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Definicja i epidemiologia hiperurykemii —
globalne zagrozenie zdrowotne

Kwas moczowy (UA, uric acid) to koficowy produkt
metabolizmu puryn (endogennych i egzogennych). W przy-
padku wiekszosci zwierzat UA jest dalej rozktadany do
alantoiny, mocznika lub amoniaku i wydalany z organizmu.
Kluczowym dla tych przemian enzymem jest urykaza
(oksydaza moczanowa). W przypadku cztowieka, matp
cztekoksztattnych oraz pséw rasy dalmatyficzyk enzym ten
nie wystepuje, poniewaz wskutek mutacji gen kodujgcy
oksydaze moczanowg utracit swoja funkcjonalnosé [1].
W warunkach fizjologicznych synteza i wydalanie UA sg
zrbwnowazone, a na jego stezenie we krwi wptywajg ilos¢
spozywanych z pokarmem zasad purynowych, biosynteza
endogennych puryn i klirens kwasu moczowego w nerkach
[2]. Gdy ta rdbwnowaga zostanie zakiocona, dochodzi do
rozwoju hiperurykemii (HU, hyperuricemia). Definicji HU,
jak dotad, nie okreslono jednoznacznie i znacznie sie ona

rozni miedzy publikacjami. Jednak w wiekszosci opracowan
za hiperurykemie uwaza sie stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy (sUA, serum uric acid) wynoszace ponad
7 mg/dl (420 ymol/I) u mezczyzn oraz wiecej niz 6 mg/dl
(360 pmol/I1) u kobiet.

Czestosé wystepowania HU zalezy od ptci, wieku oraz
rasy i osigga maksimum u oséb w wieku 80 lat lub starszych
(do 10% wsrod mezczyzn i 6% wsrdd kobiet) [3]. W prze-
ciwienstwie do Stanoéw Zjednoczonych i krajow Europy
Zachodniej w krajach rozwijajgcych sie czestos¢ wystepowa-
nia HU nie przekracza 1% w populacji ogdlnej. Wartosci te
moga by¢ jednak zanizone ze wzgledu na niewystarczajgce
dane epidemiologiczne, na przyktad bardzo wysoki odsetek
pacjentow z HU (41%) w niewielkiej populacji tajwanskiej
[4]. Dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazujg na
staty wzrost czestosci wystepowania HU i dny moczanowej
w ostatnich dziesiecioleciach. Przyczynami sg szybki rozwdj
ekonomiczny oraz zmiana stylu zycia i nawykéw zywie-
niowych [5, 6]. Ponadto stezenie sUA jest wyzsze u 0s6b
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obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (CV,
cardiovascular), u kobiet po menopauzie (pozytywny wptyw
estrogendéw na wydalanie moczanéw przez nerki), 0séb
rasy czarnej, chorych z nadcisnieniem tetniczym oraz prze-
wlekta chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease) [7].
W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych badaniu
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) dotyczacym lat 2007-2016 wykazano, ze wsrod
0s6b w wieku co najmniej 20 lat czesto$¢ wystepowa-
nia HU wynosi 20,2% wsréd mezczyzn (22,8 min) i 20%
wsrod kobiet (24,4 min). Upraszczajgc, stezenie sUA jest
podwyzszone u 1 na 5 mezczyzn i 1 na 5 kobiet. Stezenie
kwasu moczowego przekraczajgce 6 mg/dl dotyczyto 32,3%
0golnej populacji (75,8 min) — 49,5% mezczyzn (55,8 min)
oraz 16,4% kobiet (20,0 min) [8]. Ostatnio opublikowane
dane pochodzace z irlandzkiego systemu opieki zdrowotnej
wykazaty, ze od 2006 do 2014 roku czestoS¢ wystepowania
HU wzrosta z 19,7% do 25,0% u mezczyzn oraz z 20,5% do
24,1% u kobiet (p < 0,001). Co wiecej, czestosé wystepo-
wania HU zaleznej od wieku zwiekszata sie we wszystkich
grupach, a wielkoSci wzrostow byly podobne w kazdej
kategorii wiekowej. Stezenie kwasu moczowego rosto
rowniez wraz z pogarszaniem sie czynno$ci nerek — od
12,2% u 0s6b z szacowanym wspoétczynnikiem przesgcza-
nia ktebuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) wynoszgcym ponad 90 ml/min, do 63,9% u chorych
z eGFR ponizej 15 ml/min [9].

Hiperurykemia i dna moczanowa
— zwigzek przyczynowo-skutkowy

Dna moczanowa jest przewlektg chorobg zapalng sta-
wow spowodowang odktadaniem sie krysztatow moczanu
sodu (MSU, monosodium urate) w stawach i/lub wokot nich
w przebiegu dtugotrwatej hiperurykemii [3]. W temperaturze
37°Ciprzy pH rownym 7 krystalizacja MSU in vitro zacho-
dzi przy stezeniu sUA wiekszym lub rownym 6,8 mg/dl,
za$ w temperaturze 35°C — przy stezeniu sUA ponad
6,0 mg/dl. Proces ten moze sie réwniez rozpoczynaé przy
nizszym stezeniu sUA w przypadku bardziej kwasnego $ro-
dowiska lub nizszej temperatury panujgcej w strukturach
stabo unaczynionych lub potozonych obwodowo, takich
jak: Sciegna, wiezadta, matzowiny uszne, stawy stopy, staw
kolanowy, barkowy, tokciowy, stawy palcéw rgk. Rozpusz-
czanie ztogdw moczanowych rozpoczyna sie przy stezeniu
sUA ponizej 5 mg/dl [10].

Liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem sUA a ryzykiem
wystgpienia dny wykazano w wielu opublikowanych ba-
daniach oraz duzych prébach rejestrowych. Szacuje sie,
ze dna moczanowa wystepuje u 3-6% mezczyzn i 1-2%
kobiet w krajach Europy Zachodniej [11]. Mimo ze HU jest
koniecznym warunkiem do odktadania sie krysztatow, to
jedynie u czesSci 0s6b z HU rozwija sie dna moczanowa.
Wystepuje ona jednak rzadko u 0séb z niskim stezeniem

sUA [12, 13]. Mozna wyr6zni¢ cztery etapy w rozwoju dny
moczanowej: 1) HU bez objawéw gromadzenia sie krysz-
tatébw MSU i objawow dny; 2) odktadanie sie krysztatow
MSU bez objawéw dny; 3) odktadanie sie krysztatow MSU
z zaostrzeniami dny; 4) zaawansowana dne moczanowa
z wystepowaniem guzkéw dnawych, przewlekte zapalenie
stawOw oraz nieodwracalne zmiany stawowe. W przypadku
braku odpowiedniego leczenia zaawansowana dna mo-
czanowa pojawia sie Srednio po 10 latach od pierwszego
napadu. Napad dny moczanowej dotyczy z reguty zapalenia
dystalnych stawdw kofczyn dolnych (np. pierwszego stawu
Srodstopno-paliczkowego). W przypadku braku odpowied-
niego leczenia napady pojawiajg sie czeSciej, obejmujac
coraz wieksza liczbe stawdw.

Wysokie stezenia sUA sa spowodowane gtoéwnie zabu-
rzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcja (10%) kwasu
moczowego. Dlatego tez celami leczenia sg rozpuszczenie
krysztatow MSU i zapobieganie ich dalszemu formowaniu
sie. Od wielu lat podkreSla sie rowniez niezwykle istotny
zwigzek miedzy HU, CKD i chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease).

Niekorzystny wptyw hiperurykemii
nha uktady sercowo-naczyniowy
i nerkowy — aspekty patofizjologiczne

Podwyzszone stezenie sUA jest wynikiem diety boga-
tej w puryny/fruktoze (duze spozycie czerwonego miesa,
podrob6w, owocow morza, stodzonych napojow, deserow
z syropem glukozowo-fruktozowym, piwa), obecnosci
okreslonych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych,
zaburzen metabolicznych, jak rowniez endogennej nad-
produkcji lub, w wiekszosci przypadkow, uposledzonego
wydalania kwasu moczowego. Niezwykle istotne znaczenie
majg réwniez leki, ktére moga wptywacé na stezenie kwasu
moczowego w surowicy (tab. 1).

Oksydaza ksantynowa (X0, xanthine oxidase), enzym
odgrywajacy kluczowa role w metabolizmie puryn, kata-
lizujgcy przeksztatcenie hipoksantyny w ksantyne oraz
ksantyny w kwas moczowy, wykorzystuje tlen czasteczkowy
jako biorce elektronéw i w ten sposéb produkuje anion
nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu jako produkty
uboczne, mogace powodowaé uposledzenie funkcji §rod-
btonka (np. zmniejszenie srodbtonkowej produkcji tlenku
azotu [NO, nitric oxide]), co moze sie przyczyniaé do rozwoju
nadciSnienia tetniczego i powiktan narzadowych.

Stres oksydacyjny spowodowany zwiekszong aktyw-
noscig XO ma bardzo negatywny wptyw na srédbtonek
naczyniowy, takze w tetnicach wieicowych [14, 15].
Zwiekszone stezenie sUA upo$ledza metabolizm tleno-
wy, stymuluje uktad renina-angiotensyna-aldosteron
i hamuje wydzielanie Srédbtonkowego NO. Przyczynia sie
do rozwoju powiktan mikronaczynowych w tetniczkach
doprowadzajacych, skurczu naczyi nerkowych i utrwalo-
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Tabela 1. Wptyw wybranych lekdw na stezenie kwasu moczowego
w surowicy (SUA, serum uric acid)

Lek Wplyw na stezenie sUA

Kwas acetylosalicylowy 1 (mate dawki), ¥ (duze
dawki)

Klopidogrel ©

Tikagrelor T

Beta-adrenolityki (niezalez- )

nie od kardioselektywnos$ci)

Diuretyki tiazydowe, tiazydo- T

podobne, petlowe

Antagonisci wapnia ©

Antagonisci aldosteronu ©

Alfa-adrenolityki <

Inhibitory ACE/sartany < lub

Fibraty 3

Atorwastatyna \

Rosuwastatyna d

Inhibitory SGLT2 (flozyny) 4

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; SGLT2 (sodium-glucose
cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

nego sodoworazliwego nadcisnienia tetniczego [16, 17].
Dtugotrwaty skurcz naczyh nerkowych moze powodowac
utrwalenie zwiekszonej sztywnosSci naczyniowej i rozwoj
pierwotnego nadciSnienia tetniczego. Niezaleznie od nad-
ciSnienia tetniczego zwiekszone stezenie UA, oddziatujac
na komorki Srodbtonka, stymuluje proliferacje komérek
miesni gtadkich naczyn krwionosnych (VSMC, vascular
smooth-muscle cell), powodujac rozwéj mikroangiopatii
nerkowej, mikroalbuminurii i dysfunkcji nerek [18-23].
Wyniki badan przedklinicznych sugerujg réwniez, ze dys-
funkcja Srédbtonka, reakcja zapalna i stres oksydacyjny
w komérkach tluszczowych petnig kluczowa role w powsta-
waniu otytosci i zespotu metabolicznego [24]. Patofizjolo-
giczne aspekty HU oraz jej wptyw na CVD i choroby uktadu
nerkowego przedstawiono na rycinie 1.

Hiperurykemia a ryzyko
sercowo-naczyniowe i nerkowe

Hiperurykemie uznaje sie za niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju wielu zaburzen mikro- i makronaczyniowych, w tym
nadci$nienia tetniczego [25], zespotu metabolicznego [26,
271, przewlektego zespotu wienicowego (CCS, chronic coro-
nary syndrome) [28], cukrzycy [29], choroby naczyniowo-
-mézgowej [30, 31], CKD [32] czy innych CVD [33, 34].
Z kolei obecnosé wszystkich tych chordb zwieksza czestosé
wystepowania HU [35].

Pacjenci z HU lub dng moczanowg wymagajg syste-
matycznych badan przesiewowych w kierunku choréb

potencjalnie zwigzanych z wysokim stezeniem sUA. Liczne
dowody potwierdzajg, ze wystepowanie HU pogarsza ro-
kowanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz CKD, co tylko
podkresla role zwiekszonego stezenia sUA jako nowego
czynnika ryzyka CV [36-40]. Dlatego tez odpowiednie mo-
nitorowanie i ewentualne leczenie HU powinny by¢ integral-
nymi elementami strategii postepowania w wymienionych
stanach (tab. 2) [35, 41-43].

Hiperurykemia a ryzyko
nadcisnienia tetniczego

Wiele dowoddw wskazuje na to, ze zwigzek miedzy wzro-
stem wzglednego ryzyka (RR, relative risk) wystepowania
nadci$nienia tetniczego i wysokim stezeniem sUA pozostaje
niezalezny od tradycyjnych czynnikéw ryzyka [44-52].
W duzej metaanalizie obejmujacej 18 badan klinicznych
potwierdzono wzrost czestosci wystepowania nowo rozpo-
znanego nadcisnienia tetniczego o0 13% na kazdy 1% wzro-
stu stezenia sUA [46]. Z kolei w badaniu PAMELA (Pressioni
Arteriose Monitorate e Loro Associazioni) wzrost stezenia
sUA o 1 mg/dl wigzat sie z istotnym wzrostem ryzyka rozwoju
nadci$nienia tetniczego na podstawie pomiaréw domowych
lub ambulatoryjnych (iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,34;
95-proc. przedziat ufnosci [95% confidence interval {CI}]:
1,06-1,7; p = 0,015; OR 1,29; 95% Cl: 1,05-1,57; p =
0,014, odpowiednio) [47].

Hiperurykemia a ryzyko zawatu serca
i udaru moézgu

W badaniu Rotterdam Study obejmujacym 4385 0sdb,
wsrod pacjentéw bez przebytego zawatu serca (Ml, myo-
cardial infarction) lub udaru mézgu, wysokie stezenia sUA
wigzaty sie z odlegtym ryzykiem Ml i udaru; wspoétczynniki
ryzyka skorygowane wzgledem wieku i ptci (95% CI) dla
najwyzszego i najnizszego kwintyla stezenia sUA wynosi-
ty: 1,68 (1,24-2,27) dla CVD, 1,87 (1,12-3,13) dla M,
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 [53]. W innym badaniu zasugerowano nie-
zalezny zwigzek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0 mg/dl
u kobiet i > 7,0 mg/dl u mezczyzn) z odleglym powaznym
niepozadanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym (MACE,
major adverse cardiovascular event), w tym zgonem
z przyczyn CV, Ml i udarem mo6zgu, u chorych z ostrym
zespotem wiencowym poddawanych przezskérnej inter-
wencji wiencowej. Pacjenci z HU charakteryzowali sie
1,6-krotnie zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn CV
(p = 0,005) i 1,5-krotnie zwiekszonym ryzykiem MI (p =
0,032) [54]. W duzym szwedzkim rejestrze obejmujgcym
417 734 pacjentéw poddanych regularnym badaniom
kontrolnym zasugerowano, ze umiarkowane stezenia sUA
wigzaly sie ze zwiekszong czestoScig wystepowania MI,
udaréw mézgu i zastoinowej niewydolnosci serca (HF,
heart failure) u oséb w Srednim wieku bez wczesniejszej
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NADPRODUKCJA — 10%
Czynniki genetyczne
Choroby metaboliczne
Dieta bogata w puryny/fruktoze
Alkohol
Nadprodukcja endogenna

UPOSLEDZONE WYDALANIE — 90%
Uposledzona funkcja nerek
Transporter kwasu moczowego 1
Transporter kasety wigzacej ATP

A 4

WZROST STEZENIA KWASU MOCZOWEGO

NERKI

Zwiekszone stezenie reniny

Zmniejszone stezenie tlenku azotu
Sr6dmiazszowa reakcja zapalna

Zmiany mikronaczyniowe

Zaburzenia w tetniczkach doprowadzajgcych
Wibknienie Srodmigzszowe

NACZYNIA KRWIONOSNE

Zmniejszone stezenie tlenku azotu

Zapalenie naczyn

Proliferacja miesniéwki gtadkiej z zahamowaniem
wzrostu komérek Srodbtonka

POZOSTALE TKANKI

Nasilenie stresu oksydacyjnego

Nasilenie glukoneogenezy

Zmniejszone wytwarzanie insuliny
Zmniejszona synteza adiponektyny
Zwiekszona synteza ttuszczow

Zwiekszone kumulowanie triglicerydéw
Zmniejszone utlenianie kwasow ttuszczowych

NADCISNIENIE TETNICZE | STAN PRZEDRZUCAWKOWY
UPOSLEDZONA TOLERANCJA GLUKOZY
CUKRZYCA TYPU 2
INSULINOOPORNOSC
OTYLOSC BRZUSZNA
ZESPOL METABOLICZNY
DYSLIPIDEMIA ATEROGENNA
OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
CHOROBY NACZYN (TETNIC SZYJNYCH, OBWODOWYCH, WIENCOWYCH)
NIEWYDOLNOSC SERCA
UDAR MOZGU | OTEPIENIE NACZYNIOWE

Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wptyw na choroby uktadéw sercowo-naczyniowego i nerkowego; ATP (adenosine

triphosphate) — trifosforan adenozyny

CVD [55]. Ostatecznie sUA byto dodatnio skorelowane
z obecnoscia, liczba, rozlegtoscig oraz lokalizacja zawatow
lakunarnych (LI, lacunar infarcts) w zwojach podstawy
moézgu, substancji gtebokiej (DWM, deep white matter)
i moscie, morfologicznie charakteryzujacych sie miazdzyca
oraz stwardnieniem naczyn. Co ciekawe, wystepowanie LI
zwiekszato sie juz od stezenia sUA wynoszgcego 5,7 mg/
/dl. Jak sugeruja autorzy, obecnosé HU moze znacznie
zwiekszaé ryzyko udaru i stanowié niezalezny czynnik
ryzyka jego wystgpienia [56]. W metaanalizie Kim i wsp.

www.journals.viamedica.pl/varia_medica

[57] réwniez wykazano zwigzek HU ze znacznie wyzszym
ryzykiem obu udaréow mozgu (RR 1,41) oraz $miertelnosci
(RR 1,36) [57]. Zhong i wsp. [58] takze potwierdzili, ze
podwyzszone stezenie sUA byto istotnie zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem udaru mozgu zardwno u mezczyzn, jak
i u kobiet (odpowiednio: RR 1,10 oraz RR 1,11 na 1 mg/
/dlwzrostu stezenia sUA). Co interesujgce, w najnowszym
badaniu CIRCS (Circulatory Risk in Communities Study)
podwyzszone stezenie sUA stanowito niezalezny predyktor
udaru mézgu, ale tylko u kobiet [59].
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Tabela 2. Stany zwigzane z hiperurykemia wymagajace czestsze-
g0 monitorowania chorych oraz adekwatnej interwencji terapeu-
tycznej

Nadci$nienie tetnicze

Nadwaga, otytoS¢

Dyslipidemia

Zespot metaboliczny

Cukrzyca typu 2

Choroba miazdzycowa

Przewlekta choroba nerek
Nadczynno$é/niedoczynnosé tarczycy
Naduzywanie alkoholu (szczegblnie piwa)
Dieta bogata w puryny

tuszczyca

Stosowanie lekow podwyzszajacych stezenie
kwasu moczowego

Pte¢ meska

Kobiety po menopauzie
Zaawansowany wiek
Predyspozycja genetyczna
Choroby nowotworowe

Hiperurykemia a ryzyko migotania
przedsionkow

W duzym prospektywnym badaniu kohortowym
(n = 123 238), przeprowadzonym w latach 2006-2012,
wzrost stezenia sUA zwigzany byt ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia migotania przedsionkdw (skorygowany wspot-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 1,91; 95% CI: 1,32-2,76;
p =0,001). Zalezno$¢ ta byta jeszcze wieksza u 0sob, ktory
miaty rowniez wysokie stezenie biatka C-reaktywnego o wy-
sokiej czutosci (hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein)
(skorygowany HR 2,63; 95% Cl: 1,63-4,23) [60]. Hong
i wsp. [61] rowniez potwierdzili zwigzek miedzy stezeniem
sUA a ryzykiem wystapienia migotania przedsionkow
(p =0,001).

Hiperurykemia a ryzyko przewlektej
choroby nerek

Pierwsze obserwacje dotyczgce mozliwej przyczyno-
wej roli sUA w CKD potwierdzono w duzych badaniach
klinicznych, w tym w NHANES oraz GCKD (German Chronic
Kidney Disease) [62, 63]. Wyniki metaanalizy obejmujgcej
18 badan prospektywnych (n = 431 000) potwierdzity, ze
HU poprzedza pojawienie sie CKD oraz obnizenie GFR
[64]. Co wiecej, HU petni kluczowa role w rozwoju i progre-
sji CKD. Pozostaje tez niezaleznym czynnikiem progres;ji
CKD, nawet po korekcji wzgledem wszelkich klasycznych
chorob wspotistniejacych, takich jak nadcisnienie tetni-
cze, biatkomocz i dyslipidemia. Zwigzek ten potwierdzono

u pacjentow z nefropatig IgA, nefropatig cukrzycowa, po
przeszczepieniach narzadéw oraz w autosomalnie domi-
nujgcej wielotorbielowatosci nerek [65-68]. Warto zwrécic
uwage na to, ze u 0s6b z prawidtowym ciSnieniem tetniczym
i prawidtowg funkcjg nerek zaobserwowano zwigzek miedzy
sUA i prawdopodobienstwem obnizenia eGFR. Efekt ten byt
widoczny, poczawszy od stezenia sUA 5,5 mg/dl u mezczyzn
i 5,0 mg/dl u kobiet [69].

Hiperurykemia a Smiertelnos¢
catkowita i sercowo-naczyniowa —

czy mozna wyznaczy¢ graniczng wartos¢
stezenia kwasu moczowego?

W badaniu NHANES wykazano zwiekszone ryzyko
Smiertelno$ci catkowitej i CV u pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem sUA. Zwigzek ten pozostawat znamienny po sko-
rygowaniu wzgledem réznych czynnikéw, w tym demogra-
ficznych czy chordb wspotistniejgcych [70]. Analiza danych
ze wspomnianego wczesSniej badania PAMELA sugeruje
wartos¢ graniczng stezenia sUA wynoszaca 5,4 mg/dl, za-
pewniajaca najlepszy stosunek czutosci do specyficznosci
w prognozowaniu ryzyka Smiertelnosci CV, oraz 4,9 mg/dl
dla SmiertelnoSci catkowitej [47]. Na podstawie danych
z PreCIS (Preventive Cardiology Information System) wyka-
zano, ze kazdy wzrost stezenia sUA o 1 mg/dl odpowiada
39-procentowemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po korekcji da-
nych wzgledem wiekszo$ci podstawowych czynnikow (m.in.
wieku, pfci, palenia tytoniu, spozycia alkoholu, masy ciata,
wskaznika masy ciata [BMI, body mass index], obwodu talii,
ciSnienia tetniczego, obciazenia CVD, wartosci eGFR, ste-
zen poszczegblnych frakcji cholesterolu, stezenia glukozy)
stezenie sUA niezmiennie pozostato 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 mezczyzn, wyzsze ryzyko
Smiertelnosci ogdlnej wigzato sie z wystepowaniem dny mo-
czanowej. Co ciekawe, wsréd mezczyzn bez wezesniejszej
choroby wiencowej zwiekszone ryzyko $miertelnosci wigzato
sie przede wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
CV. Ponadto u mezczyzn z rozpoznang dng moczanowg
stwierdzono wyzsze ryzyko MI niezakohczonego zgonem
(RR 1,59; 95% Cl: 1,04-2,41) [72].

Powotana we Wtoskim Towarzystwie Nadcisnienia Tet-
niczego (SIIA, Societa Italiana dell’lpertensione Arteriosa)
Grupa Robocza ds. stezenia sUA i ryzyka uktadu sercowo-
-naczyniowego zaprojektowata badanie URRAH (Uric acid
Right for heArt Health), obejmujace grupe 22 714 oséb,
po$wiecone stezeniu UA, powyzej ktdrego istotnie wzrasta
ryzyko zgonu. Punkty odciecia prognostyczne dla Smier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny wynosity nie mniej niz
4,7 mg/dl, a dla Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej hie
mniej niz 5,6 mg/dl. Biorac pod uwage pteé pacjentdw, prog
stezenia sUA dla Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
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ALLOPURINOL FEBUKSOSTAT

Rycina 2. Wzory strukturalne allopurinolu i febuksostatu

wynosit nie mniej niz 5,4 mg/dl u mezczyzn i nie mniej niz
4,7 mg/dl u kobiet [73, 74]. Wyniki z badania URRAH sg
w duzej mierze spojne z wynikami innych obserwacji, w kto-
rych wykazano istotny wzrost RR powaznych zdarzen CV
przy stezeniu sUA w zakresie od 4,5 do 5,5 mg/dl [75-78].

Badacze URRAH zidentyfikowali rowniez warto$ci odcie-
cia stezenia sUA w prognostyce zachorowalno$ci i umieralno-
§ci na HF; stezenie sUA przekraczajace 5,34 mg/dl (czutosé
52,32%; swoistos¢ 63,96%; p < 0,0001) byto jednowymia-
rowa prognostyczna wartoscig odciecia dla zachorowalnosci
na HF, natomiast stezenie SUA wynoszace ponad 4,89 mg/
/dI (czuto$¢ 68,29%; swoistos¢ 49,11%; p < 0,0001) byto
prognostyczna wartoscig odciecia dla SmiertelnoSci z po-
wodu HF [79]. Ponadto Huang i wsp. [80] przeanalizowali
10 badan z udziatem 12 854 chorych na ostrg HF i stwier-
dzili (po skorygowaniu o potencjalne zmienne), ze pacjen-
toéw z najwyzszymi stezeniami sUA cechowato zwigkszone
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR 1,43; 95% CI:
1,31-1,56) oraz tacznego punktu koncowego (zgon lub po-
nowna hospitalizacja z powodu HF: RR 1,68; 95% Cl: 1,33~
-2,13). W zwigzku z powyzszym kazdy wzrost stezenia sUA
0 1 mg/dl zwieksza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zgonu lub ponownej hospitalizacji z powodu HF odpo-
wiednio 0 11% i 12% [80].

Allopurinol — szczegoélne miejsce wsrod
lekow obnizajacych stezenie

kwasu moczowego, zwlaszcza

w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wytycz-
nych sg inhibitory oksydazy ksantynowej (XOlI, xanthine oxi-
dase inhibitor), a allopurinol zaleca sie jako lek pierwszego
rzutu w terapii obnizajgcej stezenie kwasu moczowego (ULT,
urate-lowering therapy). CzeScig terapii — ze wzgledu na
fakt, ze choroby wspdtistniejgce zwiekszajg czestos¢ wyste-
powania HU — powinno by¢ rowniez skuteczne leczenie tych
chorob. Sposrad preparatow XOI obecnie w Polsce, oprécz
allopurinolu, dostepny jest rowniez febuksostat (ryc. 2). Oba
leki nalezg do tej samej grupy terapeutycznej, ale rézniag
sie chociazby doswiadczeniem klinicznym w ich stosowaniu

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

Roznica miedzy oboma lekami dotyczy réwniez ich
wptywu na uktad CV. 0d samego poczatku wprowadzenia na
rynek miedzynarodowy formutowano zastrzezenia dotyczace
febuksostatu, ktére odnosity sie do bezpieczenstwa CV.
W 2017 roku amerykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) wydata specjalne
ostrzezenie, cytujgc wyniki badan wskazujgce na zwiekszo-
ne ryzyko zdarzen CV w przypadku stosowaniu febuksostatu
w stosunku do stosowania allopurinolu [81]. Producenta
zobowigzano do prowadzenia dalszych obserwacji i badan
nad bezpieczenstwem leku pod tym wzgledem, chociaz
obowigzek kompletowania takich danych cigzyt na nim
juz od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy zarejestrowa-
no do stosowania w rézych krajach. Juz pierwsze wyniki
badan klinicznych wskazywaty na wyzsze ryzyko zdarzen
CV u pacjentéw leczonych febuksostatem niz u leczonych
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonéw CV,
MI i udaréw mézgu). W zleconym przez FDA dodatkowym
badaniu nie stwierdzono wyzszego ryzyka takich zdarzen
w grupie leczonej febuksostatem, ale dodatkowe analizy
ujawnity nieco wyzsze ryzyko zgonéw CV i Smiertelnosci
catkowitej w grupie przydzielonej do przyjmowania febuk-
sostatu niz w leczonej allopurinolem [81].

Z jednej strony nalezy wskazaé, ze w najnowszych me-
taanalizach porownawczych allopurinolu i febuksostatu nie
potwierdzono tych danych [82-84]. Z drugiej jednak nadal
sg raportowane wyniki pojedynczych metaanaliz wskazuja-
cych na marginalne zwiekszenie ryzyka zdarzefn CV w przy-
padku stosowania feboksostatu, czego nie obserwuje sie,
podajgc allopurinol. W jednej z tego typu metaanaliz rapor-
towano blisko 10-procentowe zwiekszenie takiego ryzyka
dla febuksostatu, ktére, chociaz nieistotne statystycznie,
kontrastowato z wyraznym 39-procentowym obnizeniem
takiego ryzyka w przypadku stosowania allopurinolu [85].

Trudno zatem sie dziwi¢ ekspertom kardiologicznym,
ktorzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku,
zaleceniach wyraznie wspominajg o przewadze allopu-
rinolu nad febuksostatem. Przyktadowo, w aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych rozpo-
znawania i leczenia ostrej i przewlektej HF podkreslono,
ze wzrost stezenia sUA u chorych na HF o kazdy 1 mg/dl
wigze sie ze wzrostem SmiertelnoSci catkowitej o 4%,
a ryzyka hospitalizacji z powodu HF — 0 28% [86]. Po raz
pierwszy réwniez tak wyraznie podkreslono przy tym role
allopurinolu, wskazujac, ze zaréwno on, jak i febuksostat
obnizaja stezenie sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzy-
ko zgondw catkowitych i CV, na co dowody mozna znaleZzé
w prospektywnym, wielooSrodkowym, przeprowadzonym
metodg podwdjnie Slepej préby badaniu z udziatem
6190 pacjentdéw, w ktorym mediana czasu obserwacji
wynosita 32 miesigce [87]. Allopurinol — a nie febuksostat
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—jest wiec lekiem pierwszego rzutu w HU u pacjentow ze wsrod najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych lekow
wspotistniejaca HF. Warto rowniez zaznaczy¢, ze allopuri- potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [88]. Porow-
nol znajduje sie na liscie lekow podstawowych Swiatowe;j nanie wskazanh oraz cech farmakologicznych obu lekéw

Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Poréwnanie wskazan oraz cech farmakologicznych allopurinolu i febuksostatu

Parametr Allopurinol

Wskazania do stoso- Leczenie wszystkich postaci HU, ktorych nie mozna kon-
wania trolowa¢ dieta, w tym HU wtérnej roznego pochodzenia
i powiktan klinicznych stanow przebiegajacych z HU,
zwiaszcza jawnej dny moczanowej, nefropatii moczanowe;j
(np. w trakcie leczenia nowotworow) oraz w celu roz-
puszczenia ztogow i zapobiegania powstawaniu kamieni
moczanowych

Leczenie nawracajgcej kamicy nerkowej z kamieniami ner-
kowymi 0 mieszanym sktadzie wapniowo-szczawianowym,
z towarzyszaca HU, gdy leczenie ptynami, dietg i innymi
sposobami okazato sie nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoty mieloproliferacyjne z szyb-
kim obrotem komérkowym, w kt6rych zwiekszone stezenie
moczandw wystepuje samoistnie lub jest wywotane lecze-
niem cytotoksycznym

Zaburzenia czynnos$ci niektorych enzyméw prowadzace

do nadprodukcji moczanoéw, np.: fosforybozylotransferazy
hipoksantynowo-guaninowej (np. zespét Lescha-Nyhana),
glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa glikogenu),
syntetazy fosforybozylopirofosforanowej, amidotransferazy
fosforybozylopirofosforanowej, fosforybozylotransferazy
adeninowej

Mechanizm dziatania  Inhibitor oksydazy ksantynowej
farmakologicznego

Doswiadczenie z le- 10 959
kiem estymowane

liczbg prac nauko-

wych indeksowanych

nazwa leku w bazie

Medline (stan na

25.03.2022)

Bezpieczenstwo kar- Bez istotnych uwag; u pacjentéw z nadcisnieniem
diologiczne wg ChPL tetniczym lub niewydolnoscia serca, leczonych np. lekami
obowigzujacej moczopednymi lub inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: ist-
w Polsce niejg doniesienia o wzro$cie ryzyka reakcji nadwrazliwosci
w przypadkach, gdy allopurinol podawano rownocze$nie
z inhibitorami ACE, szczegblnie w przypadku zaburzen czyn-
nosci nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu i kapto-
prilu moze zwiekszaé ryzyko wystapienia reakcji skornych,
zwlaszcza w przypadku przewlektej niewydolnosci nerek

Podawanie allopurinolu tgcznie z lekami moczopednymi,
szczegblnie tiazydowymi, zwieksza ryzyko reakcji nadwraz-
liwosci, szczegblnie w przypadku zaburzonej czynnosci
nerek. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujgc ten
lek w tej grupie pacjentow

Febuksostat

Leczenie przewlektej HU w przebiegu chorob,
w ktorych wystapito juz odktadanie sie ztogow
moczanowych (w tym guzki dnawe i/lub zapa-
lenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie)

Inhibitor oksydazy ksantynowej

1141

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania: ,(...) nie za-
leca sie leczenia febuksostatem u pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca lub zastoino-
wa niewydolno$cig krazenia; liczbowo wieksza
czestos¢ zdarzen CV obejmujacych zgon w wy-
niku zaburzen CV, zawatow serca nieprowadza-
cych do zgonu, udaréw mézgu nieprowadza-
cych do zgonu obserwowano w grupie leczonej
febuksostatem w poréwnaniu z grupg leczong
allopurinolem w badaniach APEX i FACT, ale
nie w badaniu CONFIRMS (...). W dtugotrwa-
tych badaniach rozszerzonych czestos¢ zgta-
szanych przez badacza zdarzen CV wynosita
1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla febuksosta-
tu i 2-krotnie mniej dla allopurinolu (...)"*

*Zrédo: 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
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Leczenie hipourykemiczne
allopurinolem a wptyw
nha uktad sercowo-naczyniowy

Niezwykle korzystny wptyw allopurinolu na uktad CV,
udowodniony w wielu probach klinicznych, wynika praw-
dopodobnie nie tylko z jego silnego potencjatu obnizania
stezenia sUA, ale rowniez z istotnego dziatania antyok-
sydacyjnego dzieki zdolnosci hamowania wytwarzania
reaktywnych form tlenu [89, 90]. Coraz wiecej dowodow
wskazuje na kluczowg role hamowania oksydazy ksan-
tynowej w réznych postaciach niedokrwiennych i innych
typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach zapalnych
czy przewlektej HF [91].

W badaniu kohortowym, w ktérym analizowano dane
od 7135 pacjentow w wieku co najmniej 60 lat, wykaza-
no, ze czestos¢ zdarzen CV wynosita 74,0 (95 Cl: 61,9-
-66,1)/1000 osobolat w grupie przyjmujgcej 100 mg allo-
purinolu, 69,7 (95% CI: 49,6-89,8) w grupie przyjmujgcej
200 mg allopurinolu i 47,6 (95% CI: 38,4-56,9) w grupie
przyjmujacej nie mniej niz 300 mg allopurinolu [92]. Co
wiecej, przyjmowanie allopurinolu w duzych dawkach
(= 300 mg/d.) wigzato sie z obnizonym ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65; 95% Cl:
0,42-0,99) [93, 94].

Korzystny wptyw leczenia allopurinolem na zmniejsze-
nie Smiertelnosci potwierdzono w badaniu przeprowadzo-
nym w populacji chorych z HU (stezenie sUA > 7,0 mg/dl
[> 416 pmol/1]). Do badania wtgczono pacjentow w wieku co
najmniej 40 lat i pordwnano catkowite ryzyko zgonu miedzy
leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami, ktére go nie
stosowaty (n = 7441). Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie
tym lekiem, byli wyjSciowo bardziej obcigzeni czynnikami
prognostycznymi dla $miertelnosci, charakteryzowali sie
wyzszym BMI i wieksza czestoScig wystepowania choréb
wspdtistniejgcych. Po uwzglednieniu wyjsciowego stezenia
sUA wykazano, ze leczenie allopurinolem wigzato sie z niz-
szym 0 22% ryzykiem SmiertelnoSci catkowitej (HR 0,78;
95% Cl: 0,67-0,91) [95].

W innym badaniu analizie poddano pacjentéw w wieku
co najmniej 40 lat, u ktérych rozpoznano HU (stezenie
sUA > 6,0 mg/dl [> 357 ymol/I] u kobiet i > 7,0 mg/dI
[> 416 uymol/1] u mezczyzn). Sposrdd 5927 leczonych allo-
purinolem i 5927 0s6b, ktére go nie stosowaty, w czasie ob-
serwacji (Sr. 2,9 roku) zmarto odpowiednio 654 i 718 0s6b.
Leczenie allopurinolem wigzato sie zatem z nizszym 0 11%
ryzykiem $miertelnosci catkowitej (HR 0,89; 95% Cl:
0,80-0,99) [96]. Wyniki tych badan posrednio wskazuja, ze
leczenie allopurinolem moze zapewnié poprawe przezycia
pacjentow z HU.

Istotng role trwajacego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w poréwnaniu ze stosowaniem pla-
cebo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu
kontrolnym z udziatem 65 pacjentéw w wieku 18-85 lat,

z udokumentowang angiograficznie chorobg wieficowa,
dodatnim wynikiem testu wysitkowego i stabilng dtawicg
piersiowg od co najmniej 2 miesiecy. W badaniu tym allo-
purinol w poréwnaniu z placebo zwiekszyt mediane czasu
do obnizenia odcinka ST do 298 s (zakres miedzykwarty-
lowy [IQR, interquartile range]: 211-408) w poréwnaniu
z 249 s (IQR: 200-375; p = 0,0002) [97]. Podobnie wyniki
innego, niewielkiego, randomizowanego, przeprowadzonego
metodg podwdjnie Slepej proby badania kontrolowanego
placebo (n = 65) u pacjentéw z chorobg wiencowa i prze-
rostem lewej komory (LV, left ventricle) wykazaty istotne
zmniejszenie masy LV i objetoSci skurczowej LV u pacjen-
téw otrzymujacych 600 mg allopurinolu w poréwnaniu
z placebo (odpowiednio: -5,2 + 5,8 g vs. -1,3 + 4,48 g;
p=0,007 oraz-2,81+ 7,8 mlvs. +1,3 + 7,22 ml; p = 0,047)
[98]. Higgins i wsp. [99] w systematycznym przegladzie i me-
taanalizie 40 badan potwierdzili, ze XOI poprawiaja funkcje
Srodbtonka i zmniejszaja stezenie markerow stresu oksyda-
cyjnego. Opisano takze zalezny od dawki zwigzek allopurinolu
z funkcjg Srodbtonka, ilustrujac wptyw naczyniowego stresu
oksydacyjnego [100].

W wielu badaniach oceniano wptyw XOI na ciSnienie
tetnicze. Wedtug danych UK Clinical Practice Research
Datalink stosowanie allopurinolu jest niezaleznie zwigzane
z obnizeniem zaréwno skurczowego (SBP, systolic blood
pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ciSnienia tetniczego [101].

Leczenie allopurinolem (2 x 200 mg/d. przez 6 tyg.)
w poréwnaniu z podawaniem placebo powodowato $red-
nig 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 (-5,4 mm Hg; 95% Cl: od
-2,5do -7,8 mmHg vs. -2,4 mm Hg; 95% Cl: od 0,2 do
-4,2 mm Hg; p = 0,05) [102].

Kolejnych dowodow korzystnego wptywu allopurinolu
na obnizenie ciSnienia tetniczego dostarczyta publikacja
Agarwala i wsp. [103]. W przeprowadzonej metaanalizie
obejmujgcej 10 badan klinicznych (738 uczestnikow),
wsrod chorych stosujgcych allopurinol w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (niestosujgca tego leku), SBP obnizyto sie
0 3,3 mm Hg (95% Cl: 1,4-5,3 mm Hg; p = 0,001), a DBP
0 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1-2,5 mm Hg; p = 0,03) [103].
Potwierdza to, ze stosowanie allopurinolu jest zwigzane
z maltym, ale znaczacym obnizeniem ciSnienia tetniczego.
Efekt ten to potencjat do wykorzystania w optymalizacji tera-
pii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wspotistniejagcym
z HU. Podobnych wnioskow dostarczyta takze metaanaliza
zespotu z Chin, w ktorej wykazano, ze allopurinol obniza
SBP i DBP u pacjentow z HU [104].

Nie wiadomo, czy stezenie sUA stanowi przyczynowy
czynnik podwyzszenia ciSnienia tetniczego i uposledzonej
podatnosci naczyn. Nalezy jednak wspomnie¢ o badaniu,
w ktorym u leczonych pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym allopurinol zwiekszyt podatnosé aorty niezaleznie od
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zastosowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych [105]. Ta
obserwacja jest zgodna z faktem, ze hamowanie oksydazy
ksantynowej za pomocg allopurinolu w jednym z badan
Znaczgco zmniejszato odbicie fali tetniczej oceniane na
podstawie wskaZnika wzmocnienia (wyktadnika sztywnosci
tetnic) u oséb po przebytym udarze mézgu [106].

W opublikowanym na famach czasopisma ,Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu
u 0s6b w wieku 65 lat i starszych w maksymalnie 10-letnim
okresie obserwacji, wigzato sie z obnizeniem ciSnienia tet-
niczego 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 duzymi dawkami,
tj. nie mniejszymi niz 300 mg/dobe, wigzato sie z nizszym
ryzykiem udaru (HR 0,58; 95% Cl: 0,36-0,94) i powaznych
zdarzen sercowych (HR 0,65; 95% Cl: 0,46-0,93) [107].
Dane z przytoczonych badan wskazujg na potencjalng
istotng role allopurinolu u pacjentéw z nadcisSnieniem tet-
niczym i bezobjawowa HU, szczegblnie u chorych z grupy
wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano réwniez hipoteze
ewentualnego korzystnego wptywu hamowania oksydazy
ksantynowej na przebieg HF. Thanassoulis i wsp. [108]
w duzym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z HF i dng moczanowa (n = 25 090) wyka-
zali, ze ponad 30-dniowa terapia allopurinolem wigzata
sie ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji
spowodowanych HF lub zgondéw (skorygowane RR 0,69;
95% Cl: 0,60-0,79; p < 0,001) oraz zmniejszeniem
SmiertelnoSci catkowitej (skorygowane RR 0,74; 95%
Cl: 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 pacjentéw (n = 405) z umiarkowang do ciezkiej
HF (III/1V klasa wg New York Heart Association [NYHA])
z powodu dysfunkcji skurczowej [109]. Rowniez wyniki
badania EXACT-HF (n = 253), obejmujace pacjentow
z objawowg HF, frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) nie wieksza niz 40%
otrzymujgcych allopurinol (600 mg/d.) przez 24 tygodnie,
nie wykazaty poprawy w zakresie LVEF i zadnej znaczacej
roznicy miedzy pacjentami stosujgcymi allopurinol i pla-
cebo (pogorszenie: 45% vs. 46%; niezmienione: 42% vs.
34%; poprawa: 13% vs. 19%; p = 0,68) [110]. Niemniej
interesujgca jest analiza post-hoc badania OPT-CHF,
w ktérej sugerowano, ze obnizenie stezenia sUA w wy-
niku stosowania oksypurinolu korelowato z korzystng
odpowiedzig kliniczng oraz ze stezenie sUA moze stuzyé
jako biomarker do celowanego zahamowania oksydazy
ksantynowej w zastoinowej HF [111-114].

Warto réwniez w tym miejscu podkresli¢ korzystny
wptyw terapii XOI na funkcje nerek [115]. W przeprowadzo-
nej w 2015 roku kompleksowej metaanalizie 19 randomizo-
wanych badan dowiedziono statystycznie istotnej poprawy

w zakresie eGFR i stezenia kreatyniny w surowicy w trakcie
leczenia hipourykemicznego, wskazujgc szczegblnie na
strategie opartg na allopurinolu [116]. Goicoechea i wsp.
[117] udokumentowali wolniejszy postep CKD i zmniejsze-
nie czestoSci wystepowania biatkomoczu wsrdd oséb loso-
wo przydzielonych do grupy przyjmujgcej XOl w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo. W innej metaanalizie potwierdzo-
no, ze terapia obnizajgca stezenie sUA zmnigjsza ryzyko
wystgpienia niewydolnosci nerek i schytkowej niewydolnosci
nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio 0 55%
(RR 0,45; 95% CI: 0,31 £ 0,64) i 41% (RR 0,59; 95% Cl:
0,37 +0,96) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem lub
przyjmowaniem placebo [118]. W metaanalizie 12 badan
przeprowadzonej przez Sampsona i wsp. [119] (n = 1187)
wykazano poprawe czynnoSci nerek oceniang na podstawie
zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy i zwiekszenia
eGFR w czasie stosowania leczenia hipourykemicznego
w ciggu roku w bardzo réznych grupach pacjentéw. W innym
populacyjnym badaniu kohortowym (n = 111 992), w ktérym
badano zwigzek miedzy HU a choroba nerek, u pacjentow
stosujgcych terapie hipourykemiczng ze stezeniem sUA
ponizej 6 mg/dl wykazano 37-procentowg redukcje ryzyka
zdarzen zdefiniowanych jako spadek GFR o co najmniej
30% lub ESRD [120].

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

Poziom pierwszy — ocena stezenia kwasu
moczowego W SUrowicy i rozwazenie jego
docelowego stezenia zaleznie od ryzyka
sercowo-naczyniowego

W systematycznym przegladzie 24 wytycznych kra-
jowych lub miedzynarodowych opublikowanych w latach
2003-2013, w 14 dokumentach skomentowano opcje
farmakologicznej ULT w odniesieniu do bezobjawowe;j
HU. W wiekszosci z nich zalecono niestosowanie lecze-
nia, jednak w trzech dokumentach postulowano terapie
farmakologiczng u pacjentow z chorobami wspétistnie-
jacymi lub cechujgcych sie bardzo wysokimi stezeniami
sUA (wartosSci graniczne wahaty sie od 8,0 mg/dl do
13,0 mg/dl). W 19 dokumentach podano réwniez docelowe
stezenia w dtugoterminowej kontroli stezenia sUA; w wiek-
szoSci zalecano wartos¢ ponizej 6,0 mg/dl (< 357 umol/I),
z wyjatkiem wytycznych potudniowoafrykanskich, w ktorych
zalecono wartos¢ mniejsza niz 5,0 mg/dl (< 297,5 ymol/I)
[121]. W aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku oraz miedzy-
narodowym konsensusie ekspertow z 2021 roku podkresla
sie koniecznoS¢ uwzglednienia ryzyka CV w dtugotrwatej
kontroli stezenia sUA i u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem
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KONTYNUACJA
terapii
Monitorowanie
stezenia kwasu
moczowego co
6 MIESIECY

TERAPIA ZtOZONA
XOl + lesinurad™®

USTALENIE dawki DOCELOWEJ
ALLOPURINOLU (300-900 mg/d.)

INICJACJA leczenia ALLOPURINOLEM
DAWKA POCZATKOWA: 100-200 mg/dobe

Kontrola CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH i stosowanego LECZENIA
Jesli to mozliwe, zmodyfikuj terapie mogaca niekorzystnie wptywac
na stezenie kwasu moczowego

EDUKACJA na temat hiperurykemii i istotnoSci przestrzegania zalecen
Zachecenie pacjenta do aktywnosci fizycznej i zmiany stylu zycia

OCENA stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego
Stezenie kwasu moczowego > 6 mg/dl (= 357 pmol/l) LUB > 5 mg/dl (= 297,5 umol/I) u 0séb z grupy
co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego** powinno by¢ traktowane jako
PODWYZSZONE

Rycina 3. Piramida postepowania hipourykemicznego; *niedostepny w Polsce; **Systematic COronaryRisk Evaluation (SCORE) > 5%;
udokumentowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego; cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi (proteinuria, retinopatia, neuropatia);
cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadcinienie tetnicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytos$¢); cukrzyca
trwajgca > 10 lat bez powikian narzadowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka; cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku i dtugim czasie
trwania (> 20 lat); przewlekta choroba nerek z szacowanym wspétczynnikim filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerula filtration rate)
<60 ml/min/1,73 m* hipercholesterolemia rodzinna; stezenie cholesterolu catkowitego > 310 mg/dl; stezenie cholesterolu frakgji lipoprote-
in o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoproteins) > 190 mg/dl; ciSnienie tetnicze > 180/110 mm Hg; > 2 czynniki ryzyka z nastepujacych:
nadciSnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia XOI (xanthine oxidase inhibitor) — inhibitor oksydazy ksantynowej

CV zaleca sie docelowe stezenie sUA ponizej 5,0 mg/dl Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w wytycznych EULAR

[122, 123].

Podobne rekomendacje wynikajg rowniez z innych wytycz-
nych, tj. Amerykanskiego 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 ktérych zaleca
sie terapie obnizajgca stezenie sUA u 0s6b z dng moczanowa
i ustala wartos¢ docelowa sUA ponizej 6,0 mg/dl u wszystkich
pacjentéw w trakcie terapii, a w przypadku ciezszej postaci
(w celu utatwienia szybszego rozpuszczania krysztatow,
zwtaszcza gdy wystepuja guzki dnawe, przewlekta artropatia
lub czeste napady dny) ponizej 5,0 mg/dl [124, 125].

z 2016 roku zwraca sie uwage na szkodliwe dziatanie UA

na uktad CV, stwierdzajac w szczegblnosci, ze:

— w kilku badaniach potwierdzono, ze dna moczanowa
jest czynnikiem ryzyka Smiertelnosci, zwtaszcza z przy-
czyn CV i czynnikiem ryzyka niewydolnosci nerek;

— opozZnienie inicjacji leczenia zmniejszajgcego stezenie
sUA az do drugiego lub trzeciego ataku moze by¢ szkod-
liwe dla ukfadu CV i nerek;

— podstawg zalecenia rozpoczecia leczenia zmniejsza-
jacego stezenie sUA wczeSniej sg gtownie opinie eks-
pertéw, ale rowniez badania sugerujace CV i nerkowe
korzysci ze stosowania leku z grupy X0l [125].
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Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (BSR, British
Society for Rheumatology) wskazuje na nizszg docelowg
wartos¢ sUA, wynoszaca ponizej 5,0 mg/dl, u chorych
z ciezkg dnag moczanowg w celu utatwienia szybszego roz-
puszczania krysztatow [126]. Analizujac zatem dotychcza-
sowe dane z badan klinicznych nalezy rozwazy¢ docelowe
stezenie sUA ponizej 5,0 mg/dl u pacjentdéw obcigzonych co
najmniej wysokim ryzykiem CV (ryc. 3). Powyzsza kategoria
obejmuje nastepujgce sytuacje kliniczne:

— wynik wedtug karty Systematic COronaryRisk Evaluation
(SCORE) 5% lub wiecej;

— udokumentowana CVD: ostry zesp6t wiencowy (Ml
lub niestabilna dtawica piersiowa), przewlekty zespot
wieAcowy, stan po rewaskularyzacji tetnic, udar mézgu,
przemijajacy atak niedokrwienny, choroba tetnic obwo-
dowych, obecnos¢ istotnych blaszek miazdzycowych
stwierdzona w koronarografii lub tomografii komputero-
wej (wielonaczyniowa choroba wieficowa ze zwezeniem
> 50% w dwdch gtdwnych nasierdziowych tetnicach
wieAcowych) lub w badaniu ultrasonograficznym (USG)
tetnic szyjnych;

— cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi (proteinuria,
retinopatia, neuropatia);

— cukrzyca ze wspotistniejagcymi co najmniej 3 dodatko-
wymi czynnikami ryzyka (wiek, nadciSnienie tetnicze,
dyslipidemia, palenie tytoniu, otytoS¢);

— cukrzyca trwajaca 10 lat lub diuzej bez powiktai narza-
dowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka;

— cukrzyca typu 1 o0 wezesnym poczatku i dtugim czasie
trwania (> 20 lat);

— CKD z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m%

— hipercholesterolemia rodzinna;

— stezenie cholesterolu catkowitego ponad 310 mg/dl;

— stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gesto-
§ci (LDL, low-density lipoproteins) ponad 190 mg/dl;
cisnienie tetnicze wieksze lub réwne 180/110 mm Hg;

— o0 najmniej 2 czynniki ryzyka spo$rod nastepujgcych:
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia [127].
Tak niskie docelowe stezenie sUA, identyczne jak dla

pacjenta z ciezkg postacig dny moczanowej, powoduje nie

tylko rozpuszczenie istniejgcych krysztatow moczanu sodu

i zapobieganie ich dalszemu tworzeniu sie, ale réwniez

skuteczniejsza prewencje CV.

Poziom drugi — zwiekszanie Swiadomosci
pacjenta odnosnie do hiperurykemii oraz
zachecenie do zmiany stylu zycia

Niezwykle waznym krokiem stuzgcym skutecznosci te-
rapii HU jest zwiekszanie Swiadomos$ci pacjenta na temat
szkodliwosci HU, roli odpowiednigj diety, zmniejszenia masy
ciata i regularnej aktywnosci fizycznej. Do elementow, ktére
moga mie¢ negatywny wptyw na stezenie sUA, naleza: dieta
niskosodowa, duze spozycie czerwonego miesa i owocow
morza, alkohol (szczegdlnie piwo), fruktoza i napoje sto-

dzone. Sktadniki diety, ktére powodujg obnizenie stezenia
sUA, to kawa, produkty mleczne, kwas askorbinowy i wisnie
(tab. 4) [128-131].

Poziom trzeci — kontrola chordb
wspotistniejgcych, stosowanego leczenia
i ewentualna modyfikacja farmakoterapii
Nalezy przyja¢ odpowiednig strategie postepowania
u pacjentéw z HU, szczegblnie w zakresie intensywnej
kontroli wspétistniejgcych czynnikéw ryzyka i stosowania
lekdw poSrednio wptywajacych na stezenie sUA (tab. 1).
Trzeba stosowaé leki o neutralnym lub korzystnym wpty-
wie na wartos¢ sUA. Jesli to mozliwe, chory nie powinien
przyjmowa¢ kwasu acetylosalicylowego ani diuretykow
petlowych i tiazydowych. W terapii nadcisnienia tetniczego
nalezy preferowaé inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme), sartany i antagonistow
wapnia, w leczeniu dyslipidemii atorwastatyne, rosuwa-
statyne i fenofibrat. Postepowaniem z wyboru powinno
by¢ réwniez intensywne leczenie chorob, ktore niekorzyst-
nie wptywajg na stezenie sUA, na przyktad nadciSnienia
tetniczego, cukrzycy, zespotu metabolicznego, CKD i CVD
[27,32-35].

Poziom czwarty — inicjacja leczenia
allopurinolem

Allopurinol jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu
w terapii HU. Rekomendowana dawka poczatkowa to
100-200 mg/dobe. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wiek-
szosci przypadkow dawka ta jest niewystarczajgca i nalezy
ja stopniowo zwiekszaé co 2-4 tygodnie, az do osiggniecia
docelowego stezenia sUA (zwykle dawka 300-600 mg/d.)
[125]. Potwierdzeniem tej tezy jest tak zwana definiowana
dawka dobowa (DDD, daily defined dose) wedtug WHO,
stanowigca zaktadang Srednig dobowg dawke podtrzymu-
jacg w gtownym wskazaniu u os6b dorostych dla danego
leku, ktora w przypadku allopurinolu wynosi 400 mg [132].

Poziom pigty — ustalenie docelowej dawki
terapeutycznej

Zaleca sie nastepujgce schematy dawkowania: 100-
-200 mg/dobe w lekkiej, 300-600 mg/dobe w umiarkowa-
nej, 700-900 mg/dobe w ciezkiej HU. Allopurinol wymaga
dostosowania dawki zaleznie od funkcji nerek. Allopurinol
i jego metabolity sg wydalane przez nerki, dlatego tez
zaburzenia czynnoSci nerek moga prowadzi¢ do retencji
substancji czynnej i (lub) jej metabolitow, a w konsekwen-
cji do przedtuzenia ich okreséw pottrwania w osoczu.
U pacjentow z CKD w przypadku eGFR ponad 20 ml/min
lek nalezy dawkowa¢ standardowo, natomiast przy eGFR
10-20 ml/min powinno sie stosowaé dawke 100-200 mg/
/dobe. Dopiero w 5. stadium CKD i w przypadku eGFR
ponizej 10 ml/min allopurinol nalezy dawkowac w ilo-
§ci 100 mg/dobe lub podawaé dawke 100 mg w odste-
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Tabela 4. Czynniki dietetyczne wptywajgce na wystepowanie hi-
perurykemii (opracowano na podstawie [128-131])

Czynnik Ryzyko hiperurykemii

Alkohol (szczegblnie piwo) Zwiekszone
Pokarmy miesne Zwiekszone
Owoce morza Zwiekszone
Jarzyny bogate w puryny Bez wptywu

Niskottuszczowe produkty mleczne Zmniejszone

Bogatottuszczowe produkty mleczne  Bez wptywu
Kawa Zmniejszone
Herbata Bez wptywu
Witamina C Zmniejszone
Stodzone napoje Zwiekszone
Napoje z duzg zawarto$cia fruktozy Zwiekszone
Soki owocowe Zwiekszone

pach dtuzszych niz jedna doba. Warto zwroci¢ uwage,
ze allopurinol i jego metabolity sg usuwane z organizmu
podczas dializy nerkowej. JeSli pacjent wymaga dializy
2 lub 3 razy w tygodniu, to nalezy rozwazyé¢ nastepujgcy,
alternatywny schemat dawkowania: podawanie 300-
-400 mg tuz po kazdej dializie, bez podawania kolejnych
dawek do czasu nastepnego zabiegu [133].

W przypadku nietolerancji allopurinolu lub nieskutecz-
nosci terapii nalezy rozwazyé zastosowanie innego X0l —
febuksostatu. Trzeba jednak pamigtaé, ze powinno sie go
stosowac z duzg ostroznoscig u 0sob obcigzonych wysokim
ryzykiem CV oraz ze jest przeciwwskazany u pacjentow
z chorobg wieAcowg lub zastoinowg HF [134].

Poziom sz6sty — terapia ztozona
(XOI + lesinurad)

W przypadku braku mozliwo$ci osiagniecia celu terapeu-
tycznego, jakim jest pozadana wartosé sUA, nalezy rozwazyé
terapie ztozona X0l z lesinuradem. Lesinurad jest doustnym
wybiéreczym inhibitorem nerkowego transportera mocza-
nowo-anionowego 1 (URAT-1, urate anion transporter 1)
oraz transportera anionow organicznych 4 (OAT4, organic
anion transporter 4), ktéry powoduje zwiekszone wydalanie
UA w nerkach, obnizajgc stezenie sUA poprzez hamowa-
nie jego reabsorpcji. Zalecang dawka jest 200 mg/dobe
w potgczeniu z X0l u pacjentdw, ktorzy nie osiagneli celow
terapeutycznych [135]. Na rynkach $wiatowych dostepne
sg komercyjne preparaty typu combo, w ktérych potaczono
lepiej przebadany XOI (allopurinol) z lesinuradem. Obecnie
lesinurad nie jest jednak dostepny w Polsce, a ponadto
(podobnie jak febuksostat) zarejestrowany jest tylko do
stosowania u dorostych pacjentéw, u ktérych juz wystgpito
odktadanie sie ztogdbw moczanowych.

Poziom siodmy — kontynuacja terapii

i monitorowanie stezenia kwasu moczowego
Po trwatym osiggnieciu celu terapeutycznego dotych-

czasowa dawka lecznicza powinna zostaé utrzymana,

z jednoczesnym okresowym monitorowaniem stezenia

sUA co 6 miesiecy. Takie postepowanie nalezy prowadzi¢

bezterminowo.

Podsumowanie

Zdaniem autoréw niniejszego dokumentu lekarze ro-
dzinni, a takze inni profesjonalisci medyczni (internisci,
kardiolodzy, hipertensjolodzy, diabetolodzy, reumatolo-
dzy) ponosza szczegblng odpowiedzialnos¢ za pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka z HU i, majac taka mozliwos¢,
powinni wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Wszyscy
pacjenci z HU powinni by¢ skutecznie informowani o czyn-
nikach wptywajacych na stezenie sUA, chorobach wspotist-
niejacych i czynnikach ryzyka CV. Powinni zostaé pouczeni
0 niezbednych modyfikacjach stylu zycia i diety, regularnym
umiarkowanie nasilonym wysitku fizycznym oraz, jesli to
konieczne, 0 pozgdanym zmniejszeniu masy ciata. Lekarze
powinni dgzy¢ u tych pacjentéw do uzyskania i utrzymania
przez cate zycie stezenia sUA ponizej 6 mg/dl, a u oséb ob-
cigzonych wysokim ryzykiem CV —mniej niz 5 mg/dl. Allopu-
rinol zaleca sie jako ULT pierwszego rzutu. Nalezy rozwazy¢
rozpoczecie terapii allopurinolem od dawki 100-200 mg/
/dobe, a nastepnie zwiekszaé ja stopniowo do 300-900 mg/
/dobe, aby osiggnac cel terapeutyczny. Po osiggnieciu celu
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