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Definicja i epidemiologia hiperurykemii — 
globalne zagrożenie zdrowotne

Kwas moczowy (UA, uric acid) to końcowy produkt 
metabolizmu puryn (endogennych i egzogennych). W przy-
padku większości zwierząt UA jest dalej rozkładany do 
alantoiny, mocznika lub amoniaku i wydalany z organizmu. 
Kluczowym dla tych przemian enzymem jest urykaza 
(oksydaza moczanowa). W przypadku człowieka, małp 
człekokształtnych oraz psów rasy dalmatyńczyk enzym ten 
nie występuje, ponieważ wskutek mutacji gen kodujący 
oksydazę moczanową utracił swoją funkcjonalność [1]. 
W warunkach fizjologicznych synteza i wydalanie UA są 
zrównoważone, a na jego stężenie we krwi wpływają ilość 
spożywanych z pokarmem zasad purynowych, biosynteza 
endogennych puryn i klirens kwasu moczowego w nerkach 
[2]. Gdy ta równowaga zostanie zakłócona, dochodzi do 
rozwoju hiperurykemii (HU, hyperuricemia). Definicji HU, 
jak dotąd, nie określono jednoznacznie i znacznie się ona 

różni między publikacjami. Jednak w większości opracowań 
za hiperurykemię uważa się stężenie kwasu moczowe-
go w surowicy (sUA, serum uric acid) wynoszące ponad  
7 mg/dl (420 μmol/l) u mężczyzn oraz więcej niż 6 mg/dl 
(360 μmol/l) u kobiet.

Częstość występowania HU zależy od płci, wieku oraz 
rasy i osiąga maksimum u osób w wieku 80 lat lub starszych 
(do 10% wśród mężczyzn i 6% wśród kobiet) [3]. W prze-
ciwieństwie do Stanów Zjednoczonych i krajów Europy 
Zachodniej w krajach rozwijających się częstość występowa-
nia HU nie przekracza 1% w populacji ogólnej. Wartości te 
mogą być jednak zaniżone ze względu na niewystarczające 
dane epidemiologiczne, na przykład bardzo wysoki odsetek 
pacjentów z HU (41%) w niewielkiej populacji tajwańskiej 
[4]. Dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazują na 
stały wzrost częstości występowania HU i dny moczanowej 
w ostatnich dziesięcioleciach. Przyczynami są szybki rozwój 
ekonomiczny oraz zmiana stylu życia i nawyków żywie-
niowych [5, 6]. Ponadto stężenie sUA jest wyższe u osób 
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obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (CV, 
cardiovascular), u kobiet po menopauzie (pozytywny wpływ 
estrogenów na wydalanie moczanów przez nerki), osób 
rasy czarnej, chorych z nadciśnieniem tętniczym oraz prze-
wlekłą chorobą nerek (CKD, chronic kidney disease) [7].  
W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych badaniu 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey) dotyczącym lat 2007–2016 wykazano, że wśród 
osób w wieku co najmniej 20 lat częstość występowa-
nia HU wynosi 20,2% wśród mężczyzn (22,8 mln) i 20% 
wśród kobiet (24,4 mln). Upraszczając, stężenie sUA jest 
podwyższone u 1 na 5 mężczyzn i 1 na 5 kobiet. Stężenie 
kwasu moczowego przekraczające 6 mg/dl dotyczyło 32,3% 
ogólnej populacji (75,8 mln) — 49,5% mężczyzn (55,8 mln) 
oraz 16,4% kobiet (20,0 mln) [8]. Ostatnio opublikowane 
dane pochodzące z irlandzkiego systemu opieki zdrowotnej 
wykazały, że od 2006 do 2014 roku częstość występowania 
HU wzrosła z 19,7% do 25,0% u mężczyzn oraz z 20,5% do 
24,1% u kobiet (p < 0,001). Co więcej, częstość występo-
wania HU zależnej od wieku zwiększała się we wszystkich 
grupach, a wielkości wzrostów były podobne w każdej 
kategorii wiekowej. Stężenie kwasu moczowego rosło 
również wraz z pogarszaniem się czynności nerek — od 
12,2% u osób z szacowanym współczynnikiem przesącza-
nia kłębuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration 
rate) wynoszącym ponad 90 ml/min, do 63,9% u chorych 
z eGFR poniżej 15 ml/min [9].

Hiperurykemia i dna moczanowa  
— związek przyczynowo-skutkowy

Dna moczanowa jest przewlekłą chorobą zapalną sta-
wów spowodowaną odkładaniem się kryształów moczanu 
sodu (MSU, monosodium urate) w stawach i/lub wokół nich 
w przebiegu długotrwałej hiperurykemii [3]. W temperaturze 
37°C i przy pH równym 7 krystalizacja MSU in vitro zacho-
dzi przy stężeniu sUA większym lub równym 6,8 mg/dl,  
zaś w temperaturze 35°C — przy stężeniu sUA ponad 
6,0 mg/dl. Proces ten może się również rozpoczynać przy 
niższym stężeniu sUA w przypadku bardziej kwaśnego śro-
dowiska lub niższej temperatury panującej w strukturach 
słabo unaczynionych lub położonych obwodowo, takich 
jak: ścięgna, więzadła, małżowiny uszne, stawy stopy, staw 
kolanowy, barkowy, łokciowy, stawy palców rąk. Rozpusz-
czanie złogów moczanowych rozpoczyna się przy stężeniu 
sUA poniżej 5 mg/dl [10].

Liniową zależność między stężeniem sUA a ryzykiem 
wystąpienia dny wykazano w wielu opublikowanych ba-
daniach oraz dużych próbach rejestrowych. Szacuje się, 
że dna moczanowa występuje u 3–6% mężczyzn i 1–2% 
kobiet w krajach Europy Zachodniej [11]. Mimo że HU jest 
koniecznym warunkiem do odkładania się kryształów, to 
jedynie u części osób z HU rozwija się dna moczanowa. 
Występuje ona jednak rzadko u osób z niskim stężeniem 

sUA [12, 13]. Można wyróżnić cztery etapy w rozwoju dny 
moczanowej: 1) HU bez objawów gromadzenia się krysz-
tałów MSU i objawów dny; 2) odkładanie się kryształów 
MSU bez objawów dny; 3) odkładanie się kryształów MSU 
z zaostrzeniami dny; 4) zaawansowaną dnę moczanowa 
z występowaniem guzków dnawych, przewlekłe zapalenie 
stawów oraz nieodwracalne zmiany stawowe. W przypadku 
braku odpowiedniego leczenia zaawansowana dna mo-
czanowa pojawia się średnio po 10 latach od pierwszego 
napadu. Napad dny moczanowej dotyczy z reguły zapalenia 
dystalnych stawów kończyn dolnych (np. pierwszego stawu 
śródstopno-paliczkowego). W przypadku braku odpowied-
niego leczenia napady pojawiają się częściej, obejmując 
coraz większą liczbę stawów.

Wysokie stężenia sUA są spowodowane głównie zabu-
rzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcją (10%) kwasu 
moczowego. Dlatego też celami leczenia są rozpuszczenie 
kryształów MSU i zapobieganie ich dalszemu formowaniu 
się. Od wielu lat podkreśla się również niezwykle istotny 
związek między HU, CKD i chorobami układu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease).

Niekorzystny wpływ hiperurykemii  
na układy sercowo-naczyniowy  
i nerkowy — aspekty patofizjologiczne

Podwyższone stężenie sUA jest wynikiem diety boga-
tej w puryny/fruktozę (duże spożycie czerwonego mięsa, 
podrobów, owoców morza, słodzonych napojów, deserów 
z syropem glukozowo-fruktozowym, piwa), obecności 
określonych czynników genetycznych i środowiskowych, 
zaburzeń metabolicznych, jak również endogennej nad-
produkcji lub, w większości przypadków, upośledzonego 
wydalania kwasu moczowego. Niezwykle istotne znaczenie 
mają również leki, które mogą wpływać na stężenie kwasu 
moczowego w surowicy (tab. 1).

Oksydaza ksantynowa (XO, xanthine oxidase), enzym 
odgrywający kluczową rolę w metabolizmie puryn, kata-
lizujący przekształcenie hipoksantyny w ksantynę oraz 
ksantyny w kwas moczowy, wykorzystuje tlen cząsteczkowy 
jako biorcę elektronów i w ten sposób produkuje anion 
nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu jako produkty 
uboczne, mogące powodować upośledzenie funkcji śród-
błonka (np. zmniejszenie śródbłonkowej produkcji tlenku 
azotu [NO, nitric oxide]), co może się przyczyniać do rozwoju 
nadciśnienia tętniczego i powikłań narządowych.

Stres oksydacyjny spowodowany zwiększoną aktyw-
nością XO ma bardzo negatywny wpływ na śródbłonek 
naczyniowy, także w tętnicach wieńcowych [14, 15]. 
Zwiększone stężenie sUA upośledza metabolizm tleno-
wy, stymuluje układ renina–angiotensyna–aldosteron 
i hamuje wydzielanie śródbłonkowego NO. Przyczynia się 
do rozwoju powikłań mikronaczynowych w tętniczkach 
doprowadzających, skurczu naczyń nerkowych i utrwalo-
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nego sodoworażliwego nadciśnienia tętniczego [16, 17]. 
Długotrwały skurcz naczyń nerkowych może powodować 
utrwalenie zwiększonej sztywności naczyniowej i rozwój 
pierwotnego nadciśnienia tętniczego. Niezależnie od nad-
ciśnienia tętniczego zwiększone stężenie UA, oddziałując 
na komórki śródbłonka, stymuluje proliferację komórek 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych (VSMC, vascular 
smooth-muscle cell), powodując rozwój mikroangiopatii 
nerkowej, mikroalbuminurii i dysfunkcji nerek [18–23]. 
Wyniki badań przedklinicznych sugerują również, że dys-
funkcja śródbłonka, reakcja zapalna i stres oksydacyjny 
w komórkach tłuszczowych pełnią kluczową rolę w powsta-
waniu otyłości i zespołu metabolicznego [24]. Patofizjolo-
giczne aspekty HU oraz jej wpływ na CVD i choroby układu 
nerkowego przedstawiono na rycinie 1.

Hiperurykemia a ryzyko  
sercowo-naczyniowe i nerkowe

Hiperurykemię uznaje się za niezależny czynnik ryzyka 
rozwoju wielu zaburzeń mikro- i makronaczyniowych, w tym 
nadciśnienia tętniczego [25], zespołu metabolicznego [26, 
27], przewlekłego zespołu wieńcowego (CCS, chronic coro-
nary syndrome) [28], cukrzycy [29], choroby naczyniowo-
-mózgowej [30, 31], CKD [32] czy innych CVD [33, 34]. 
Z kolei obecność wszystkich tych chorób zwiększa częstość 
występowania HU [35].

Pacjenci z HU lub dną moczanową wymagają syste-
matycznych badań przesiewowych w kierunku chorób 

potencjalnie związanych z wysokim stężeniem sUA. Liczne 
dowody potwierdzają, że występowanie HU pogarsza ro-
kowanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz CKD, co tylko 
podkreśla rolę zwiększonego stężenia sUA jako nowego 
czynnika ryzyka CV [36–40]. Dlatego też odpowiednie mo-
nitorowanie i ewentualne leczenie HU powinny być integral-
nymi elementami strategii postępowania w wymienionych 
stanach (tab. 2) [35, 41–43].

Hiperurykemia a ryzyko  
nadciśnienia tętniczego

Wiele dowodów wskazuje na to, że związek między wzro-
stem względnego ryzyka (RR, relative risk) występowania 
nadciśnienia tętniczego i wysokim stężeniem sUA pozostaje 
niezależny od tradycyjnych czynników ryzyka [44–52]. 
W dużej metaanalizie obejmującej 18 badań klinicznych 
potwierdzono wzrost częstości występowania nowo rozpo-
znanego nadciśnienia tętniczego o 13% na każdy 1% wzro-
stu stężenia sUA [46]. Z kolei w badaniu PAMELA (Pressioni 
Arteriose Monitorate e Loro Associazioni) wzrost stężenia 
sUA o 1 mg/dl wiązał się z istotnym wzrostem ryzyka rozwoju 
nadciśnienia tętniczego na podstawie pomiarów domowych 
lub ambulatoryjnych (iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,34; 
95-proc. przedział ufności [95% confidence interval {CI}]: 
1,06–1,7; p = 0,015; OR 1,29; 95% CI: 1,05–1,57; p = 
0,014, odpowiednio) [47].

Hiperurykemia a ryzyko zawału serca  
i udaru mózgu

W badaniu Rotterdam Study obejmującym 4385 osób, 
wśród pacjentów bez przebytego zawału serca (MI, myo
cardial infarction) lub udaru mózgu, wysokie stężenia sUA 
wiązały się z odległym ryzykiem MI i udaru; współczynniki 
ryzyka skorygowane względem wieku i płci (95% CI) dla 
najwyższego i najniższego kwintyla stężenia sUA wynosi-
ły: 1,68 (1,24–2,27) dla CVD, 1,87 (1,12–3,13) dla MI, 
1,57 (1,11–2,22) dla udarów, 1,77 (1,10–2,83) dla udaru 
niedokrwiennego i 1,68 (0,68–4,15) w przypadku udaru 
krwotocznego [53]. W innym badaniu zasugerowano nie-
zależny związek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0 mg/dl 
u kobiet i > 7,0 mg/dl u mężczyzn) z odległym poważnym 
niepożądanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym (MACE, 
major adverse cardiovascular event), w tym zgonem 
z przyczyn CV, MI i udarem mózgu, u chorych z ostrym 
zespołem wieńcowym poddawanych przezskórnej inter-
wencji wieńcowej. Pacjenci z HU charakteryzowali się 
1,6-krotnie zwiększonym ryzykiem zgonu z przyczyn CV 
(p = 0,005) i 1,5-krotnie zwiększonym ryzykiem MI (p = 
0,032) [54]. W dużym szwedzkim rejestrze obejmującym 
417 734 pacjentów poddanych regularnym badaniom 
kontrolnym zasugerowano, że umiarkowane stężenia sUA 
wiązały się ze zwiększoną częstością występowania MI, 
udarów mózgu i zastoinowej niewydolności serca (HF, 
heart failure) u osób w średnim wieku bez wcześniejszej 

Tabela 1. Wpływ wybranych leków na stężenie kwasu moczowego 
w surowicy (sUA, serum uric acid)
Lek Wpływ na stężenie sUA

Kwas acetylosalicylowy ↑ (małe dawki), ↓ (duże 
dawki)

Klopidogrel ↔

Tikagrelor ↑

Beta-adrenolityki (niezależ-
nie od kardioselektywności)

↑

Diuretyki tiazydowe, tiazydo-
podobne, pętlowe

↑

Antagoniści wapnia ↔

Antagoniści aldosteronu ↔

Alfa-adrenolityki ↔

Inhibitory ACE/sartany ↔ lub ↓

Fibraty ↓

Atorwastatyna ↓

Rosuwastatyna ↓

Inhibitory SGLT2 (flozyny) ↓
ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; SGLT2 (sodium-glucose 
cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2
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CVD [55]. Ostatecznie sUA było dodatnio skorelowane 
z obecnością, liczbą, rozległością oraz lokalizacją zawałów 
lakunarnych (LI, lacunar infarcts) w zwojach podstawy 
mózgu, substancji głębokiej (DWM, deep white matter) 
i moście, morfologicznie charakteryzujących się miażdżycą 
oraz stwardnieniem naczyń. Co ciekawe, występowanie LI 
zwiększało się już od stężenia sUA wynoszącego 5,7 mg/ 
/dl. Jak sugerują autorzy, obecność HU może znacznie 
zwiększać ryzyko udaru i stanowić niezależny czynnik 
ryzyka jego wystąpienia [56]. W metaanalizie Kim i wsp. 

[57] również wykazano związek HU ze znacznie wyższym 
ryzykiem obu udarów mózgu (RR 1,41) oraz śmiertelności 
(RR 1,36) [57]. Zhong i wsp. [58] także potwierdzili, że 
podwyższone stężenie sUA było istotnie związane ze zwięk-
szonym ryzykiem udaru mózgu zarówno u mężczyzn, jak 
i u kobiet (odpowiednio: RR 1,10 oraz RR 1,11 na 1 mg/ 
/dl wzrostu stężenia sUA). Co interesujące, w najnowszym 
badaniu CIRCS (Circulatory Risk in Communities Study) 
podwyższone stężenie sUA stanowiło niezależny predyktor 
udaru mózgu, ale tylko u kobiet [59].

Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wpływ na choroby układów sercowo-naczyniowego i nerkowego; ATP (adenosine 
triphosphate) — trifosforan adenozyny
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Zmniejszone stężenie tlenku azotu
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Zaburzenia w tętniczkach doprowadzających
Włóknienie śródmiąższowe 
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UDAR MÓZGU I OTĘPIENIE NACZYNIOWE
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NACZYNIA KRWIONOŚNE
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POZOSTAŁE TKANKI
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 Zmniejszone utlenianie kwasów tłuszczowych
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Hiperurykemia a ryzyko migotania  
przedsionków

W dużym prospektywnym badaniu kohortowym 
(n = 123 238), przeprowadzonym w latach 2006–2012, 
wzrost stężenia sUA związany był ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia migotania przedsionków (skorygowany współ-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 1,91; 95% CI: 1,32–2,76; 
p = 0,001). Zależność ta była jeszcze większa u osób, który 
miały również wysokie stężenie białka C-reaktywnego o wy-
sokiej czułości (hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) 
(skorygowany HR 2,63; 95% CI: 1,63–4,23) [60]. Hong 
i wsp. [61] również potwierdzili związek między stężeniem 
sUA a ryzykiem wystąpienia migotania przedsionków 
(p = 0,001).

Hiperurykemia a ryzyko przewlekłej  
choroby nerek

Pierwsze obserwacje dotyczące możliwej przyczyno-
wej roli sUA w CKD potwierdzono w dużych badaniach 
klinicznych, w tym w NHANES oraz GCKD (German Chronic 
Kidney Disease) [62, 63]. Wyniki metaanalizy obejmującej 
18 badań prospektywnych (n = 431 000) potwierdziły, że 
HU poprzedza pojawienie się CKD oraz obniżenie GFR 
[64]. Co więcej, HU pełni kluczową rolę w rozwoju i progre-
sji CKD. Pozostaje też niezależnym czynnikiem progresji 
CKD, nawet po korekcji względem wszelkich klasycznych 
chorób współistniejących, takich jak nadciśnienie tętni-
cze, białkomocz i dyslipidemia. Związek ten potwierdzono 

u pacjentów z nefropatią IgA, nefropatią cukrzycową, po 
przeszczepieniach narządów oraz w autosomalnie domi-
nującej wielotorbielowatości nerek [65–68]. Warto zwrócić 
uwagę na to, że u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym 
i prawidłową funkcją nerek zaobserwowano związek między 
sUA i prawdopodobieństwem obniżenia eGFR. Efekt ten był 
widoczny, począwszy od stężenia sUA 5,5 mg/dl u mężczyzn 
i 5,0 mg/dl u kobiet [69].

Hiperurykemia a śmiertelność  
całkowita i sercowo-naczyniowa —  
czy można wyznaczyć graniczną wartość 
stężenia kwasu moczowego?

W badaniu NHANES wykazano zwiększone ryzyko 
śmiertelności całkowitej i CV u pacjentów z podwyższonym 
stężeniem sUA. Związek ten pozostawał znamienny po sko-
rygowaniu względem różnych czynników, w tym demogra-
ficznych czy chorób współistniejących [70]. Analiza danych 
ze wspomnianego wcześniej badania PAMELA sugeruje 
wartość graniczną stężenia sUA wynoszącą 5,4 mg/dl, za-
pewniającą najlepszy stosunek czułości do specyficzności 
w prognozowaniu ryzyka śmiertelności CV, oraz 4,9 mg/dl 
dla śmiertelności całkowitej [47]. Na podstawie danych 
z PreCIS (Preventive Cardiology Information System) wyka-
zano, że każdy wzrost stężenia sUA o 1 mg/dl odpowiada 
39-procentowemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po korekcji da-
nych względem większości podstawowych czynników (m.in. 
wieku, płci, palenia tytoniu, spożycia alkoholu, masy ciała, 
wskaźnika masy ciała [BMI, body mass index], obwodu talii, 
ciśnienia tętniczego, obciążenia CVD, wartości eGFR, stę-
żeń poszczególnych frakcji cholesterolu, stężenia glukozy) 
stężenie sUA niezmiennie pozostało istotnym czynnikiem 
ryzyka zgonu (HR 1,26; 95% CI: 1,15–1,38; p < 0,001) [71]. 
W prospektywnym badaniu HPFS (Health Professionals 
Follow-Up Study), w grupie 51 297 mężczyzn, wyższe ryzyko 
śmiertelności ogólnej wiązało się z występowaniem dny mo-
czanowej. Co ciekawe, wśród mężczyzn bez wcześniejszej 
choroby wieńcowej zwiększone ryzyko śmiertelności wiązało 
się przede wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn 
CV. Ponadto u mężczyzn z rozpoznaną dną moczanową 
stwierdzono wyższe ryzyko MI niezakończonego zgonem 
(RR 1,59; 95% CI: 1,04–2,41) [72].

Powołana we Włoskim Towarzystwie Nadciśnienia Tęt-
niczego (SIIA, Società Italiana dell’Ipertensione Arteriosa) 
Grupa Robocza ds. stężenia sUA i ryzyka układu sercowo-
-naczyniowego zaprojektowała badanie URRAH (Uric acid 
Right for heArt Health), obejmujące grupę 22 714 osób,  
poświęcone stężeniu UA, powyżej którego istotnie wzrasta 
ryzyko zgonu. Punkty odcięcia prognostyczne dla śmier-
telności z jakiejkolwiek przyczyny wynosiły nie mniej niż 
4,7 mg/dl, a dla śmiertelności sercowo-naczyniowej nie 
mniej niż 5,6 mg/dl. Biorąc pod uwagę płeć pacjentów, próg 
stężenia sUA dla śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny 

Tabela 2. Stany związane z hiperurykemią wymagające częstsze-
go monitorowania chorych oraz adekwatnej interwencji terapeu-
tycznej

Nadciśnienie tętnicze

Nadwaga, otyłość

Dyslipidemia

Zespół metaboliczny

Cukrzyca typu 2

Choroba miażdżycowa

Przewlekła choroba nerek

Nadczynność/niedoczynność tarczycy

Nadużywanie alkoholu (szczególnie piwa)

Dieta bogata w puryny

Łuszczyca

Stosowanie leków podwyższających stężenie  
kwasu moczowego

Płeć męska

Kobiety po menopauzie

Zaawansowany wiek

Predyspozycja genetyczna

Choroby nowotworowe
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wynosił nie mniej niż 5,4 mg/dl u mężczyzn i nie mniej niż 
4,7 mg/dl u kobiet [73, 74]. Wyniki z badania URRAH są 
w dużej mierze spójne z wynikami innych obserwacji, w któ-
rych wykazano istotny wzrost RR poważnych zdarzeń CV 
przy stężeniu sUA w zakresie od 4,5 do 5,5 mg/dl [75–78].

Badacze URRAH zidentyfikowali również wartości odcię-
cia stężenia sUA w prognostyce zachorowalności i umieralno-
ści na HF; stężenie sUA przekraczające 5,34 mg/dl (czułość 
52,32%; swoistość 63,96%; p < 0,0001) było jednowymia-
rową prognostyczną wartością odcięcia dla zachorowalności 
na HF, natomiast stężenie sUA wynoszące ponad 4,89 mg/ 
/dl (czułość 68,29%; swoistość 49,11%; p < 0,0001) było 
prognostyczną wartością odcięcia dla śmiertelności z po-
wodu HF [79]. Ponadto Huang i wsp. [80] przeanalizowali 
10 badań z udziałem 12 854 chorych na ostrą HF i stwier-
dzili (po skorygowaniu o potencjalne zmienne), że pacjen-
tów z najwyższymi stężeniami sUA cechowało zwiększone 
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR 1,43; 95% CI: 
1,31–1,56) oraz łącznego punktu końcowego (zgon lub po-
nowna hospitalizacja z powodu HF: RR 1,68; 95% CI: 1,33– 
–2,13). W związku z powyższym każdy wzrost stężenia sUA  
o 1 mg/dl zwiększa ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
oraz zgonu lub ponownej hospitalizacji z powodu HF odpo-
wiednio o 11% i 12% [80].

Allopurinol — szczególne miejsce wśród  
leków obniżających stężenie  
kwasu moczowego, zwłaszcza  
w kontekście ryzyka sercowo-naczyniowego

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wytycz-
nych są inhibitory oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxi-
dase inhibitor), a allopurinol zaleca się jako lek pierwszego 
rzutu w terapii obniżającej stężenie kwasu moczowego (ULT, 
urate-lowering therapy). Częścią terapii — ze względu na 
fakt, że choroby współistniejące zwiększają częstość wystę-
powania HU — powinno być również skuteczne leczenie tych 
chorób. Spośród preparatów XOI obecnie w Polsce, oprócz 
allopurinolu, dostępny jest również febuksostat (ryc. 2). Oba 
leki należą do tej samej grupy terapeutycznej, ale różnią 
się chociażby doświadczeniem klinicznym w ich stosowaniu 

w praktyce (allopurinol zsyntetyzowany w 1956 r., febukso-
stat zsyntetyzowany w 1998 r.).

Różnica między oboma lekami dotyczy również ich 
wpływu na układ CV. Od samego początku wprowadzenia na 
rynek międzynarodowy formułowano zastrzeżenia dotyczące 
febuksostatu, które odnosiły się do bezpieczeństwa CV. 
W 2017 roku amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) wydała specjalne 
ostrzeżenie, cytując wyniki badań wskazujące na zwiększo-
ne ryzyko zdarzeń CV w przypadku stosowaniu febuksostatu 
w stosunku do stosowania allopurinolu [81]. Producenta 
zobowiązano do prowadzenia dalszych obserwacji i badań 
nad bezpieczeństwem leku pod tym względem, chociaż 
obowiązek kompletowania takich danych ciążył na nim 
już od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy zarejestrowa-
no do stosowania w różych krajach. Już pierwsze wyniki 
badań klinicznych wskazywały na wyższe ryzyko zdarzeń 
CV u pacjentów leczonych febuksostatem niż u leczonych 
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonów CV, 
MI i udarów mózgu). W zleconym przez FDA dodatkowym 
badaniu nie stwierdzono wyższego ryzyka takich zdarzeń 
w grupie leczonej febuksostatem, ale dodatkowe analizy 
ujawniły nieco wyższe ryzyko zgonów CV i śmiertelności 
całkowitej w grupie przydzielonej do przyjmowania febuk-
sostatu niż w leczonej allopurinolem [81].

Z jednej strony należy wskazać, że w najnowszych me-
taanalizach porównawczych allopurinolu i febuksostatu nie 
potwierdzono tych danych [82–84]. Z drugiej jednak nadal 
są raportowane wyniki pojedynczych metaanaliz wskazują-
cych na marginalne zwiększenie ryzyka zdarzeń CV w przy-
padku stosowania feboksostatu, czego nie obserwuje się, 
podając allopurinol. W jednej z tego typu metaanaliz rapor-
towano blisko 10-procentowe zwiększenie takiego ryzyka 
dla febuksostatu, które, chociaż nieistotne statystycznie, 
kontrastowało z wyraźnym 39-procentowym obniżeniem 
takiego ryzyka w przypadku stosowania allopurinolu [85].

Trudno zatem się dziwić ekspertom kardiologicznym, 
którzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku, 
zaleceniach wyraźnie wspominają o przewadze allopu-
rinolu nad febuksostatem. Przykładowo, w aktualnych 
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczących rozpo-
znawania i leczenia ostrej i przewlekłej HF podkreślono, 
że wzrost stężenia sUA u chorych na HF o każdy 1 mg/dl 
wiąże się ze wzrostem śmiertelności całkowitej o 4%, 
a ryzyka hospitalizacji z powodu HF — o 28% [86]. Po raz 
pierwszy również tak wyraźnie podkreślono przy tym rolę 
allopurinolu, wskazując, że zarówno on, jak i febuksostat 
obniżają stężenie sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzy-
ko zgonów całkowitych i CV, na co dowody można znaleźć 
w prospektywnym, wieloośrodkowym, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badaniu z udziałem 
6190 pacjentów, w którym mediana czasu obserwacji 
wynosiła 32 miesiące [87]. Allopurinol — a nie febuksostat 

Rycina 2. Wzory strukturalne allopurinolu i febuksostatu

ALLOPURINOL FEBUKSOSTAT
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— jest więc lekiem pierwszego rzutu w HU u pacjentów ze 
współistniejącą HF. Warto również zaznaczyć, że allopuri-
nol znajduje się na liście leków podstawowych Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 

wśród najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych leków 
potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [88]. Porów-
nanie wskazań oraz cech farmakologicznych obu leków 
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych allopurinolu i febuksostatu
Parametr Allopurinol Febuksostat

Wskazania do stoso-
wania

Leczenie wszystkich postaci HU, których nie można kon-
trolować dietą, w tym HU wtórnej różnego pochodzenia 
i powikłań klinicznych stanów przebiegających z HU, 
zwłaszcza jawnej dny moczanowej, nefropatii moczanowej 
(np. w trakcie leczenia nowotworów) oraz w celu roz-
puszczenia złogów i zapobiegania powstawaniu kamieni 
moczanowych

Leczenie nawracającej kamicy nerkowej z kamieniami ner-
kowymi o mieszanym składzie wapniowo-szczawianowym, 
z towarzyszącą HU, gdy leczenie płynami, dietą i innymi 
sposobami okazało się nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoły mieloproliferacyjne z szyb-
kim obrotem komórkowym, w których zwiększone stężenie 
moczanów występuje samoistnie lub jest wywołane lecze-
niem cytotoksycznym

Zaburzenia czynności niektórych enzymów prowadzące 
do nadprodukcji moczanów, np.: fosforybozylotransferazy 
hipoksantynowo-guaninowej (np. zespół Lescha-Nyhana), 
glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa glikogenu), 
syntetazy fosforybozylopirofosforanowej, amidotransferazy 
fosforybozylopirofosforanowej, fosforybozylotransferazy 
adeninowej

Leczenie przewlekłej HU w przebiegu chorób, 
w których wystąpiło już odkładanie się złogów 
moczanowych (w tym guzki dnawe i/lub zapa-
lenie stawów dnawe czynne lub w wywiadzie)

Mechanizm działania 
farmakologicznego

Inhibitor oksydazy ksantynowej Inhibitor oksydazy ksantynowej

Doświadczenie z le-
kiem estymowane 
liczbą prac nauko-
wych indeksowanych 
nazwą leku w bazie 
Medline (stan na 
25.03.2022)

10 959 1141

Bezpieczeństwo kar-
diologiczne wg ChPL  
obowiązującej  
w Polsce

Bez istotnych uwag; u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym lub niewydolnością serca, leczonych np. lekami 
moczopędnymi lub inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: ist-
nieją doniesienia o wzroście ryzyka reakcji nadwrażliwości 
w przypadkach, gdy allopurinol podawano równocześnie 
z inhibitorami ACE, szczególnie w przypadku zaburzeń czyn-
ności nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu i kapto-
prilu może zwiększać ryzyko wystąpienia reakcji skórnych, 
zwłaszcza w przypadku przewlekłej niewydolności nerek

Podawanie allopurinolu łącznie z lekami moczopędnymi, 
szczególnie tiazydowymi, zwiększa ryzyko reakcji nadwraż-
liwości, szczególnie w przypadku zaburzonej czynności 
nerek. Dlatego należy zachować ostrożność, stosując ten 
lek w tej grupie pacjentów

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrzeżenia i środki 
ostrożności dotyczące stosowania: „(…) nie za-
leca się leczenia febuksostatem u pacjentów 
z chorobą niedokrwienną serca lub zastoino-
wą niewydolnością krążenia; liczbowo większą 
częstość zdarzeń CV obejmujących zgon w wy-
niku zaburzeń CV, zawałów serca nieprowadzą-
cych do zgonu, udarów mózgu nieprowadzą-
cych do zgonu obserwowano w grupie leczonej 
febuksostatem w porównaniu z grupą leczoną 
allopurinolem w badaniach APEX i FACT, ale 
nie w badaniu CONFIRMS (…). W długotrwa-
łych badaniach rozszerzonych częstość zgła-
szanych przez badacza zdarzeń CV wynosiła 
1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla febuksosta-
tu i 2-krotnie mniej dla allopurinolu (…)”*

*Źródło: http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf; HU (hyperuricemia) — hiperurykemia; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensy-
ny; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe

http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf
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Leczenie hipourykemiczne  
allopurinolem a wpływ  
na układ sercowo-naczyniowy

Niezwykle korzystny wpływ allopurinolu na układ CV, 
udowodniony w wielu próbach klinicznych, wynika praw-
dopodobnie nie tylko z jego silnego potencjału obniżania 
stężenia sUA, ale również z istotnego działania antyok-
sydacyjnego dzięki zdolności hamowania wytwarzania 
reaktywnych form tlenu [89, 90]. Coraz więcej dowodów 
wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy ksan-
tynowej w różnych postaciach niedokrwiennych i innych 
typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach zapalnych 
czy przewlekłej HF [91].

W badaniu kohortowym, w którym analizowano dane 
od 7135 pacjentów w wieku co najmniej 60 lat, wykaza-
no, że częstość zdarzeń CV wynosiła 74,0 (95 CI: 61,9– 
–66,1)/1000 osobolat w grupie przyjmującej 100 mg allo-
purinolu, 69,7 (95% CI: 49,6–89,8) w grupie przyjmującej 
200 mg allopurinolu i 47,6 (95% CI: 38,4–56,9) w grupie 
przyjmującej nie mniej niż 300 mg allopurinolu [92]. Co 
więcej, przyjmowanie allopurinolu w dużych dawkach 
(≥ 300 mg/d.) wiązało się z obniżonym ryzykiem zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65; 95% CI: 
0,42–0,99) [93, 94].

Korzystny wpływ leczenia allopurinolem na zmniejsze-
nie śmiertelności potwierdzono w badaniu przeprowadzo-
nym w populacji chorych z HU (stężenie sUA > 7,0 mg/dl 
[> 416 μmol/l]). Do badania włączono pacjentów w wieku co 
najmniej 40 lat i porównano całkowite ryzyko zgonu między 
leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami, które go nie 
stosowały (n = 7441). Pacjenci, którzy rozpoczęli terapię 
tym lekiem, byli wyjściowo bardziej obciążeni czynnikami 
prognostycznymi dla śmiertelności, charakteryzowali się 
wyższym BMI i większą częstością występowania chorób 
współistniejących. Po uwzględnieniu wyjściowego stężenia 
sUA wykazano, że leczenie allopurinolem wiązało się z niż-
szym o 22% ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR 0,78; 
95% CI: 0,67–0,91) [95].

W innym badaniu analizie poddano pacjentów w wieku 
co najmniej 40 lat, u których rozpoznano HU (stężenie 
sUA > 6,0 mg/dl [> 357 μmol/l] u kobiet i > 7,0 mg/dl 
[> 416 μmol/l] u mężczyzn). Spośród 5927 leczonych allo-
purinolem i 5927 osób, które go nie stosowały, w czasie ob-
serwacji (śr. 2,9 roku) zmarło odpowiednio 654 i 718 osób. 
Leczenie allopurinolem wiązało się zatem z niższym o 11% 
ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR 0,89; 95% CI: 
0,80–0,99) [96]. Wyniki tych badań pośrednio wskazują, że 
leczenie allopurinolem może zapewnić poprawę przeżycia 
pacjentów z HU.

Istotną rolę trwającego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w porównaniu ze stosowaniem pla-
cebo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu 
kontrolnym z udziałem 65 pacjentów w wieku 18–85 lat, 

z udokumentowaną angiograficznie chorobą wieńcową, 
dodatnim wynikiem testu wysiłkowego i stabilną dławicą 
piersiową od co najmniej 2 miesięcy. W badaniu tym allo-
purinol w porównaniu z placebo zwiększył medianę czasu 
do obniżenia odcinka ST do 298 s (zakres międzykwarty-
lowy [IQR, interquartile range]: 211–408) w porównaniu  
z 249 s (IQR: 200–375; p = 0,0002) [97]. Podobnie wyniki 
innego, niewielkiego, randomizowanego, przeprowadzonego 
metodą podwójnie ślepej próby badania kontrolowanego 
placebo (n = 65) u pacjentów z chorobą wieńcową i prze-
rostem lewej komory (LV, left ventricle) wykazały istotne 
zmniejszenie masy LV i objętości skurczowej LV u pacjen-
tów otrzymujących 600 mg allopurinolu w porównaniu 
z placebo (odpowiednio: –5,2 ± 5,8 g vs. –1,3 ± 4,48 g;  
p = 0,007 oraz –2,81 ± 7,8 ml vs. +1,3 ± 7,22 ml; p = 0,047) 
[98]. Higgins i wsp. [99] w systematycznym przeglądzie i me-
taanalizie 40 badań potwierdzili, że XOI poprawiają funkcję 
śródbłonka i zmniejszają stężenie markerów stresu oksyda-
cyjnego. Opisano także zależny od dawki związek allopurinolu 
z funkcją śródbłonka, ilustrując wpływ naczyniowego stresu 
oksydacyjnego [100].

W wielu badaniach oceniano wpływ XOI na ciśnienie 
tętnicze. Według danych UK Clinical Practice Research 
Datalink stosowanie allopurinolu jest niezależnie związane 
z obniżeniem zarówno skurczowego (SBP, systolic blood 
pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ciśnienia tętniczego [101].

Leczenie allopurinolem (2 × 200 mg/d. przez 6 tyg.) 
w porównaniu z podawaniem placebo powodowało śred-
nią zmianę wartości SBP (–6,9 mm Hg; 95% CI: od 
–4,5 do –9,3 mm Hg vs. –2,0 mm Hg; 95% CI: od 0,3 do 
–4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (–5,1 mm Hg; 95% CI: od 
–2,5 do –7,8 mmHg vs. –2,4 mm Hg; 95% CI: od 0,2 do 
–4,1 mm Hg; p = 0,05) [102].

Kolejnych dowodów korzystnego wpływu allopurinolu 
na obniżenie ciśnienia tętniczego dostarczyła publikacja 
Agarwala i wsp. [103]. W przeprowadzonej metaanalizie 
obejmującej 10 badań klinicznych (738 uczestników), 
wśród chorych stosujących allopurinol w porównaniu z gru-
pą kontrolną (niestosującą tego leku), SBP obniżyło się 
o 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4–5,3 mm Hg; p = 0,001), a DBP 
o 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1–2,5 mm Hg; p = 0,03) [103]. 
Potwierdza to, że stosowanie allopurinolu jest związane 
z małym, ale znaczącym obniżeniem ciśnienia tętniczego. 
Efekt ten to potencjał do wykorzystania w optymalizacji tera-
pii u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współistniejącym 
z HU. Podobnych wniosków dostarczyła także metaanaliza 
zespołu z Chin, w której wykazano, że allopurinol obniża 
SBP i DBP u pacjentów z HU [104].

Nie wiadomo, czy stężenie sUA stanowi przyczynowy 
czynnik podwyższenia ciśnienia tętniczego i upośledzonej 
podatności naczyń. Należy jednak wspomnieć o badaniu, 
w którym u leczonych pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym allopurinol zwiększył podatność aorty niezależnie od 
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zastosowanych leków przeciwnadciśnieniowych [105]. Ta 
obserwacja jest zgodna z faktem, że hamowanie oksydazy 
ksantynowej za pomocą allopurinolu w jednym z badań 
znacząco zmniejszało odbicie fali tętniczej oceniane na 
podstawie wskaźnika wzmocnienia (wykładnika sztywności 
tętnic) u osób po przebytym udarze mózgu [106].

W opublikowanym na łamach czasopisma „Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu 
u osób w wieku 65 lat i starszych w maksymalnie 10-letnim 
okresie obserwacji, wiązało się z obniżeniem ciśnienia tęt-
niczego i znacznie niższym ryzykiem udaru mózgu (HR 0,50; 
95% CI: 0,32–0,80) oraz poważnych zdarzeń sercowych 
(HR 0,61; 95% CI: 0,43–0,87). Leczenie dużymi dawkami, 
tj. nie mniejszymi niż 300 mg/dobę, wiązało się z niższym 
ryzykiem udaru (HR 0,58; 95% CI: 0,36–0,94) i poważnych 
zdarzeń sercowych (HR 0,65; 95% CI: 0,46–0,93) [107]. 
Dane z przytoczonych badań wskazują na potencjalną 
istotną rolę allopurinolu u pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym i bezobjawową HU, szczególnie u chorych z grupy 
wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano również hipotezę 
ewentualnego korzystnego wpływu hamowania oksydazy 
ksantynowej na przebieg HF. Thanassoulis i wsp. [108] 
w dużym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym 
u pacjentów z HF i dną moczanową (n = 25 090) wyka-
zali, że ponad 30-dniowa terapia allopurinolem wiązała 
się ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji 
spowodowanych HF lub zgonów (skorygowane RR 0,69; 
95% CI: 0,60–0,79; p < 0,001) oraz zmniejszeniem 
śmiertelności całkowitej (skorygowane RR 0,74; 95% 
CI: 0,61–0,90; p < 0,001). Z kolei w badaniu OPT-CHF 
(Oxypurinol Therapy for Congestive Heart Failure) nie za-
obserwowano poprawy klinicznej w niewyselekcjonowanej 
grupie pacjentów (n = 405) z umiarkowaną do ciężkiej 
HF (III/IV klasa wg New York Heart Association [NYHA]) 
z powodu dysfunkcji skurczowej [109]. Również wyniki 
badania EXACT-HF (n = 253), obejmujące pacjentów 
z objawową HF, frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF, 
left ventricular ejection fraction) nie większą niż 40% 
otrzymujących allopurinol (600 mg/d.) przez 24 tygodnie, 
nie wykazały poprawy w zakresie LVEF i żadnej znaczącej 
różnicy między pacjentami stosującymi allopurinol i pla-
cebo (pogorszenie: 45% vs. 46%; niezmienione: 42% vs. 
34%; poprawa: 13% vs. 19%; p = 0,68) [110]. Niemniej 
interesująca jest analiza post-hoc badania OPT-CHF, 
w której sugerowano, że obniżenie stężenia sUA w wy-
niku stosowania oksypurinolu korelowało z korzystną 
odpowiedzią kliniczną oraz że stężenie sUA może służyć 
jako biomarker do celowanego zahamowania oksydazy 
ksantynowej w zastoinowej HF [111–114].

Warto również w tym miejscu podkreślić korzystny 
wpływ terapii XOI na funkcję nerek [115]. W przeprowadzo-
nej w 2015 roku kompleksowej metaanalizie 19 randomizo-
wanych badań dowiedziono statystycznie istotnej poprawy 

w zakresie eGFR i stężenia kreatyniny w surowicy w trakcie 
leczenia hipourykemicznego, wskazując szczególnie na 
strategię opartą na allopurinolu [116]. Goicoechea i wsp. 
[117] udokumentowali wolniejszy postęp CKD i zmniejsze-
nie częstości występowania białkomoczu wśród osób loso-
wo przydzielonych do grupy przyjmującej XOI w porównaniu 
z otrzymującymi placebo. W innej metaanalizie potwierdzo-
no, że terapia obniżająca stężenie sUA zmniejsza ryzyko 
wystąpienia niewydolności nerek i schyłkowej niewydolności 
nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio o 55% 
(RR 0,45; 95% CI: 0,31 ± 0,64) i 41% (RR 0,59; 95% CI: 
0,37 ± 0,96) w porównaniu ze standardowym leczeniem lub 
przyjmowaniem placebo [118]. W metaanalizie 12 badań 
przeprowadzonej przez Sampsona i wsp. [119] (n = 1187) 
wykazano poprawę czynności nerek ocenianą na podstawie 
zmniejszenia stężenia kreatyniny w surowicy i zwiększenia 
eGFR w czasie stosowania leczenia hipourykemicznego 
w ciągu roku w bardzo różnych grupach pacjentów. W innym 
populacyjnym badaniu kohortowym (n = 111 992), w którym 
badano związek między HU a chorobą nerek, u pacjentów 
stosujących terapię hipourykemiczną ze stężeniem sUA 
poniżej 6 mg/dl wykazano 37-procentową redukcję ryzyka 
zdarzeń zdefiniowanych jako spadek GFR o co najmniej 
30% lub ESRD [120].

Piramida postępowania  
hipourykemicznego — strategia  
postępowania w bezobjawowej  
hiperurykemii (ryc. 3)

Poziom pierwszy — ocena stężenia kwasu 
moczowego w surowicy i rozważenie jego 
docelowego stężenia zależnie od ryzyka 
sercowo-naczyniowego

W systematycznym przeglądzie 24 wytycznych kra-
jowych lub międzynarodowych opublikowanych w latach 
2003–2013, w 14 dokumentach skomentowano opcję 
farmakologicznej ULT w odniesieniu do bezobjawowej 
HU. W większości z nich zalecono niestosowanie lecze-
nia, jednak w trzech dokumentach postulowano terapię 
farmakologiczną u pacjentów z chorobami współistnie-
jącymi lub cechujących się bardzo wysokimi stężeniami 
sUA (wartości graniczne wahały się od 8,0 mg/dl do  
13,0 mg/dl). W 19 dokumentach podano również docelowe 
stężenia w długoterminowej kontroli stężenia sUA; w więk-
szości zalecano wartość poniżej 6,0 mg/dl (< 357 μmol/l), 
z wyjątkiem wytycznych południowoafrykańskich, w których 
zalecono wartość mniejszą niż 5,0 mg/dl (< 297,5 μmol/l) 
[121]. W aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku oraz między-
narodowym konsensusie ekspertów z 2021 roku podkreśla 
się konieczność uwzględnienia ryzyka CV w długotrwałej 
kontroli stężenia sUA i u osób obciążonych wysokim ryzykiem 
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CV zaleca się docelowe stężenie sUA poniżej 5,0 mg/dl  
[122, 123].

Podobne rekomendacje wynikają również z innych wytycz-
nych, tj. Amerykańskiego Towarzystwa Reumatologicznego 
(ACR, American College of Rheumatology) z 2012 roku oraz 
Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem (EULAR, European 
League Against Rheumatism) z 2016 roku, w których zaleca 
się terapię obniżającą stężenie sUA u osób z dną moczanową 
i ustala wartość docelową sUA poniżej 6,0 mg/dl u wszystkich 
pacjentów w trakcie terapii, a w przypadku cięższej postaci 
(w celu ułatwienia szybszego rozpuszczania kryształów, 
zwłaszcza gdy występują guzki dnawe, przewlekła artropatia 
lub częste napady dny) poniżej 5,0 mg/dl [124, 125].

Warto w tym miejscu podkreślić, że w wytycznych EULAR 
z 2016 roku zwraca się uwagę na szkodliwe działanie UA 
na układ CV, stwierdzając w szczególności, że:

	— w kilku badaniach potwierdzono, że dna moczanowa 
jest czynnikiem ryzyka śmiertelności, zwłaszcza z przy-
czyn CV i czynnikiem ryzyka niewydolności nerek;

	— opóźnienie inicjacji leczenia zmniejszającego stężenie 
sUA aż do drugiego lub trzeciego ataku może być szkod-
liwe dla układu CV i nerek;

	— podstawą zalecenia rozpoczęcia leczenia zmniejsza-
jącego stężenie sUA wcześniej są głównie opinie eks-
pertów, ale również badania sugerujące CV i nerkowe 
korzyści ze stosowania leku z grupy XOI [125].

Rycina 3. Piramida postępowania hipourykemicznego; *niedostępny w Polsce; **Systematic COronaryRisk Evaluation (SCORE) ≥ 5%; 
udokumentowana choroba układu sercowo-naczyniowego; cukrzyca z powikłaniami narządowymi (proteinuria, retinopatia, neuropatia); 
cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość); cukrzyca 
trwająca ≥ 10 lat bez powikłań narządowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka; cukrzyca typu 1 o wczesnym początku i długim czasie 
trwania (> 20 lat); przewlekła choroba nerek z szacowanym współczynnikim filtracji kłębuszkowej (eGFR, estimated glomerula filtration rate)  
< 60 ml/min/1,73 m2; hipercholesterolemia rodzinna; stężenie cholesterolu całkowitego > 310 mg/dl; stężenie cholesterolu frakcji lipoprote-
in o niskiej gęstości (LDL, low-density lipoproteins) > 190 mg/dl; ciśnienie tętnicze ≥ 180/110 mm Hg; ≥ 2 czynniki ryzyka z następujących: 
nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia XOI (xanthine oxidase inhibitor) — inhibitor oksydazy ksantynowej

OCENA stężenia kwasu moczowego w surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego
Stężenie kwasu moczowego  LUB  u osób z grupy≥ 6 mg/dl (≥ 357 μmol/l) ≥ 5 mg/dl (≥ 297,5 μmol/l)

co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego** powinno być traktowane jako
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Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (BSR, British 
Society for Rheumatology) wskazuje na niższą docelową 
wartość sUA, wynoszącą poniżej 5,0 mg/dl, u chorych 
z ciężką dną moczanową w celu ułatwienia szybszego roz-
puszczania kryształów [126]. Analizując zatem dotychcza-
sowe dane z badań klinicznych należy rozważyć docelowe 
stężenie sUA poniżej 5,0 mg/dl u pacjentów obciążonych co 
najmniej wysokim ryzykiem CV (ryc. 3). Powyższa kategoria 
obejmuje następujące sytuacje kliniczne:

	— wynik według karty Systematic COronaryRisk Evaluation 
(SCORE) 5% lub więcej;

	— udokumentowana CVD: ostry zespół wieńcowy (MI 
lub niestabilna dławica piersiowa), przewlekły zespół 
wieńcowy, stan po rewaskularyzacji tętnic, udar mózgu, 
przemijający atak niedokrwienny, choroba tętnic obwo-
dowych, obecność istotnych blaszek miażdżycowych 
stwierdzona w koronarografii lub tomografii komputero-
wej (wielonaczyniowa choroba wieńcowa ze zwężeniem 
> 50% w dwóch głównych nasierdziowych tętnicach 
wieńcowych) lub w badaniu ultrasonograficznym (USG) 
tętnic szyjnych;

	— cukrzyca z powikłaniami narządowymi (proteinuria, 
retinopatia, neuropatia);

	— cukrzyca ze współistniejącymi co najmniej 3 dodatko-
wymi czynnikami ryzyka (wiek, nadciśnienie tętnicze, 
dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość);

	— cukrzyca trwająca 10 lat lub dłużej bez powikłań narzą-
dowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka;

	— cukrzyca typu 1 o wczesnym początku i długim czasie 
trwania (> 20 lat);

	— CKD z eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2;
	— hipercholesterolemia rodzinna;
	— stężenie cholesterolu całkowitego ponad 310 mg/dl;
	— stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęsto-

ści (LDL, low-density lipoproteins) ponad 190 mg/dl;
ciśnienie tętnicze większe lub równe 180/110 mm Hg;

	— co najmniej 2 czynniki ryzyka spośród następujących: 
nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia [127].
Tak niskie docelowe stężenie sUA, identyczne jak dla 

pacjenta z ciężką postacią dny moczanowej, powoduje nie 
tylko rozpuszczenie istniejących kryształów moczanu sodu 
i zapobieganie ich dalszemu tworzeniu się, ale również 
skuteczniejszą prewencję CV.

Poziom drugi — zwiększanie świadomości 
pacjenta odnośnie do hiperurykemii oraz 
zachęcenie do zmiany stylu życia

Niezwykle ważnym krokiem służącym skuteczności te-
rapii HU jest zwiększanie świadomości pacjenta na temat 
szkodliwości HU, roli odpowiedniej diety, zmniejszenia masy 
ciała i regularnej aktywności fizycznej. Do elementów, które 
mogą mieć negatywny wpływ na stężenie sUA, należą: dieta 
niskosodowa, duże spożycie czerwonego mięsa i owoców 
morza, alkohol (szczególnie piwo), fruktoza i napoje sło-

dzone. Składniki diety, które powodują obniżenie stężenia 
sUA, to kawa, produkty mleczne, kwas askorbinowy i wiśnie 
(tab. 4) [128–131].

Poziom trzeci — kontrola chorób  
współistniejących, stosowanego leczenia 
i ewentualna modyfikacja farmakoterapii

Należy przyjąć odpowiednią strategię postępowania 
u pacjentów z HU, szczególnie w zakresie intensywnej 
kontroli współistniejących czynników ryzyka i stosowania 
leków pośrednio wpływających na stężenie sUA (tab. 1).  
Trzeba stosować leki o neutralnym lub korzystnym wpły-
wie na wartość sUA. Jeśli to możliwe, chory nie powinien 
przyjmować kwasu acetylosalicylowego ani diuretyków 
pętlowych i tiazydowych. W terapii nadciśnienia tętniczego 
należy preferować inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, 
angiotensin-converting enzyme), sartany i antagonistów 
wapnia, w leczeniu dyslipidemii atorwastatynę, rosuwa-
statynę i fenofibrat. Postępowaniem z wyboru powinno 
być również intensywne leczenie chorób, które niekorzyst-
nie wpływają na stężenie sUA, na przykład nadciśnienia 
tętniczego, cukrzycy, zespołu metabolicznego, CKD i CVD 
[27, 32–35].

Poziom czwarty — inicjacja leczenia  
allopurinolem

Allopurinol jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu 
w terapii HU. Rekomendowana dawka początkowa to 
100–200 mg/dobę. Należy jednak podkreślić, że w więk-
szości przypadków dawka ta jest niewystarczająca i należy 
ją stopniowo zwiększać co 2–4 tygodnie, aż do osiągnięcia 
docelowego stężenia sUA (zwykle dawka 300–600 mg/d.) 
[125]. Potwierdzeniem tej tezy jest tak zwana definiowana 
dawka dobowa (DDD, daily defined dose) według WHO, 
stanowiąca zakładaną średnią dobową dawkę podtrzymu-
jącą w głównym wskazaniu u osób dorosłych dla danego 
leku, która w przypadku allopurinolu wynosi 400 mg [132].

Poziom piąty — ustalenie docelowej dawki 
terapeutycznej

Zaleca się następujące schematy dawkowania: 100– 
–200 mg/dobę w lekkiej, 300–600 mg/dobę w umiarkowa-
nej, 700–900 mg/dobę w ciężkiej HU. Allopurinol wymaga 
dostosowania dawki zależnie od funkcji nerek. Allopurinol 
i jego metabolity są wydalane przez nerki, dlatego też 
zaburzenia czynności nerek mogą prowadzić do retencji 
substancji czynnej i (lub) jej metabolitów, a w konsekwen-
cji do przedłużenia ich okresów półtrwania w osoczu. 
U pacjentów z CKD w przypadku eGFR ponad 20 ml/min 
lek należy dawkować standardowo, natomiast przy eGFR 
10–20 ml/min powinno się stosować dawkę 100–200 mg/ 
/dobę. Dopiero w 5. stadium CKD i w przypadku eGFR 
poniżej 10 ml/min allopurinol należy dawkować w ilo-
ści 100 mg/dobę lub podawać dawkę 100 mg w odstę-
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pach dłuższych niż jedna doba. Warto zwrócić uwagę, 
że allopurinol i jego metabolity są usuwane z organizmu 
podczas dializy nerkowej. Jeśli pacjent wymaga dializy 
2 lub 3 razy w tygodniu, to należy rozważyć następujący, 
alternatywny schemat dawkowania: podawanie 300– 
–400 mg tuż po każdej dializie, bez podawania kolejnych 
dawek do czasu następnego zabiegu [133].

W przypadku nietolerancji allopurinolu lub nieskutecz-
ności terapii należy rozważyć zastosowanie innego XOI — 
febuksostatu. Trzeba jednak pamiętać, że powinno się go 
stosować z dużą ostrożnością u osób obciążonych wysokim 
ryzykiem CV oraz że jest przeciwwskazany u pacjentów 
z chorobą wieńcową lub zastoinową HF [134].

Poziom szósty — terapia złożona  
(XOI + lesinurad)

W przypadku braku możliwości osiągnięcia celu terapeu-
tycznego, jakim jest pożądana wartość sUA, należy rozważyć 
terapię złożoną XOI z lesinuradem. Lesinurad jest doustnym 
wybiórczym inhibitorem nerkowego transportera mocza-
nowo-anionowego 1 (URAT-1, urate anion transporter 1)  
oraz transportera anionów organicznych 4 (OAT4, organic 
anion transporter 4), który powoduje zwiększone wydalanie 
UA w nerkach, obniżając stężenie sUA poprzez hamowa-
nie jego reabsorpcji. Zalecaną dawką jest 200 mg/dobę 
w połączeniu z XOI u pacjentów, którzy nie osiągnęli celów 
terapeutycznych [135]. Na rynkach światowych dostępne 
są komercyjne preparaty typu combo, w których połączono 
lepiej przebadany XOI (allopurinol) z lesinuradem. Obecnie 
lesinurad nie jest jednak dostępny w Polsce, a ponadto 
(podobnie jak febuksostat) zarejestrowany jest tylko do 
stosowania u dorosłych pacjentów, u których już wystąpiło 
odkładanie się złogów moczanowych.

Poziom siódmy — kontynuacja terapii  
i monitorowanie stężenia kwasu moczowego

Po trwałym osiągnięciu celu terapeutycznego dotych-
czasowa dawka lecznicza powinna zostać utrzymana, 
z jednoczesnym okresowym monitorowaniem stężenia 
sUA co 6 miesięcy. Takie postępowanie należy prowadzić 
bezterminowo.

Podsumowanie

Zdaniem autorów niniejszego dokumentu lekarze ro-
dzinni, a także inni profesjonaliści medyczni (interniści, 
kardiolodzy, hipertensjolodzy, diabetolodzy, reumatolo-
dzy) ponoszą szczególną odpowiedzialność za pacjentów 
z grupy wysokiego ryzyka z HU i, mając taką możliwość, 
powinni wdrożyć odpowiednie postępowanie. Wszyscy 
pacjenci z HU powinni być skutecznie informowani o czyn-
nikach wpływających na stężenie sUA, chorobach współist-
niejących i czynnikach ryzyka CV. Powinni zostać pouczeni 
o niezbędnych modyfikacjach stylu życia i diety, regularnym 
umiarkowanie nasilonym wysiłku fizycznym oraz, jeśli to 
konieczne, o pożądanym zmniejszeniu masy ciała. Lekarze 
powinni dążyć u tych pacjentów do uzyskania i utrzymania 
przez całe życie stężenia sUA poniżej 6 mg/dl, a u osób ob-
ciążonych wysokim ryzykiem CV — mniej niż 5 mg/dl. Allopu-
rinol zaleca się jako ULT pierwszego rzutu. Należy rozważyć 
rozpoczęcie terapii allopurinolem od dawki 100–200 mg/ 
/dobę, a następnie zwiększać ją stopniowo do 300–900 mg/ 
/dobę, aby osiągnąć cel terapeutyczny. Po osiągnięciu celu 
terapeutycznego sUA dawkę XOI należy utrzymać, monito-
rując stężenie sUA co 6 miesięcy. U pacjentów z podwyż-
szonym ryzykiem CV febuksostat należy stosować z dużą 
ostrożnością, natomiast u osób z chorobą wieńcową lub 
zastoinową HF jest on przeciwwskazany.

Konflikt interesów
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wykłady, konsultacje, udział w komitetach doradczych czy 
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Tabela 4. Czynniki dietetyczne wpływające na występowanie hi-
perurykemii (opracowano na podstawie [128–131])
Czynnik Ryzyko hiperurykemii

Alkohol (szczególnie piwo) Zwiększone

Pokarmy mięsne Zwiększone

Owoce morza Zwiększone

Jarzyny bogate w puryny Bez wpływu

Niskotłuszczowe produkty mleczne Zmniejszone

Bogatotłuszczowe produkty mleczne Bez wpływu

Kawa Zmniejszone

Herbata Bez wpływu

Witamina C Zmniejszone

Słodzone napoje Zwiększone

Napoje z dużą zawartością fruktozy Zwiększone

Soki owocowe Zwiększone
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