Losartan najsilniej wéréd antagonistow receptora
angiotensyny II obniza stezenie kwasu moczowego.
Poza typowym dla lekéw blokujacych ukiad RAA
mechanizmem hemodynamicznym zwigkszenia
nerkowego przeptywu krwi i sekrecji kwasu moczo-
wego, losartan dziala moczanopednie na skutek kon-
kurencji z moczanami w miejscach reabsorpcji
w cewce proksymalnej. Korzystniejszy w poréwnaniu
z atenololem wplyw losartanu na st¢zenie kwasu mo-
czowego jest uznany za jedng z przyczyn wickszych
korzysci klinicznych uzyskanych pod wplywem le-
czenia losartanem w badaniu LIFE. Wyjsciowe ste-
zenie kwasu moczowego i jego zachowanie pod
wplywem stosowanego leczenia sa czynnikami bra-
nymi pod uwage przy wyborze lekéw i decyzji o kon-
tynuacji ustalonej terapii nadci$nienia t¢tniczego.
stowa kluczowe: kwas moczowy, hiperurykemia,
nadci$nienie t¢tnicze, terapia hipotensyjna
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