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Definicja i epidemiologia
— zagrozenie hiperurykemia rosnie

Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) znacznie
rozni sie pomiedzy publikacjami, co powoduje, ze opraco-
wania epidemiologiczne sg niespdjne. HU stanowi kluczowe
zagadnienie w patogenezie dny moczanowej, ktdra wyste-
puje u 3-6% mezczyzn i 1-2% kobiet w krajach Europy
Zachodniej [1]. Liniowy zwigzek stezenia kwasu moczowego
w surowicy (sUA, serum uric acid) i ryzyka wystgpienia dny
wykazano w wielu opublikowanych badaniach oraz duzych
prébach rejestrowych, m.in. w badaniu Framingham oraz
Normative Aging Study w Stanach Zjednoczonych (USA)
[1]. W badaniu National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) przeprowadzonym w USA oceniono cze-
sto$é wystepowania dny na 3,9% (5,9% u mezczyzn, 2,0%
u kobiet), a czestos¢ HU — na 21,4% (21,2% u mezczyzn,
21,6% u kobiet) [2].

Czestos¢ wystepowania HU zalezy od pici, wieku oraz
rasy i osigga swoéj szczyt u 0séb okoto 70. roku zycia.
W przeciwienstwie do USA i krajéw Europy Zachodnigj (patrz

wyzej) w krajach rozwijajacych sie czestos¢ wystepowania
HU nie przekracza 1% w populacji ogélnej. WartoSci te
moga by¢ jednak zanizone ze wzgledu na niewystarczaja-
ce dane epidemiologiczne [3], np. bardzo wysoki odsetek
pacjentéw z HU zaobserwowano w matej populacji tajwan-
skiej (41%). Dostepne sg réwniez opracowania na temat
roznic etnicznych, np. w USA stwierdzono wyzsza czestos¢
wystepowania HU wsréd Afro-Amerykandw w poréwnaniu
z nie-Afro-Amerykanami (odpowiednio 25,7% vs. 22,1%) [4].
Dane epidemiologiczne takze jednoznacznie wskazujg na
staty wzrost czestosci wystepowania HU i dny moczanowe;j
w ciggu ostatnich dziesiecioleci. Moze by¢ to spowodowane
szybkim rozwojem ekonomicznym, zmianami stylu zycia
i nawykow zywieniowych zwigzanych z wyzszym statusem
socjoekonomicznym [5, 6]. Co ciekawe, stezenie sUA jest
wyzsze w podgrupach pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (CV, cardiovascular), w tym réwniez
u kobiet po menopauzie, osob rasy czarnej, pacjentéw
z nadciSnieniem tetniczym oraz przewlektg choroba nerek
(CKD, chronic kidney disease). Na wzrost stezenia sUA
wptywa réwniez przyjmowanie zachodniego stylu zycia
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i zmiana statusu ekonomicznego w grupach imigrantow
przybywajacych do krajow Europy Zachodniej, jak réwniez
zZmiana miejsca zamieszkania z terendw wiejskich na miej-
skie [7, 8]. Co wiecej, ocenia sig, ze allopurynol, inhibitor
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor),
jest stosowany przez ponad 1,2 miliona pacjentéw w USA
i Wielkiej Brytanii [9].

Zwigzek hiperurykemii i dny moczanowej

Definicja bezobjawowej HU jest ciggle dyskutowana.
Nalezy jednak pamietaé, ze jest to zjawisko wytacznie
biochemiczne. Dna moczanowa jest przewlekta chorobg
w przebiegu HU z okresami zaostrzen zapalnych, znanych
jako napady, powodowanych przez odkfadanie sie krysz-
tatéw moczanu sodu (MSU, monosodium urate)) [10].
Krystalizacja MSU in vitro w pH7 odbywa sie przy stezeniu
sUA > 6,8 mg/dl (w temperaturze 37°C) lub > 6,0 mg/dI
(w temperaturze 35°C). Proces ten moze sie rozpoczynaé
przy nizszym stezeniu sSUA w warunkach nizszego pH oraz
temperatur panujacych w stawach obwodowych. Rozpusz-
czanie ztogdw moczanowych rozpoczyna sie przy stezeniu
sUA < 5 mg/dl [11]. Dna moczanowa jest klinicznym obra-
zem reakcji zapalnej na ztogi krysztatdw moczanowych [12].

Mimo ze HU jest koniecznym warunkiem do odktadania
sie krysztatéw, jedynie u czesci populacji pacjentéw z HU
rozwija sie dna moczanowa, tj. u 2-36% 0sob w badaniach
z 5-10-letnim okresem obserwacji [13, 14]. Dlatego tez
stwierdzenie HU w badaniach laboratoryjnych nie jest wy-
starczajgce do rozpoznania dny moczanowej. Odwrotnie,
Schlesinger i wsp. [15] potwierdzili ,prawdziwie” prawid-
towe stezenie sUA (< 6 mg/dl) u 14% pacjentow z ostrym
atakiem dny. Co ciekawe, dna moczanowa rzadko wystepuje
u 0s6b z niskim stezeniem sUA, nawet jesli niskie stezenie
sUA zostato potwierdzone w ostrym napadzie [16]. To wska-
zuje na bardziej ztozong zaleznoS¢ pomiedzy stezeniem sUA
a pojawieniem sie napadéw dny moczanowej. Dlatego tez
moze nalezy powaznie rozwazy¢ wprowadzenie definicji dny
opartej na rozpuszczalnosci UA [4].

Wysokie stezenia sUA sg spowodowane gtéwnie
zaburzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcjg (10%)
kwasu moczowego. Dlatego tez celem leczenia jest
rozpuszczenie i zapobieganie dalszemu formowaniu sie
krysztatéw MSU.

Poniewaz w patogenezie dny moczanowej uczestniczg
r6zne mechanizmy, obraz kliniczny choroby moze by¢
bardzo zréznicowany. Dotyczy to przyczyn podwyzszonego
stezenia sUA, procesu tworzenia krysztatow i ich wzrostu,
a takze zapalenia powodowanego przez depozyty MSU.
Mozna wyrdzni¢ cztery etapy w rozwoju dny moczanowe;j:
1) HU bez objawéw gromadzenia sie krysztatdow MSU i ob-
jawow dny; 2) odktadanie sie krysztatéw MSU bez objawow
dny; 3) odktadanie sie krysztatow MSU z zaostrzeniami dny;

4) zaawansowana dna moczanowa charakteryzujgca sie
wystepowaniem guzkéw dnawych (efektu zorganizowane;j
przewlekiej odpowiedzi zapalnej, w ktorej uczestniczg
interleukina 18, TNF-a, oraz TGF-31), przewlektego zapa-
lenia stawdw oraz zmian stawowych na zdjeciach radio-
logicznych. W przypadku braku odpowiedniego leczenia
zaawansowana dna moczanowa pojawia sie Srednio po
10 latach od pierwszego napadu. Napad ten z reguty do-
tyczy zapalenia dystalnych stawdéw konczyn dolnych (np.
pierwszego stawu Srdédstopnopaliczkowego) i ustepuje
samoistnie w ciggu 1-2 tygodni. Przy braku odpowiedniego
leczenia napady pojawiajg sie czesciej, obejmujac coraz
wiekszg liczbe stawdw. Ostatecznie choroba przechodzi
w etap czwarty, z tworzeniem sie guzkow dnawych i zapa-
leniem stawéw [17].

Wiele dowodéw wskazuje na zwiazek miedzy HU, CKD
i chorobami sercowo-naczyniowymi (CVD, cardiovascular
disease). Bez watpienia, wspotistnienie CVD i choroby nerek
odgrywa kluczowa role w ustalaniu strategii postepowania
u pacjentéw z HU i dng moczanowa.

Patofizjologiczne znaczenie HU w CVD
— metabolizm puryn, oksydacja, reakcja
zapalna, ,paradoks kwasu moczowego”

U podtoza wystgpienia ryzyka HU u ludzi jest inaktywacja
genu urykazy w wyniku mutacji. Enzym ten rozktada mo-
czany do bardziej rozpuszczalnej allantoiny [18]. Mimo to
do powstania HU wymagane sg dodatkowe czynniki ryzyka.

Po pierwsze, podwyzszone stezenie sUA jest wynikiem
stosowania diety bogatej w puryny/fruktoze, czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych, zaburze metabolicznych,
jak réwniez endogennej nadprodukcji lub, w wiekszosci
przypadkéw, uposSledzonego wydalania kwasu moczowego
(ryc. 1). Na synteze kwasu moczowego wptywajg gtownie
syntetaza fosforybozylopirofosforanowa oraz szlak puryno-
wy, na ktory z kolei wptywa fosforybozylotransferaza hipok-
santynoguaninowa. Fruktoza przede wszystkim powoduje
obnizenie stezenia ATP, co prowadzi do wzrostu produkcji
i uwalniania UA [19]. Zwiekszony obr6t puryn moze sie
pojawia¢ w niektorych sytuacjach klinicznych, jak biataczki,
anemia hemolityczna itp. Z kolei ok. 90% UA jest resorbowa-
ne w kanaliku proksymalnym przez transporter moczanowo-
-anionowy 1 (URAT-1, urate anion transporter 1) oraz inne
transportery anionowe (OAT, organic anion transporters)
umiejscowione w rdzeniu nerki, gdzie sg odpowiedzialne za
wchtanianie zwrotne i wydalanie kwasu moczowego (ryc. 2)
[20, 21]. Dalszy rozpad kwasu moczowego u cztowieka nie
jest mozliwy ze wzgledu na brak ludzkiej urykazy (utracona
ekspresja genu kodujgcego urykaze i, w konsekwencji, brak
mozliwosci przeksztatcenia UA w allantoine) [22]. Dlatego
tez nerki odgrywaja gtéwna role w procesie zmniejszonego
wydzielania kwasu moczowego.
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Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wptyw na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i nerkowego; ABCG2 — kaseta
wigzaca ATP transportera wielolekowego; CAD — choroba wieficowa; eGFR — szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej; HDL — lipopro-
teiny o duzej gestosci; LDL — lipoproteiny o matej gestosci; NO — tlenek azotu; PAD — choroba tetnic obwodowych; ROS — wolne rodniki
tlenowe; RBF — nerkowy przeptyw krwi; URAT-1 — transporter kwasu moczowego 1; VSMC — komérki migsniéwki gtadkiej naczyn

Uposledzony mechanizm oksydaciji
Zwiekszona aktywno$é oksydazy ksantynowej (XO,
xanthine oxidase) stymuluje powstawanie wolnych rodni-
kéw tlenowych (ROS, reactive oxygen species) powoduja-
cych uposledzenie funkcji srodbtonka. Dzieje sie tak przy
zwiekszonym katabolizmie puryn i nastepczym zwiekszeniu
produkcji UA w wyniku intensywnej produkcji ksantyny
z hipoksantyny, a nastepnie kwasu moczowego z ksantyny

przez oksyreduktaze ksantynowa. Oksyreduktaza ksanty-
nowa wystepuje w postaci dwoch izoform: dehydrogenazy
ksantynowej oraz XO. Oksydaza ksantynowa wykorzystuje
tlen czasteczkowy jako biorce elektrondw i w ten sposéb
produkuje anion nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu
jako produkty uboczne, mogace powodowac uposledzenie
funkcji Srodbtonka (np. zmniejszenie Srodbtonkowej produk-
cji tlenku azotu [NO, nitric oxide]), co moze sie przyczyniaé
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Rycina 2. Kanaly transportowe kwasu moczowego w nerkowym kanaliku blizszym; ABCG2 — kaseta wigzaca ATP transportera wieloleko-
wego; OAT — transporter aniondw organicznych; URAT-1 — transporter kwasu moczowego 1

do zwiekszenia wystepowania nadcisnienia tetniczego i po-
wiktan narzadowych. W niedokrwionych tkankach wystepuje
zwiekszona ekspresja X0, co powoduje wzrost stezenia jej
formy wolnej i zwigzanej ze Srodbtonkiem. Stres oksydacyjny
spowodowany przez zwiekszong aktywno$¢ XO ma bardzo
negatywny wptyw na Srédbtonek naczyniowy, w tym réwniez
w tetnicach wiencowych [23, 24]. Dlatego tez zwiekszone
stezenie sUA uposledza metabolizm tlenowy, stymuluje
ukfad renina-angiotensyna i hamuje wydzielanie Srédbton-
kowego NO. Przyczynia sie to rozwoju powiktan mikronaczy-
nowych w tetniczkach doprowadzajgcych, skurczu naczyn
nerkowych i utrwalonego sodoworazliwego nadcisnienia
tetniczego [25, 26]. Dtugotrwaty skurcz naczyh nerkowych
moze powodowaé utrwalenie zwiekszonej sztywnosci
naczyniowej i rozwdéj pierwotnego nadciSnienia tetnicze-
go. RzeczywiScie w wielu badaniach eksperymentalnych
zaobserwowano, ze UA stymuluje proliferacje komérek
miesni gtadkich naczyn krwionosnych (VSMC, vascular
smooth-muscle cell), proces zapalny, stres oksydacyjny
oraz, w konsekwencji, miejscowy ukfad renina-angioten-
syna [27-29]. Niezaleznie od nadci$nienia tetniczego,
zwiekszone stezenie UA, oddziatujgc na komorki Srodbtonka
i VSMC, stymuluje rozwdj mikroagniopatii nerkowej [28, 30,
31]. Z jednej strony, choroba naczyi przedkiebuszkowych
upoSledza autoregulacje nerkowa i powoduje zwiekszone
ciSnienie w kiebuszku nerkowym, z drugiej za$, podwyzszo-
ne stezenie sUA jest uznanym czynnikiem prognostycznym
mikroalbuminurii i dysfunkcji nerek [32, 33] zwigzanej

z upo$ledzeniem wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) u chorych na cukrzyce [34].

Wreszcie, wyniki badan przedklinicznych sugeruja,
ze dysfunkcja Srodbtonka, reakcja zapalna i stres ok-
sydacyjny w komorkach ttuszczowych petnig kluczowa
role w powstawaniu zespotu metabolicznego [35]. Czesé
badan opisuje zwigzek miedzy stezeniem sUA i otytos-
cig, jak réwniez insulinoopornoscia. Dlatego tez zapro-
ponowano HU jako sktadowa zespotu metabolicznego
[36]. Mimo ze UA ma wptyw prozapalny i zwiekszajgcy
nasilenie stresu oksydacyjnego w Scianie naczyn oraz
adipocytach, moze réwniez zachowywac sie jak antyok-
sydant, petnigc funkcje ochronng w niektérych zaburze-
niach neurologicznych, np. stwardnieniu rozsianym czy
chorobie Parkinsona. Mimo ze wielu badaczy skupia
sie na analizowaniu zwigzku stanu zapalnego o matej
aktywnosci, aktywnosci XO i niekorzystnego dziatania
HU [37], mechanizm ktdry taczy te wszystkie zjawiska
ciagle nie jest do koica poznany.

Genetyka i Srodowisko — strategie
indywidualnej diagnostyki i terapii.
Gtowne postepy w zrozumieniu czynnikow
zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
towarzyszacym hiperurykemii

Nie nalezy zapominac o wptywie czynnikow genetycz-
nych i srodowiskowych na rozwéj HU [38]. Stopien dzie-
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dziczenia stezenia sUA oraz frakcjonowanego wydalania
UA opisano w badaniach zwigzkéw fenotypéw u bliznigt
i wynosity one odpowiednio 43-73% oraz 46-96% [38,
39]. Ponadto w badaniach asocjacyjnych w skali catego
genomu zidentyfikowano genetyczne podstawy HU zdomi-
nowane przez loci zawierajace transportery moczanowe
i biatka zaangazowane w wydalanie moczanéw (SLC2A9,
ABCG2, SLC22A11, SLC17A1-SLC17A4 i PDZK1) oraz
biatka zwigzane ze szlakami metabolicznymi (np. GCKR,
A1CF, IGF1R). Na przyktad obnizone $rédmigzszowe
wydalanie moczanéw wiaze sie z polimorfizmem genu
ABCG2 [40]. Dlatego tez niektérzy badacze znalezli zwia-
zek miedzy skalg ryzyka genetycznego dla wysokiego ste-
zenia sUA a zgonem sercowo-naczyniowym i funkcja nerek
[41, 42]. W innych badaniach SNP w genie SCL2A9 byto
zwigzane ze zwiekszonym stezeniem sUA i prawidtowym
ciSnieniem tetniczym (BP, blood pressure) lub nadcis-
nieniem tetniczym [43, 44]. Poniewaz stezenie sUA jest
wynikiem dziedziczonej zmienno$ci genetycznej nerek,
uktadu pokarmowego i/lub watroby oraz réznych me-
chanizméw fizjologicznych, potrzebne sg dalsze dobrze
zaplanowane i odpowiednio silne badania asocjacyjne
w skali catego genomu.

Wptyw gendw na rozwdj dny moczanowej w HU pozo-
staje dos¢ stabo wyjasniony. Po pierwsze i najwazniejsze,
zaangazowane sa geny kodujgce biatka szlakéw zapal-
nych zwigzanych z NLRP3 (NOD-, LRR- oraz NALP3) [45].
Wptyw genetyki zalezny od genéw kodujacych biatka
szlaku glikolizy, jak réwniez od interakcji miedzy genami
i czynnikami srodowiskowymi (np. diuretykami, alkoholem)
zostat wczesniej opisany. Co ciekawe, badania w skali
genomu i celowane sekwencjonowanie wskazaty warianty
genetyczne, do$¢ czeste i specyficzne dla poszczegdinych
populacji. Warianty te umozliwiajg wglad w patogeneze
dny moczanowej, jak réwniez przewidywanie odpowiedzi
na leki obnizajgce stezenie kwasu moczowego w poszcze-
golnych przypadkach [45]. Postep ten prowadzi do rozwoju
medycyny spersonalizowanej. Dane genetyczne mogg do-
starczy¢ informacji o rokowaniu u pacjentéw z HU, pomdc
w dostosowaniu porad dotyczacych stylu zycia oraz utatwié
wyboér i dawkowanie lekéw obnizajgcych stezenie kwasu
moczowego (ULT, urate-lowering therapy).

Do czynnikéw Srodowiskowych wptywajacych na HU
naleza dieta i leki, np. probenecyd, benzbromaron lub
sulfinpirazon oraz XOlI, takie jak allopurynol, febuksostat,
leki hipotensyjne, leki obnizajagce stezenie cholesterolu,
steroidy, niektdre niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
antybiotyki, mate dawki kwasu acetylosalicylowego oraz
tiazydy (tab. 1). Z kolei wiadomo, ze duze spozycie miesa,
owocOw morza, fruktozy, alkoholu oraz sodu podwyzsza
stezenie kwasu moczowego.

Tabela 1. Wplyw lekow na stezenie kwasu moczowego w surowicy

Kwas acetylosalicylowy 1 (mate dawki)
| (duze dawki)

Klopidogrel P

Tikagrelor 1

Beta-adrenolityki )

(propranolol, atenolol,

metoprolol, timolol)

ACEIl'i ARB <

Losartan |

Diuretyki (diuretyki petlowe, diurety- 1

ki tiazydopochodne, amilorid, tiam-

teren, spironolakton, eplerenon)

Alfa-adrenolityki <

Amlodipina <

Fibraty |

Atorwastatyna |

Simwastatyna <

Leki hipoglikemizujace J

Inhibitory SGLT2

1 — wzrost stezenia kwasu moczowego; | — spadek stezenia kwasu moczowego; ACEI — inhibito-
ry konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora dla angiotensyny; SGLT2 — kotranspor-
ter sodowo-glukozowy 2

Hiperurykemia i choroby wspoétistniejace
— wysokie stezenie sUA
i ryzyko sercowo-naczyniowe

Kwas moczowy jest koncowym produktem przemiany
puryn, uznawanym za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju
wielu zaburzen mikro- i makronaczyniowych, w tym nadcis-
nienia tetniczego [46], zespotu metabolicznego [47, 48],
choroby wieAcowej (CAD, coronary artery disease) [49],
cukrzycy [50], choroby naczyniowo-mézgowej [51, 52],
CKD (ryc. 1) [53] czy innych CVD [54, 55]. Z kolei obecnosé
wszystkich tych choréb zwieksza czestosé wystepowania
HU [4].

Jak wspomniano, ryzyko wytracania sie krysztatéow MSU
zwieksza sie wraz ze wzrostem stezenia sUA > 6,8 mg/dl
[18]. Powoduje to miejscowa reakcje zapalng w stawach
i tkance tgcznej [56], co prowadzi do rozwoju dny mocza-
nowej w ciggu 5-10 lat u blisko 36% pacjentow z HU [13,
14]. Jednak wyniki niektérych badan wskazuja na zwigzek
sUA i CVD nie tylko u pacjentéw z HU, lecz rowniez u 0s6b,
u ktérych stezenie sUA jest prawidtowe do wysokiego, tj.
> 5,2-5,5 mg/dl [57-59]. Biorac pod uwage fakt, ze wy-
sokie stezenie sUA wigze sie z podwyzszonym stezeniem
markeréow zapalnych, tj. biatka C-reaktywnego, liczba
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Tabela 2. Stany zwigzane z hiperurykemia, wymagajgce oceny
klinicznej u pacjentdéw w chwili rozpoznania hiperurykemii

Nadmierne spozycie alkoholu, zatrucie otowiem
Zaburzenia lipidowe, modyfikowalne czynniki
ryzyka choroby wiencowej/udaru

Stosowanie lekéw podwyzszajacych stezenie
kwasu moczowego

Otytosé

Zespot metaboliczny, cukrzyca typu 2

Kamica nerkowa w wywiadzie

Przewlekta choroba nerek

Nadci$nienie tetnicze

neutrofili, reakcja zapalna wydaje sie by¢ gtéwna Sciezkg
patofizjologiczng miedzy HU a CVD i chorobami nerek [4].

Pacjenci z HU lub dng moczanowg wymagaja syste-
matycznych badan przesiewowych w kierunku choréb
potencjalnie zwigzanych z wysokim stezeniem sUA. Liczne
dowody potwierdzaja, ze wystepowanie HU pogarsza roko-
wanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz chorobie nerek
[41, 60, 61], co tylko podkresla role zwiekszonego stezenia
sUA jako nowego czynnika ryzyka CV [62, 63]. Dlatego tez
odpowiednie leczenie HU powinno stanowi¢ integralng
czeS¢ strategii terapii wymienionych stanéw (tab. 2 i 3)
(4, 64-66].

W badaniu NHANES, w ktérym uczestniczyto 5707 pa-
cjentéw powyzej 20. roku zycia, nadcisnienie tetnicze roz-
poznano u 74% o0sob, CKD — u 71%, otytoS¢ (wskaznik masy
ciata [BMI, body mass index] > 30 kg/m*) — u 53%, cukrzyce
typu 2 — u 26%, kamice nerkowa — u 24%, zawat serca (M,
myocardial infarction) — u 14%, niewydolno$é serca (HF,

heart failure) — u 11%, natomiast udar mézgu — u 10%
[67]. Choroby wspotistniejgce stwierdzano czesciej u 0so6b
z HU. W grupie pacjentow ze stezeniem sUA > 10 mg/dl
wymienione choroby stwierdzano jeszcze czesciej, tj. u 86%
pacjentéw — choroby przewlekte, u 66% — nadcisnienie,
U 65% — otytos¢, u 33% — HF, u 33% — cukrzyce typu 2,
U 23% — Ml oraz u 12% — udar mozgu.

Hiperurykemia i nadciSnienie tetnicze

Wczesniejsze obserwacje wskazujgce na to, ze uszko-
dzenie nerek jest spowodowane zaawansowanym stward-
nieniem tetniczek, szkliwieniem kiebuszkow oraz wtdknie-
niem s§rodmigzszowym, a wiec odktadaniem sie krysztatow,
odzwierciedlaty fakt, iz —w wiekszosci — pacjenci z HU/dng
maja nadcisnienie tetnicze i sg starsi [68]. Jedna z hipotez
wigze HU z nadci$nieniem poprzez upoSledzony klirens
i cewkowe wydzielanie moczandéw [69] w wyniku zmnigj-
szonego nerkowego przeptywu krwi [70], ktory uposledza
transport moczanéw do przestrzeni okotocewkowej, gdzie
ma miejsce ich wydzielanie cewkowe. Niemniej jednak
ostatnie badania kliniczne i przedkliniczne konsekwentnie
wspieraja hipoteze, ze zwiekszone stezenie sUA moze
prowadzi¢ do nadciSnienia tetniczego [27, 50, 71-82].
Warto zauwazyé, ze HU wystepuje czeSciej wsrod pacjen-
toéw z pierwotnym nadciSnieniem tetniczym w poréwnaniu
z osobami z nadciSnieniem biatego fartucha czy wtérnymi
formami nadciSnienia [57]. Co wiecej, HU stwierdza sie
czesciej u chorych w stanie przednadcisSnieniowym czy
z mikroalbuminurig [32, 83].

Istnieje wiele dowoddw, ze zwigzek pomiedzy wzrostem
wzglednego ryzyka wystepowania nadciSnienia tetniczego
i wysokim stezeniem sUA pozostaje niezalezny od trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka [77, 79, 84-90]. Co ciekawe,
zwigzek sUA, nadciSnienia tetniczego oraz CVD jest silnigj-

Tabela 3. Czesto$é wystepowania choréb wspétistniejacych z hiperurykemia i dng moczanowa
w badaniu National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES US) 2007-2008

Choroby wspétistniejace

Hiperurykemia

Dna Bez dny
Czestosc, % (95% Cl) Czestosc, % (95% ClI)

77,7 (66,6-88,8) 47,2 (43,0-51,4)
71,8 (61,3-82,3) 70,4 (62,8-78,0)
55,6 (45,5-65,7) 54,2 (49,0-59,4)
26,9 (9,7-44,1) 12,2 (8,7-15,6)
22,6 (14,0-31,2) 17,4 (13,2-21,5)

Nadcisnienie tetnicze
CKD — stadium > 2
Otyto$é — BMI 30 kg/m’
Cukrzyca

CKD —stadium > 3

Kamica nerkowa 20,2 (10,3-30,2) 11,6 (8,9-14,3)
Udar 11,8 (0,4-23,1) 5,1(3,6-6,7)
Niewydolno$é serca 11,7 (6,1-17,4) 4,5 (3,4-5,5)
Zawat serca 11,6 (4,5-18,7) 45 (3,3-5,6)

Dane przedstawiono jako czestosc¢ (%) i 95-procentowy przedziat ufnosci (95% Cl); BMI — wskaznik masy ciata; CKD — przewlekta choroba nerek; GFR — wskaZnik filtracji ktebuszkowej; CKD stadium > 2
=GFR < 60 ml/min/1,73 m oraz > 30 ml/min/1,73 m? CKD stadium > 3 = GFR < 30 ml/min/1,73 m’ oraz > 15 mi/min/1,73 m*
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szy u kobiet, 0s6b mtodszych i pacjentéw z mniejszg liczba
czynnikdéw ryzyka CV [4]. W duzej metaanalizie obejmujacej
18 badan klinicznych (n = 55 607), Grayson i wsp. [84]
potwierdzili wzrost czestosci wystepowania nowo rozpozna-
nego nadcisnienia tetniczego o 13% na kazdy 1% wzrostu
stezenia sUA. Kubawara i wsp. [91] na podstawie analizy
retrospektywnej (n = 3584) stwierdzili, ze sUA jest bardzo
silnym markerem ryzyka rozwoju nadciSnienia ze stanu
przednadcisnieniowego. Skumulowana czestos¢ rozwoju
nadciSnienia ze stanu przednadciSnieniowego w czasie
5-letniej obserwacji wynosita 25,3%, natomiast skumulo-
wana czestosé nadcisSnienia u pacjentéw z HU (n = 726)
byta istotnie wyzsza niz u osob bez HU (n = 2858; 30,7%
vs. 24,0%; p < 0,001). W badaniu Pressioni Arteriose Mo-
nitorate e Loro Associazioni (PAMELA) 2045 oséb poddano
szczegbtowej ocenie profilu ryzyka CV, w tym sUA, czynnikow
metabolicznych, nerkowych czy zmiennych antropometrycz-
nych, wskaZznika masy lewej komory (LV, left ventricle), jak
réwniez ciSnienia tetniczego w gabinecie lekarskim, w domu
i w ambulatoryjnym pomiarze BP. Pacjentow obserwowano
przez Srednio 16 lat. Nowo rozpoznane nadcisnienie stwier-
dzano wéwczas, gdy wartosci skurczowego BP (SBP) lub
rozkurczowego BP (DBP) przekraczaty gorne granicy normy.
W czasie kolejnych wizyt lub po wprowadzeniu terapii
hipotensyjnej wzrost stezenia sUA o 1 mg/dl wigzat sie
z istotnym wzrostem ryzyka rozwoju nowego nadcisnienia
tetniczego na podstawie pomiaréw domowych lub ambula-
toryjnych (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,34; 95-procentowy
przedziat ufnosci [95% Cl, confidence interval] 1,06-1,7;
p = 0,015; OR 1,29; 95% ClI 1,05-1,57; p = 0,014, odpo-
wiednio) [85]. Warto zauwazy¢, ze byto to pierwsze badanie,
ktére uwzglednito sSUA wsrdd innych czynnikow w algorytmie
oceny catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Hiperurykemia i zesp6t metaboliczny

Jak wspomniano, niektére badania wykazaty, ze ste-
zenie sUA wigze sie z zespotem metabolicznym, wysokim
BMI, duzym obwodem talii, wysokim stezeniem glikemii na
czczo oraz dyslipidemig [92]. Wyniki te, tacznie z faktem, iz
obnizanie cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci
(LDL, low density lipoprotein) przynosi korzysci pacjentom
z wysokim ryzykiem CV, sktonito kolejne grupy badaczy
do przeanalizowania, czy HU poprzedza wzrost stezenia
cholesterolu frakcji LDL. WiaSciwie juz Kuwabara i wsp.
[61] potwierdzili, ze podwyzszone stezenie sUA zwieksza
ryzyko wzrostu cholesterolu frakcji LDL zardwno u mezczyzn
(OR 1,159 na 1 mg/dl wzrostu; 95% Cl 1,009-1.331;
p =0.037), jak i u kobiet (OR 1,215; 95% Cl 1,061-1,390;
p = 0,005), jak réwniez hipertriglicerydemii [61].

Hiperurykemia i przewlekfa choroba nerek
— ,,C0 byto pierwsze”?

Pierwsze obserwacje dotyczace mozliwej przyczynowej roli
sUA w CKD zostaty potwierdzone w duzych badaniach klinicz-

nych, wtym w NHANES oraz German Chronic Kidney Disease
(GCKD) [93, 94]. Dane z niemieckiego rejestru potwierdzity
wystepowanie dny u 24,3% pacjentéw z CKD. Czesto$¢ wy-
stepowania dny jest istotnie wyzsza u 0s6b z szacowang GFR
(eGFR, estimated GFR) < 30 ml/min/1,73 m*vs. > 60 ml/
/min/4,73 m? [94]. Wyniki metaanalizy zawierajacej 18 ba-
dan prospektywnych (n =431 000) potwierdzity, ze HU przepo-
wiada pojawienie sie CKD oraz obnizenie GFR [95]. Co wiecej,
HU petni kluczowa role w rozwoju i progresji CKD. Pozostaje
tez niezaleznym czynnikiem progresji CKD, nawet po korekgji
wzgledem wszelkich klasycznych chordb wspétistniejacych,
takich jak nadciSnienie tetnicze, biatkomocz i dyslipidemia.
Zwiazek ten zostat potwierdzony u pacjentéw z nefropatig
IgA, nefropatig cukrzycowa, po przeszczepach narzadow
oraz w autosomalnej dominujgcej wielotorbielowatosci nerek
[96-99]. Warto zwrdci¢ uwage, ze u 0sob z prawidtowym
ciSnieniem tetniczym i prawidtowa funkcja nerek zaobserwo-
wano zwigzek miedzy sUA i prawdopodobienstwem obnizenia
eGFR. Efekt ten byt widoczny przy stezeniu sUA od 5,5 mg/dl
u mezczyzn i od 5,0 mg/dl u kobiet [100].

Poniewaz patogeneza HU jest ztozona, a wiele czynni-
kéw wplywajgcych na rozwdj CKD jest juz dobrze opisanych,
pytanie ,co byto pierwsze?” pozostaje otwarte [95]. Warto
zauwazy¢, ze nadcisnienie moze powodowaé CKD i przez
to uposledzaé funkcje nerek. Co wiecej, terapia lekami
moczopednymi moze istotnie zwiekszaé stezenie sUA.
Jednak w obserwacjach dtugoterminowych dotyczgcych
0s6b zdrowych wykazano jednoznaczny zwigzek miedzy
sUA i CKD [53, 101].

»Paradoks kwasu moczowego”

Dobrze znany jest zwigzek miedzy HU i CAD, ale warto
rowniez wspomnieé, ze wysokie stezenie sUA jest silnie
zwigzane z chorobg tetnic szyjnych oraz otepieniem na-
czyniowym [51, 102].

W badaniu Ruggiero i wsp. [103] (n = 1016) u starszych
pacjentow z otepieniem stwierdzano wyzsze stezenie sUA.
U chorych z najwyzszymi stezeniami sUA stwierdzono wiek-
sze prawdopodobienstwo rozwoju otepienia (OR 3,32; 95%
Cl 1,06-10,42) [103]. Z kolei niektore badania wskazuja,
ze HU moze zmniejsza¢ ryzyko chor6b neurologicznych,
szczegdlnie choroby Parkinsona i Alzheimera, oraz otepie-
nia naczyniowego i nienaczyniowego [104], a takze osteo-
porozy [105]. Ten tak zwany ,paradoks kwasu moczowego”
jest szeroko dyskutowany w pismiennictwie [4].

Hiperurykemia a punkty koncowe
— wysokie stezenia sUA oraz ich
wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe

Hiperurykemia a Smiertelnosé

W badaniu NHANES wykazano zwiekszone ryzyko $mier-
telnoSci catkowitej i sercowej u pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem sUA. Zwigzek ten pozostawat znamienny po sko-
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rygowaniu wzgledem réznych czynnikéw, w tym demograficz-
nych czy chordb wspoétistniejgcych [106]. W badaniu PAMELA
pacjenci byli losowo rekrutowani z populacji ogolnej i poddani
bardzo szczegbtowej ocenie profilu ryzyka CV. Przeprowa-
dzono u nich takze badanie echokardiograficzne i pomiary
BP poza gabinetem lekarskim. Analiza danych sugeruje
wartosé graniczng sUA wynoszaca 5,4 mg/dl, zapewniaja-
cg najlepszy stosunek czutosci do specyficznosci badania
W prognozowaniu ryzyka Smiertelnosci sercowo-naczyniowej,
oraz 4,9 mg/dl dla SmiertelnoSci catkowitej [85]. Na pod-
stawie danych z Preventive Cardiology Information System
(PreCIS) wykazano, ze kazdy wzrost stezenia sUA o 1 mg/dl
odpowiada 39-procentowemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po
korekcji danych wzgledem wiekszosci podstawowych czyn-
nikow (m.in. wieku, ptci, palenia tytoniu, spozycia alkoholu,
masy ciata, BMI, obwodu talii, BP, obcigzenia CVD, eGFR,
stezen poszczegblnych frakcji cholesterolu, stezenia glukozy)
stezenie sUA nadal pozostato istotnym czynnikiem ryzyka
zgonu (wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,26; 95% Cl
1,15-1,38; p < 0,001). Warto zauwazy¢, ze korelacja ta byta
widoczna niezaleznie od stosowania lekdw moczopednych.

Co ciekawe, wtagczenie sUA do modelu szacowania
ryzyka zawierajgcego elementy ze skali ryzyka Framing-
ham, elementoéw zespotu metabolicznego oraz stezenia
fibrynogenu, znacznie poprawito jego doktadnosé [107].
W grupie 51 297 mezczyzn, wtgczonych do prospektywne-
go badania Health Professionals Follow-up Study, wyzsze
ryzyko Smiertelnosci ogbInej wigzato sie z wystepowaniem
dny moczanowej. Co ciekawe, wérod mezczyzn bez wezes-
niejszej CAD zwiekszone ryzyko zgonu wigzato sie przede
wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. Ponadto u mezczyzn z rozpoznang dng
moczanowg stwierdzono wieksze ryzyko MI niezakofczo-
nego zgonem niz u mezczyzn bez rozpoznanej dny (ryzyko
wzgledne [RR, relative risk] 1,59; 95% Cl 1,04-2,41) [108].
W kolejnym, duzo wiekszym badaniu przeprowadzonym
w Chang Gung Memorial Hospital na Tajwanie, w ktérym
uczestniczyto 354 110 oséb bez rozpoznanej dny mocza-
nowej, zaréwno pacjenci z wysokim, jak i niskim stezeniem
sUA charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem Smiertelnosci
catkowitej i sercowo-naczyniowej [109]. Zwiekszone ryzyko
zgonu zaobserwowano wsrdd chorych z wysokim stezeniem
sUA i HF [110]. Wyniki duzej analizy retrospektywnej obej-
mujgcej pacjentdw z objawowg HF wykazaty, ze obecnos¢
HU istotnie wigzata sie ze zwiekszong czestoscia przyjec
z powodu HF lub zgonem [111].

Hiperurykemia a ostry zawat serca i udar
Krishnan i wsp. [112] potwierdzili niezalezny wptyw HU
na ryzyko ostrego MI. Co ciekawe, dnawe zapalenie stawdw
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem ostrego Ml, czego nie
ttumaczyty dobrze znane powigzania z innymi chorobami
wspdtistniejacymi, tj. uposledzong czynnosciag nerek, ze-
spotem metabolicznym, tradycyjnymi czynnikami ryzyka

CV, a takze stosowaniem lekéw moczopednych. Wyniki te
sktonity do dalszych badan, w kt6rych sUA i nieleczona dna
zostaty wskazane jako niezalezne markery prognostyczne
dla Smiertelnosci ogblnej i sercowo-naczyniowej u pacjen-
toéw z niedawno przebytym ostrym MI [112].

W Rotterdam Study (n = 4385) wsrdd pacjentéw bez
przebytego MI lub udaru na poczatku badania wysokie
stezenia sUA wigzaly sie z odleglym ryzykiem Ml i udaru;
wspbtczynniki ryzyka skorygowane wzgledem wieku i pici
(95% CI) dla najwyzszego i najnizszego kwintyla stezenia
sUA wynosity 1,68 (1,24-2,27) dla CVD, 1,87 (1,12-3,13)
dlaMl, 1,57 (1,11-2,22) dla udaréw, 1,77 (1,10-2,83) dla
udaru niedokrwiennego i 1,68 (0,68-4,15) w przypadku
udaru krwotocznego [102]. Tscharre i wsp. [113] sugerujg
niezalezny zwigzek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0 mg/dl
u kobiet i > 7,0 mg/dl u mezczyzn) z odlegtym powaznym
niepozadanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym (MACE,
major adverse cardiovascular event), w tym zgonem z przy-
czyn CV, Ml i udarem, u chorych z ostrym zespotem wienh-
cowym poddawanych przezskornej interwencji wiehicowej.
Pacjenci z HU charakteryzowali sie 1,6-krotnie zwiekszonym
RR zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (p = 0,005)
i 1,5-krotnie zwiekszonym ryzykiem Ml (p = 0,032) [113].
W niewielkim badaniu (n = 140) zaobserwowano, ze cze-
sto$¢é wystepowania zwapnien wiefncowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w CAD byta wieksza u pacjen-
téw z HU z bezobjawowym odktadaniem sie krysztatow MSU,
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowym stezeniami sUA
lub HU bez depozytdw krysztatow [114].

W analizie duzego szwedzkiego rejestru (n = 417 734)
obejmujacego pacjentow poddanych regularnym badaniom
kontrolnym zasugerowano, ze umiarkowane stezenia sUA
wigzaly sie ze zwiekszong czestoScig wystepowania Ml,
udaréw i zastoinowej HF u 0séb w Srednim wieku bez
wezesniejszej CVD [115]. Ostatecznie, sUA byto dodatnio
skorelowane z obecnoscig (p = 0,0001), liczbg (p = 0,001),
wielkoscig (p = 0,001) oraz lokalizacjg zawatéw lakunar-
nych (LI, lacunar infarcts) w zwojach podstawy moézgu
(p =0,0038), substancji gtebokiej (DWM, deep white mat-
ter) (p < 0,0001) i moscie (p = 0,0156), morfologicznie
charakteryzujgcych sie miazdzyca oraz stwardnieniem
naczyn. Co ciekawe, wystepowanie LI rosto, poczawszy od
stezenia sUA wynoszgcego 5,7 mg/dl [116]. Obecno$é HU
moze znacznie zwiekszaé ryzyko udaru, nawet u pacjentow
z niskim ryzykiem migotania przedsionkow, dlatego moze
stanowi¢ niezalezny czynnik ryzyka udaru mozgu w przy-
padku oséb z HU.

Leczenie pacjentow z HU
oraz incydenty sercowo-naczyniowe
— allopurynol i febuksostat

Inhibitory oksdazy ksantowej, zwtaszcza allopurynol, sg
obecnie zalecane jako leki pierwszego rzutu w obnizaniu
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stezenia kwasu moczowego. Optymizm zwigzany z febuk-
sostatem zostat jednak ostudzony przez niedawno opubli-
kowane wyniki badania Cardiovascular Safety of Febuxostat
and Allopurinol in Patients with Gout and Cardiovascular
Morbidities (CARES) dotyczace bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego febuksostatu i allopurynolu u pacjentéw
zdna i CVD [117].

Allopurynol — wptyw XOI
na incydenty sercowo-naczyniowe

Allopurynol i Smiertelnosé

Wiedza na temat skutecznosci XOl sprawia, ze pozostaja
one w $cistym kregu zainteresowan badaczy [118-126].
Zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy HU/dna a in-
cydentami sercowo-naczyniowymi pozostaje jednak kon-
trowersyjny, gtéwnie z powodu zaktécajacych zmiennych
i wspblnych czynnikoéw etiologicznych tych stanéw [4,
126-128].

Wptyw XOI na SmiertelnoS¢ ogdlna i Smiertelnosé
sercowo-naczyniowg wynika prawdopodobnie z ich silnego
dziatania antyoksydacyjnego, dzieki zdolnosci hamowania
wytwarzania reaktywnych form tlenu [129, 130]. Wsréd
potencjalnych mechanizmoéw nalezy zwréci¢ uwage na
dysfunkcje Srodbtonka i stan zapalny o niskim stopniu
aktywnosci [7, 131]. Warto zauwazyé, ze XO w wysokich
stezeniach sprzyjaja stresowi oksydacyjnemu i uwydatniajg
dysfunkcje Srodbtonka. Coraz wiecej dowoddw wskazuje na
kluczowa role XO w réznych postaciach niedokrwiennych
i innych typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach
zapalnych czy przewlektej HF [132].

W badaniu analizujacym baze danych (n = 7135) czestosé
zdarzen CV wynosita 74,0 (95% Cl 61,9-66,1)/1000 osobo-
lat w grupie przyjmujacej 100 mg allopurynolu, 69,7 (95%
Cl 49,6-89,8) w grupie przyjmujgcej 200 mg allopurynolu
i47,6 (95% Cl 38,4-56,9) w grupie przyjmujacej = 300 mg
allopurynolu [133]. Co wiecej, przyjmowanie allopurynolu
w duzych dawkach, zdefiniowanych jako > 300 mg/d. vs.
<299 mg/d., wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65, 95% CI
0,42-0,99) [7, 134]. W kolejnym badaniu kohortowym
przeprowadzonym przez Dubreuila i wsp. [135] rozpoczecie
leczenia allopurynolem wigzato sie z obnizeniem ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 11% u pacjentéw z HU
i 0 19% u pacjentoéw z dna.

Allopurynol i CAD

Kluczowa role 6-tygodniowego leczenia allopurynolem
(600 mg/d.) vs. placebo wykazano w niewielkim randomi-
zowanym badaniu kontrolnym (RCT, randomized controlled
trial) z udziatem 65 pacjentéw (w wieku 18-85 lat), z udo-
kumentowang w angiografii CAD, dodatnim testem wysit-
kowym i stabilng przewlektg dtawica piersiowg. W badaniu
tym allopurynol vs. placebo zwiekszyt mediane czasu do

obnizenia ST do 298 s (zakres miedzykwartylowy [IQR,
interquartile range] 211-408) vs. 249 s (IQR 200-375;
p = 0,0002) [136]. Podobnie, wyniki matego, randomizo-
wanego, podwojnie zaslepionego badania kontrolowanego
placebo (n = 65) u pacjentdéw z CAD i przerostem LV [137]
wykazaty znaczne zmniejszenie masy LV i objetosci skur-
czowej LV u pacjentéw otrzymujgcych 600 mg allopurynolu
vs. placebo (-5,2 + 5,8 g vs. -1,3 + 4,48 g; p = 0,007;
-2,81+7,8mlvs. +1,3 + 7,22 ml, odpowiednio p = 0,047)
[137]. Higgins i wsp. [138] w systematycznym przegladzie
i metaanalizie 40 badan potwierdzili, ze XOl poprawiaja
funkcje srédbtonka i zmniejszaja stezenie markerdw stresu
oksydacyjnego [138]. Opisano zalezny od dawki zwigzek
allopurynolu z funkcja Srédbtonka, ilustrujgc wptyw naczy-
niowego stresu oksydacyjnego [139].

Allopurynol i zastoinowa HF

W duzym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
u pacjentéw z HF i dng moczanowa (n = 25 090) ponad
30-dniowa terapia za pomoca X0l wigzata sie ze zmniej-
szeniem liczby ponownych hospitalizacji spowodowanych
HF lub zgondw (skorygowane RR 0,69; 95% CI 0,60-0,79;
p < 0,001) oraz redukcja Smiertelnosci ogoinej (skorygowa-
ny RR0,74;95% Cl 0,61-0,90; p < 0,001) [111]. Odwrotnie,
w badaniu Oxypurinol Therapy for Congestive Heart Failure
(OPT-CHF) nie zaobserwowano poprawy klinicznej w niewy-
selekcjonowanej grupie pacjentéw (n = 405) z umiarkowang
do ciezkiej HF (klasa Ill/IV wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [NYHA, New York Heart Association)
z powodu dysfunkcji skurczowej. Wyniki badania EXACT-HF
(n = 253), obejmujace pacjentéw z objawowg HF, frakcjg
wyrzutowg lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) < 40%, otrzymujgcych allopurynol (600 mg/d.)
przez 24 tygodnie, nie wykazaty poprawy w zakresie LVEF
i zadnej znaczacej roéznicy miedzy pacjentami stosujgcymi
allopurynol i placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%, niezmie-
nione: 42% vs. 34%, poprawa: 13% vs. 19%, odpowiednio;
p = 0,68) [140].

Co ciekawe, analiza post-hoc badania OPT-CHF suge-
rowata, ze redukcja stezenia sUA w wyniku stosowania
oksypurynolu korelowata z korzystng odpowiedzia kliniczng
[141-144] oraz ze sUA moze stuzy¢ jako biomarker do
celowanego zahamowania XO w zastoinowej HF. Wyniki te
obrazujg potencjalny korzystny wptyw wczesnej interwencji
poprzez wdrozenie ULT u pacjentéw z zastoinowg HF.

Allopurynol i nadciSnienie tetnicze

W wielu badaniach oceniano wptyw XOI na nadci$nienie.
Wedtug danych UK Clinical Practice Research Datalink
stosowanie allopurynolu byto niezaleznie zwigzane z obni-
zeniem zaréwno SBP, jak i DBP [145]. W krotkoterminowym
badaniu wstepne wyniki uzyskane u mtodziezy z nowo
rozpoznanym nadciSnieniem wykazaty, ze leczenie X0l spo-
wodowato obnizenie BP. Leczenie allopurynolem (200 mg
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dwa razy na dobe przez 6 tygodni) w poréwnaniu z placebo
powodowato Srednig zmiane wartosci SBP (-6,9 mm Hg;
95% Cl od -4,5 do -9,3 mm Hg vs. -2,0 mm Hg; 95% Cl
od 0,3 do -4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (-5,1 mm Hg;
95% Cl od -2,5 do -7,8 mm Hg vs. -2,4 mm Hg; 95% Cl
od 0,2 do -4,1 mm Hg; p = 0,05) [146]. W metaanalizie
10 badan klinicznych z udziatem 738 0séb leczonych allopu-
rynolem zaobserwowano obnizenie SBP 0 3,3 mm Hg (95%
Cl 1,4-5,3 mm Hg; p = 0,001) i DBP 0 1,3 mm Hg (95%
Cl 0,1-2,5 mm Hg; p = 0,03) [147]. Wyniki te wskazujg na
mozliwo$¢ nowego podejScia terapeutycznego, ktére wymaga
potwierdzenia w przysztych wiekszych badaniach klinicznych.

Nie wiadomo, czy sUA stanowi przyczynowy czynnik pod-
wyzszenia BP i upo$ledzonej podatnosci naczyn. Nalezy jed-
nak wspomnie¢ o badaniu, w ktérym u leczonych pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym allopurynol zwiekszyt podatnosé
aorty niezaleznie od zastosowanych lekéw przeciwnadcisnie-
niowych [148]. Ta obserwacja pozostaje w zgodzie z faktem,
ze hamowanie XO za pomocg allopurynolu znaczaco zmniej-
sza odbicie fali tetniczej oceniane na podstawie wskaznika
wzmocnienia, wyktadnika sztywnosci tetnic u osob po udarze
mézgu [149].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu, u dzieci otytych ze stanem
przednadcisnieniowym, w wieku 11-17 lat, testowano dwie
strategie redukcji stezenia sUA z uzyciem XOlI lub probene-
cydu. WSréd pacjentow stosujacych ULT zaobserwowano
obnizenie SBP 0 10,2 mm Hg i DBP 0 9,0 mm Hg. Stoso-
wanie ULT spowodowato réwniez znaczne zmniejszenie
systemowego oporu naczyniowego. Dane te wskazuja, ze
przynajmniej u mtodych pacjentéw ze stanem przednad-
ciSnieniowym stezenie sUA wplywa na warto$¢é BP, ktore
moze byé znacznie zmniejszone dzieki zastosowaniu ULT
[147, 150].

W nowej retrospektywnej analizie badania Survival of
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE studies)
oceniono roczne tgczne wystgpienie MACE, zgonu lub hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw po
ostrym MI stosujgcych inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor), taki jak
zofenopril lub kaptopril, facznie z XOl. Wskaznik przezycia
wolnego od MACE byt istotnie wyzszy w grupie przyjmu-
jacej X0l niz w grupie stosujacej ACEI bez XOI (HR 2,29;
1,06-4,91; p = 0,034). Czas przezycia bez zdarzen byt
rowniez dtuzszy u chorych leczonych zofenoprilem i XOl niz
u pacjentéw przyjmujacych placebo lub inne ACEI bez XOI
(test log rank; p = 0,033) [151]. Korzystny wptyw stosowa-
nia XOl na przezycie udowodniono réwniez w innych RCT
i badaniach kohortowych [152]. W niedawno opublikowa-
nym w ,Hypertension” badaniu przyjmowanie allopurynolu
wigzato sie z obnizeniem ciSnienia krwi u nastolatkow
i znacznie nizszym ryzykiem udaru mézgu (HR 0,50; 95%
Cl 0,32-0,80) oraz powaznych zdarzen sercowych (HR
0,61; 95% CI 0,43-0,87). Leczenie wysokimi dawkami, tj.

> 300 mg na dobe, wigzato sie z nizszym ryzykiem udaru
(HR 0,58; 95% Cl 0,36-0,94) i powaznych zdarzen serco-
wych (HR 0,65; 95% CI 0,46-0,93).

Podsumowujgc, obnizenie stezenia sUA, osiggane
w czasie stosowania ULT, gtéwnie XOl, jest zasadniczo
zZwigzane z poprawa rokowania sercowo-naczyniowego oraz
poprawg kontroli BP [62, 118], ale konieczne sg dalsze
duze badania kliniczne [128]. Niemniej jednak allopurynol
moze byé réwniez rozwazany u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i bezobjawowg HU, szczegdlnie w grupie
wysokiego ryzyka CV. Wsrod lekow stosowanych w terapii
chorob wspotistniejgcych z HU nalezy zwréci¢ szczegdling
uwage na preparaty mogace potencjalnie wptywaé na sUA
(tab. 1) [153-159].

Allopurynol i funkcja nerek

0d dawna wiadomo, ze terapia XOl moze zasadniczo
poprawi¢ funkcje nerek [4]. Kompleksowa metaanaliza RCT
wykazata statystycznie istotng poprawe w zakresie eGFR
i stezenia kreatyniny w surowicy w czasie stosowania ULT,
wskazujac szczegblnie na strategie oparta na allopurynolu
[160]. Goicoechea i wsp. [161] udokumentowali wolniejszy
postep CKD i zmniejszenie czestosci wystepowania biatko-
moczu wsrod oséb losowo przydzielonych do grupy przyj-
mujgcej X0l vs. placebo. Inna metaanaliza potwierdzita, ze
stosowanie ULT zmniejsza ryzyko wystapienia niewydolnosci
nerek i schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage
renal disease) 0 55% (RR 0,45; 95% CI1 0,31 + 0,64) i 41%
(RR0,59;95% ClI 0,37 + 0,96, odpowiednio) w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem lub przyjmowaniem placebo
[162]. Siu i wsp. [163] wykazali obnizenie stezenia sUA
i zachowanie czynnosci nerek u pacjentow leczonych XOI
po 12 miesigcach. Metaanaliza 12 ba- dar przeprowadzona
przez Sampsona i wsp. [164] (n = 1187) wykazata poprawe
czynnosci nerek ocenianej na podstawie zmniejszenia ste-
zenia kreatyniny w surowicy i zwiekszenia eGFR w czasie
stosowania ULT w ciggu roku w bardzo réznych grupach
pacjentow. W innym populacyjnym badaniu kohortowym
(n=111992), w ktérym badano zwigzek miedzy HU a cho-
roba nerek, u pacjentéw stosujgcych ULT ze stezeniem
sUA < 6 mg/dl wykazano 37-procentowg redukcje zdarzen
zdefiniowanych jako spadek GFR o co najmniej 30% lub
schytkowa niewydolno$é nerek [165].

Febuksostat — powoduje wiecej szkody
niz przynosi korzysci u pacjentow
z ryzykiem sercowo-naczyniowym

W 2009 r., Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) zatwierdzita nowy lek
—febuksostat. Jest to niepurynowy XOl, ktéry zapewnia wy-
soce selektywne i silne hamowanie XO oraz wiekszg aktyw-
no$¢ hipouretyczna w poréwnaniu z powszechnie stosowa-
nymi dawkami allopurynolu. Nieoczekiwanie, w 2017 r. FDA
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wydata ostrzezenie, ze wstepne wyniki badania klinicznego
dotyczacego bezpieczenstwa leku wskazujg na zwiekszone
ryzyko zgonu sercowego w czasie terapii febuksostatem
w poréwnaniu z allopurynolem. Pierwsze doniesienia su-
gerowaly nieznacznie wyzszy odsetek zdarzen CV w grupie
stosujgcej febuksostat [166]. Zaprojektowano zatem duze
badanie kliniczne z odpowiednig mocg — CARES — w celu
zbadania, czy febuksostat nie ustepuje (non-inferiority)
allopurynolowi w odniesieniu do MACE u pacjentéw z dng
i wysokim ryzykiem CV [117]. W miedzyczasie metaanaliza
35 badan nie wykazata istotnej réznicy miedzy febukso-
statem a allopurynolem w czestosci zdarzen CV (RR 1,69;
95% Cl 0,54-5,34; p = 0,37) [126]. Ponadto stosowanie
febuksostatu z ULT zmniejszyto tempo pogorszenia czynno-
Scinerek uosob zdng [167]. W wielooSrodkowym badaniu
FEATHER, w ktorym pacjenci (n = 467) byli losowo przy-
dzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej febuksostat
lub placebo przez 108 tygodni, febuksostat nie zmniejszat
tempa pogorszenia sie czynnoSci nerek, u pacjentéw z 3.
stopniem CKD i bezobjawowg HU [168].

Co ciekawe, podczas sesji naukowych Kongresu Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w 2018 r. ogtoszo-
no wyniki badania FREED, w ktérym ponad 1000 starszych
pacjentéw z HU (sUA > 7,0 mg/dl do 9,0 mg/dl), z jednym
lub wiecej czynnikéw ryzyka udaru, CVD lub choroby nerek,
stosowato febuksostat (do 40 mg/d.) lub nie stosowato
febuksostatu (brak leczenia lub mata dawka allopurynolu
100 mg/d.). Przyjmowanie febuksostatu spowodowato ob-
nizenie stezenia sUA do wartosci 4,5 + 1,5 mg/dl, podczas
gdy w grupie bez febuksostatu osiggnieto jedynie 6,76 +
+ 1,45 mg/dl. Po 3 latach w grupie leczonej febuksostatem
zaobserwowano 25-procentowg redukcje ryzyka wzgled-
nego punktu koAcowego ztozonego ze zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny, incydentéw naczyniowo-mézgowych, CAD
niezakonczonej zgonem, HF wymagajacej hospitalizacji,
miazdzycy wymagajacej leczenia, niewydolnosci nerek
i migotania przedsionkoéw, w poréwnaniu z grupa nie-
stosujacg febuksostatu. Febuksostat zapobiegat row-
niez rozwojowi i postepowi CKD w tym badaniu. Warto
zauwazyC, ze pogorszenie funkcji nerek byto jedynym
zdarzeniem istotnie r6znym pomiedzy grupami — 16,2%
w grupie febuksostatu vs. 20,5% w grupie kontrolnej
(HR 0,745; 95% CI 0,562-0,987). Nie zaobserwowano
roznicy w czestosci zdarzen CV w grupie febuksostatu
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nalezy jednak wspo-
mnieé, ze jedynie 27% pacjentow w grupie bez febukso-
statu otrzymywato allopurynol, konieczne sa wiec dalsze
badania w celu potwierdzenia tych wynikow [Kijoma
S, Kongres ESC 2018]. Pozostaje pytanie, czy zmiany
dotyczace Smiertelnosci w badaniu CARES wynikajg
z korzystnego wptywu allopurynolu czy tez szkodliwego
dziatania febuksostatu?

W ostatnim podsumowaniu wynikéw 32-miesiecznej
obserwacji (n = 6190) badacze CARES potwierdzili, ze

$miertelnos¢ z przyczyn ogblnych i sercowo-naczyniowych
byta wyzsza w grupie febuksostatu niz w grupie allopury-
nolu (HR dla zgonu z dowolnej przyczyny: 1,22, 95% Cl
1,01-1,47; HR dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych:
1,34; 95% Cl 1,03-1,73) [117].

Pierwsze RCTs trzeciej fazy, niestety o niewystarcza-
jacej mocy, dostarczyly falszywej nadziei, ze febuksostat
jest bezpieczny, co umozliwito jego rejestracje przez FDA.
W rezultacie febuksostat w ciggu ostatniej dekady zostat
przepisany setkom tysiecy pacjentow, ktorzy nie byli Swiado-
mi potencjalnego zagrozenia. Od czasu ostatniego raportu
CARES opublikowanego w 2018 r. pojawity sie mocne do-
wody na to, ze istotny negatywny wptyw febuksostatu na
ukfad sercowo-naczyniowy znacznie przewyzsza wszelkie
korzysci kliniczne [117]. Dlatego tez, na podstawie wynikow
dobrze przeprowadzonego badania CARES nie zaleca sie
leczenia febuksostatem pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Strategie postepowania — obowigzujgce
zalecenia dotyczace leczenia pacjentow
z podwyzszonym stezeniem sUA (ryc. 3)

Podstawowym celem leczenia HU jest obnizenie steze-
nia sUA (KROK 1). Pomiar sUA stanowi jedno z rutynowych
badan u pacjentow z nadciSnieniem zalecanych przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne i Europejskie
Towarzystwo NadciSnienia Tetniczego.

W prezentowanych zaleceniach, opartych na dostep-
nych danych i licznych wytycznych, rekomenduje sie warto-
Sci docelowe stezenia sUA < 6 mg/dl (360 umol/I), podob-
nie jak w opublikowanych w 2016 r. wytycznych na temat
postepowania u pacjentéw z dng stosujgcych ULT. Stezenie
UA powinno by¢é monitorowane i utrzymywane w zakresie
< 6 mg/dl [169]. Jest to zgodne z wytycznymi American
College of Rheumatology (ACR) z 2012 r., w ktérych zaleca
sie terapie obnizajgca stezenie sUA u 0séb z objawowg HU
i ustala warto$¢ docelowg sUA < 360 uymol/I (6 mg/dl)
u wszystkich pacjentow w trakcie terapii [170]. Wedtug
Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego leczenie dny
przez reumatologéw z Wielkiej Brytanii jest zgodne z wy-
tycznymi. Warto zauwazyé, ze wytyczne z 2016 r. wskazuja
na nizsza docelowa wartos¢ sUA (< 5 mg/dl; 300 umol/1)
u chorych z ciezka dng moczanowa w celu utatwienia szyb-
szego rozpuszczania krysztatow, zwlaszcza gdy wystepuja
guzki dnawe, przewlekta artropatia lub czeste napady dny,
leczenie i utrzymywanie niskiego stezenia sUA powinno by¢
prowadzone do catkowitego rozpuszczenia krysztatéw mo-
czanowych i ustapienia objawdw dny. Z kolei Brytyjskie To-
warzystwo Reumatologiczne zaleca warto$¢ sUA < 5 mg/dl
dla wszystkich pacjentéw z dng [171]. Warto zauwazy¢, ze
w badaniu PAMELA potwierdzono korzySci z utrzymywania
stezenia sUA na poziomie ok. 5 mg/dl u pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem CV. Na podstawie aktualnej wiedzy nalezy

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 505



Varia Medica 2018, tom 2, nr 6

5 KROKOW LECZENIA HIPERURYKEMII

OSIAGNIJ CEL TERAPEUTYCZNY. NIE PRZERYWAJ TERAPII.
KONTYNUUJ | MONITORUJ SUA DWA RAZY W ROKU :
W SZCZEGOLNYCH OKOLICZNOSCIACH ROZWAZ TERAPIE, ZLOZONA**

ROZWAZ ROZPOCZECIE PODAWANIA ALLOPURYNOLU 100 MG DZIENNIE
NASTEPNIE ZWIEKSZ DO 300-600 MG DZIENNIE, ABY
OSIAGNAC CEL TERAPEUTYCZNY

PRZEPROWADZ EDUKACJE, NA TEMAT CHOROBY, STYLU ZYCIA, AKTYWNOSCI
FIZYCZNEJ, ZADBAJ O DLUGOTERMINOWE PRZESTRZEGANIE ZALECEN

SKONTROLUJ CHOROBY WSPOLISTNIEJACE | STOSOWANE LECZENIE

Patrz tabela 1 oraz tabela 2

JESLI TO MOZLIWE, ODSTAW LEKI WPLYWAJACE NA SUA

OCEN STEZENIE KWASU MOCZOWEGO
WARTOSCI > 6 mg/dl LUB > 5 mg/dl U PACJENTOW Z GRUPY
WYSOKIEGO RYZYKA CV* TRAKTUJ JAKO WYSOKIE

“Przynajmniej dwa z nastepujacych: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar, Ml, CKD

**Jezeli cel terapii nie zostat osiagniety, rozwaz strategie allopurynol + lek urykozuryczny/lezynurad;
obecnie stosowanie feubuksostatu nie powinno by¢ zalecane, szczeg6lnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem CV
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Rycina 3. Postepowanie u pacjentéw w hiperurykemia; CV — sercowo-naczyniowe; CKD — przewlekta choroba nerek; Ml — zawat serca, SUA

— stezenie kwasu moczowego w surowicy

zatem rozwazy¢ docelowe stezenie sUA < 5 mg/dl u pa-
cjentow z wysokim ryzykiem CV, obejmujgcym co najmnie;j
dwa z nastepujacych czynnikéw: nadciSnienie, cukrzyce,
dyslipidemie, niedawny udar lub MI, CKD. Mimo to nadal
bardzo potrzebne sg dobrze zaplanowane duze badania
kliniczne, ktore potwierdzg te opinie.

Optymalizujgc strategie postepowania w HU, nalezy
zwrécié szczegdlng uwage na najwazniejsze leki, ktére
moga znaczaco wptywaé na sUA, przepisywane ze wzgle-
du na choroby wspéfistniejace (tab. 1, KROK 2). Trzeba
podkresli¢, ze liczne dane z piSmiennictwa potwierdzaja,
iz z jednej strony HU wspotistnieje z wieloma zaburzeniami
mikronaczyniowymi i makronaczyniowymi, w tym z nadcis$-
nieniem [4], zespotem metabolicznym [48], CKD [53] lub
innymi CVD [54, 55], a z drugiej — choroby wspbtistniejgce
zwiekszajg czestos¢ wystepowania HU [4]. W zwigzku z tym
skuteczne leczenie chordb wspdtistniejgcych powinno sta-
nowi¢ integralng czes¢ terapii HU (tab. 2).

Zgodnie z wczeSniejszymi doniesieniami, takze w Wiel-
kiej Brytanii, mniej niz potowa pacjentéw osiaga docelowe
wartoSci sUA w ciggu 12 miesiecy. Doktadnie wartosci sUA
<6 mg/dli< 5 mg/dl zostaty uzyskane odpowiednio przez
45% i 25% pacjentow [172]. W badaniu kohortowym obej-
mujgcym 6042 osob wsrdd 1035 chorych przyjmujgcych
allopurynol mniej niz potowa (44,7%) osiagneta docelowe
wartosci sUA [133].

Dlatego tez wydaje sie, ze zaréwno pacjenci, jak i leka-
rze czesto nie doceniajg HU. Waznym krokiem w kierunku
skuteczniejszej terapii HU/ /dny w rutynowej praktyce kli-

nicznej jest poprawa przestrzegania zalecen, podnoszenie
Swiadomosci na temat HU i chor6b towarzyszacych, zache-
canie do ich monitorowania i leczenia, a takze budowanie
wielodyscyplinarnych zespotow ds. diagnostyki i strategii
postepowania w HU (KROK 3).

Zmiany stylu zycia (KROK 3)

Do elementdw, ktdore mogg mie¢ negatywny wptyw
na sUA, naleza: dieta niskosodowa [173], duze spozycie
czerwonego migsa i owocow morza, alkohol, fruktoza
i napoje stodzone [174]. Skfadniki diety, ktére powodujg
obnizenie stezenia sUA, to kawa, produkty mleczne i wisnie
[155, 175], jak réwniez kwas askorbinowy [176]. Niektore
badania potwierdzily takze, ze nalezy polecaé dgzenie do
spadku masy ciata i regularng aktywno$é fizyczng [177,
178]. Dlatego tez nalezy polecaé utrzymywanie prawidtowej
masy ciata oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej pacjentom
z HU. Pacjenci z wysokim stezeniem sUA powinni unikaé
alkoholu, produktow bogatych we fruktoze oraz produktow
pochodzenia zwierzecego bogatych w puryny.

Inhibitory oksydazy ksantynowej — terapia
pierwszego rzutu (KROK 4)

Jak wspomniano, XOl, zwtaszcza allopurynol, sg zaleca-
ne jako ULT pierwszego rzutu. Allopurynol jest szybko me-
tabolizowany do oksypurynolu, ktéry jest eliminowany przez
nerki, dlatego tez wymaga dostosowania dawki zgodnie
zfunkcjg nerek [169]. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego allopurynolu u pacjentéw z CKD maksymalna
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dawka powinna zostaé¢ dostosowana do wartosci eGFR
[169]. Nalezy rozwazyé poczatkowg dawke allopurynolu
100 mg na dobe, a nastepnie stopniowo zwieksza¢ dawke
do 300-600 mg dziennie, az do osiggniecia celu w postaci
zaktadanego stezenia sUA [169].

Zgodnie z wynikami metaanalizy, obejmujacej 15 prac
dotyczacych allopurynolu, 44,4% pacjentéw osiggneto cel
terapeutyczny sUA w czasie tego leczenia, a Srednie zmniej-
szenie stezenia sUA wyniosto 33,8% [179]. W przypadkach
braku mozliwo$ci osiagniecia celu terapeutycznego sUA
nalezy zmieni¢ leczenie na terapie ztozona benzbromaro-
nem z allopurynolem lub bez niego (KROK 5), z wyjgtkiem
pacjentéw z eGFR < 30 ml/min [180]. Chociaz istnieje
coraz wiecej dowoddéw na korzySci ze stosowania allopu-
rynolu w duzych dawkach, > 600 mg na dobe, zwtaszcza
u pacjentéw z wysokim stezeniem sUA, nadal nalezy
pamieta¢ o mozliwosci wystepowania rzadkich powiktan.
Mozna rozwazy¢ bardzo powolne zwiekszanie dawki w celu
osiagniecia celow terapeutycznych, szczegblnie u 0séb
z nadwrazliwo$cia na allopurynol lub z ciezkimi skérnym
reakcjami alergicznymi (SCARs, severe cutaneous allergic
reactions), ktére zwykle wystepuja po 8 tygodniach leczenia
[181--183]. Kilka czynnikéw przyczynia sie do rozwoju
tego zespotu, w tym wysokie dawki poczatkowe, CKD,
rownolegte stosowanie lekéw moczopednych, obecnosé
HLA-B*5801 [184, 185].

Jak wspomniano, XOI poprawiaja funkcje Srédbtonka
[138, 186], obnizaja stezenie markeréw stresu oksyda-
cyjnego, poprawiajg funkcje serca, w tym LVEF [187],
wskaznik sercowy [187], objetosé koncowoskurczowa [188]
i wydajnosé miesnia sercowego [189]. Stosowanie allopu-
rynolu moze by¢ zatem rozwazane u 0s6b z nadciSnieniem
tetniczym z bezobjawowa HU, zwtaszcza z towarzyszacymi
CVD. Chociaz przyjmowanie duzych dawek allopurynolu, tj.
> 300 mg/d., wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny [7, 134], rozwazenie optymalnej dawki
wydaje sie by¢ istotne przy planowaniu przysztych badan.

Febuksostat

Febuksostat jest niepurynowym XOI, metabolizowanym
w watrobie i wydalanym przez nerki. Jednym z dziatan niepo-
zadanych febuksostatu sg reakcje skorne. Jeszcze nie tak
dawno febuksostat magt by¢ rozwazany w sytuacjach, w kto-
rych nie byto mozliwe osiggniecie celdow terapeutycznych za
pomocg stosowania allopurynolu. Zgodnie z metaanaliza
16 prac, opisujgcych terapie febuksostatem, 70,3% pacjen-
téw przyjmujacych lek osiagneto cele terapeutyczne sUA
(6 mg/dl), a obnizenie stezenia sUA wynosito 45,3% wzgle-
dem wartoSci wyjsciowych [179]. W pierwszych badaniach
pacjenci stosujgcy febuksostat (w dawce < 120 mg/d.)
osiggneli lepsze wyniki niz chorzy przyjmujgcy allopurynol
(dawka <300 mg/d.) pod wzgledem prawdopodobienstwa
uzyskania zalecanego celu dla stezenia sUA (OR 2,64; 95%
Cl 1,74-4,01) i odsetkowej redukcji stezenia sUA (Srednia

réznica: 13,08; 95% Cl 7,6-18,55). Ponadto febuksostat
wykazywat wieksza skutecznos¢ niz allopurynol u pacjentow
z CKD (OR 0,85; 95% ClI 0,75-0,97) [120, 179].

Jednak obawy dotyczace bezpieczenstwa pojawity sie
juz po opublikowaniu wynikow badania u pacjentéw z dna
i CVD. Ze wzgledu na znacznie wyzszg Smiertelnos¢ z przy-
czyn ogblnych i sercowo-naczyniowych w grupie leczonej
febuksostatem w poréwnaniu z allopurynolem [117], fe-
buksostat nie moze by¢ zalecany, szczeg6lnie u pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Lezynurad

Lezynurad jest doustnym wybiérczym inhibitorem ner-
kowego transportera URAT1 oraz OAT4, ktéry powoduje
zwiekszone wydalanie UA w nerkach, obnizajgc stezenie
sUA poprzez hamowanie jego reabsorpcji. Zalecang dawkg
jest 200 mg na dobe w potgczeniu z X0l u pacjentow, ktorzy
nie osiggneli celow terapeutycznych. Lezynurad zwieksza
skutecznosé XOI w poréwnaniu z monoterapig oraz zapo-
biega koniecznoSci stosowania maksymalnych dawek XOl
[190]. W badaniu CLEAR stosowanie lezynuradu w dawce
200 mg i 400 mg tgcznie z allopurynolem powodowato
istotny wzrost odsetka pacjentdéw osiggajacych docelowe
wartosci sUA w poréwnaniu z monoterapia allopurynolem
(odpowiednio 54,2%, 59,2% i 27,9%; p < 0,0001) [191].
Podobnie w badaniu CRYSTAL terapia tgczona lezynuradem
w dawkach 200 mg i 400 mg z maksymalng dawka febuk-
sostatu przez 12 miesiecy, w poréwnaniu z monoterapia
fenubuksatem, byta bardziej skuteczna w osigganiu celow
terapeutycznych [192, 193].

Podsumowujac, lezynurad w potaczeniu z allopurynolem
stanowi nowg alternatywe leczenia HU u dorostych pacjen-
téw z dng moczanowag, ktorzy nie osiggajg docelowych
wartoSci SUA w czasie monoterapii allopurynolem [194].
Wyniki trzech préb klinicznych dotyczacych skutecznosci
lezynuradu sugeruja, ze terapia ztozona z lezynuradu i al-
lopurynolu lub febuksostatu jest bardziej skuteczna niz
monoterapia XOl w obnizaniu stezenia sUA. Jednak leczenie
to zwieksza ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z nerkami. Dlatego tez zaleca sie stosowanie lezynuradu
doustnie w dawce 200 mg raz na dobe, w skojarzeniu
z X0l, u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (tj. eGFR
> 45 ml/min) w przypadkach niewystarczajaco kontrolowa-
nej HU zwigzanej z dna (KROK 5) [193].

Po trwatym osiggnieciu celu terapeutycznego sUA
dawka ULT powinna zosta¢ utrzymana z jednoczesnym
okresowym monitorowaniem sUA dwa razy w roku i takie
postepowanie nalezy prowadzi¢ bezterminowo (KROK 5).

Wiele niewyjasnionych pytan
— obszary wymagajace dalszych badan

Wiasciwosci prooksydacyjne i antyoksydacyjne sprawia-
ja, ze rola sUA jest ztozona. Rowniez niejasne pozostaje,
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czy sUA jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
twardych punktéw koricowych, a kwestie te dodatkowo kom-
plikuje interakcja miedzy sUA a, na przyktad, funkcja nerek.
Nie odkryto zatem dotychczas roli sUA u ludzi i jego wptywu
na ukfad sercowo-naczyniowy. Przewaga XOI nad lekami
urykozurycznymi, zwiekszajgcymi wydalanie kwasu moczo-
wego, wynika z potencjalnego hamowania wytwarzania ROS
i jego dziatania antyoksydacyjnego. Cel leczenia oparty na
rozpuszczalno$ci UA moze wymagac istotnego ponownego
rozwazenia, zwtaszcza ze wyniki badania PAMELA wskazaty
na nizszy klinicznie istotny poziom odciecia dla stezenia sUA,
tj. < 5 mg/dl, a nawet nizszy u kobiet. Jak dotgd sUA nie jest
uwzgledniane w algorytmie oceny catkowitego ryzyka CV.
Podsumowujac, mimo ze nie ma badan, aby poprze¢ leczenie
bezobjawowej HU, istnieje duza liczba dowoddw na korzystny
wptyw ULT na ryzyko zdarzer CV. W zwigzku z powyzszym,
nalezy zawsze rozwazy¢ leczenie za pomoca X0l w grupie
pacjentow z HU i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Najwazniejsze zalecenia — najistotniejsze
elementy w codziennej praktyce

Wyniki licznych badan epidemiologicznych wykazaty, ze
HU istotnie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym i pozwala przewidzieé¢ SmiertelnoS¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze zachorowalno$é w takich
chorobach, jak nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca. Fakt
znacznego wzrostu czestosci rozpoznawania nadciSnienia
tetniczego, zespotu metabolicznego u zdrowych oséb z pod-
wyzszonym stezeniem sUA po skorygowaniu wzgledem do-
datkowych czynnikéw, sugeruje potencjalna role HU wsrod
pacjentéw z CVD. Dlatego tez wszystkie przedstawione
tutaj rozwazania wskazuja na potrzebe zwrdcenia wiekszej
uwagi na sUA podczas oceny pacjentdw, nie tylko z punktu
widzenia reumatologicznego, ale takze w odniesieniu do
ryzyka sercowo-naczyniowego i nerkowego, w tym pomiaréw
eGFR [4, 195]. Moze to odgrywaé kluczowa role w strategii
zapobiegania i leczenia w najblizszej przysztosci. Potrzeba
aktywnego poszukiwania czynnikdw ryzyka CV u pacjentow
Z rozpoznaniem dny moczanowej jest zalecana zaréwno
przez ACR, jak i European League Against Rheumatism
(EULAR) [169, 196, 197].

Podsumowujac, ponizej przedstawiono najwazniejsze
wskazowki, ktére moga by¢ pomocne dla klinicystow zajmu-
jacych sie leczeniem HU u pacjentéw z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.

— HKazdy pacjent z HU powinien zostaé poinformowany
o lekach i czynnikach Srodowiskowych wptywajgcych na
HU, o chorobach wspotistniejacych i czynnikach ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

— HKazdy pacjent powinien otrzymaé precyzyjng informa-
cje na temat zalecanych modyfikacji stylu zycia, w tym
zmian w diecie, zmniejszenia masy ciata i przestrzegania
zalecen lekarskich.

— Zaleca sie regularny umiarkowanie nasilony wysitek
fizyczny.

— Jak ustalono, wysokie stezenie sUA u pacjentéw obcigzo-
nych CVD umozliwia identyfikacje grup wysokiego ryzyka,
a stezenie kwasu moczowego, szczegblnie w tej grupie
chorych, nalezy regularnie monitorowac.

— Zardwno pacjenci, jak i lekarze, w tym lekarze pierwsze-
go kontaktu, powinni dazy¢ do uzyskania i utrzymania
przez cate zycie stezenia sUA < 6 mg/dl; w poszczegdl-
nych przypadkach, np. w CVD, nalezy wzigé pod uwage
docelowe wartosci sUA wynoszace < 5 mg/dl.

— Nalezy rozwazyé rozpoczecie terapii allopurynolem
od dawki 100 mg dziennie, a nastepnie zwiekszyé do
300-600 mg dziennie, aby osiggnac cel terapeutyczny.

— Poosiggnieciu celu terapeutycznego sUA dawke ULT nale-
zy utrzymac, okresowo monitorujac sUA dwa razy w roku.

— Zaleca sie dawki 300-600 mg allopurynolu na dobe,
pod warunkiem dobrej tolerancji i skutecznosci; w przy-
padku braku tolerancji lub skutecznosSci nalezy rozpo-
czat leczenie ztozone, np. allopurynol + lek urykozu-
ryczny/lezynurad.

— U pacjentoéw z upoSledzeniem funkcji nerek otrzymujg-
cych leki moczopedne moze byé konieczne dostosowa-
nie dawek allopurynolu do wartoSci eGFR.

— U pacjentéw z HU przyjmujacych leki moczopedne
nalezy zmodyfikowaé leczenie.

— Nie nalezy stosowac febuksostatu, szczegélnie u pacjen-
téw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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