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Związek dny moczanowej z nadciśnieniem tętni-
czym, cukrzycą, chorobami nerek oraz chorobami
układu sercowo-naczyniowego zaobserwowano

już pod koniec XIX wieku. Pierwsi badacze zajmujący się
tą kwestią, tacy jak Frederick Mahomed, Alexander
Haig i Nathan Smith Davis, wysunęli przypuszczenie, że
kwas moczowy może być jedną z przyczyn nadciśnienia
tętniczego i chorób nerek. W 1897 roku, w wystąpieniu
z okazji objęcia przewodnictwa American Medical Asso-
ciation, dr Davis napisał: „Wysokie ciśnienie tętnicze
w dnie moczanowej wynika częściowo z obecności we
krwi kwasu moczowego lub innych toksycznych substan-
cji, które zwiększają napięcie tętniczek [w nerkach]” [1].
Ponieważ jednak w czasach Davisa nie istniały leki
zmniejszające stężenie kwasu moczowego we krwi, nie
można było przeprowadzić badań, które wskazałyby na
przyczynową rolę kwasu moczowego w tych stanach.

Związek kwasu moczowego z chorobami układu serco-
wo-naczyniowego był w znacznym stopniu ignorowany aż
do lat 50. i początku lat 60. XX wieku, kiedy to odkryto go
ponownie [2,3]. Od tego czasu w wielu badaniach epidemio-
logicznych stwierdzono zależność między stężeniem kwasu
moczowego w surowicy a różnymi chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego, w tym nadciśnieniem tętniczym [2],
zespołem metabolicznym [4], chorobą wieńcową [5], choro-
bą naczyniowo-mózgową [6], otępieniem o etiologii naczy-
niowej [7], stanem przedrzucawkowym [8] oraz chorobami
nerek [9,10]. Związek między kwasem moczowym a choro-
bami układu sercowo-naczyniowego obserwuje się nie tylko
w przypadku jawnej hiperurykemii (zdefiniowanej jako stę-
żenie kwasu moczowego powyżej 6 mg/dl [360µmol/l] u ko-
biet oraz powyżej 7 mg/dl [420 µmol/l] u mężczyzn), ale
również wtedy, gdy stężenie kwasu moczowego mieści się
w zakresie wartości prawidłowych lub nieco zwiększonych
(>5,2-5,5 mg/dl [310-330 µol/l]) [11-13].

Względne znaczenie tych związków pozostaje kontro-
wersyjne. Niektórzy eksperci, na przykład grupa prowa-
dząca badanie z Framingham, wyrażali pogląd, że kwas
moczowy nie jest czynnikiem ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego, a klinicyści powinni polegać na
klasycznych czynnikach ryzyka, dokonując oceny pacjen-
tów [14]. Stężenie kwasu moczowego w surowicy nie jest
również uważane za czynnik ryzyka sercowo-naczynio-
wego przez główne towarzystwa naukowe [15,16].

W tym przeglądzie podsumowano wyniki ważnych ba-
dań dotyczących kwasu moczowego oraz jego możliwych
związków z nadciśnieniem tętniczym, chorobami nerek
i chorobami układu sercowo-naczyniowego. Mimo iż do-
wodów tych związków jest coraz więcej, wciąż nie potwier-
dzają one zasadności leczenia bezobjawowej hiperurykemii
w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyda-
je się natomiast, że dowody te są wystarczające, aby uza-
sadniać przeprowadzenie prób klinicznych w celu
ustalenia, czy zmniejszanie stężenia kwasu moczowego
przyniosłoby korzyści kliniczne w prewencji lub leczeniu
chorób układu sercowo-naczyniowego i chorób nerek.

Kwas moczowy a choroby serca
i nerek – przyczyna czy skutek?
Jedna z trudności w ustaleniu, czy sam kwas moczowy na-
leży uważać za czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
lega na tym, że zwiększone stężenie kwasu moczowego
często wiąże się z obecnością uznanych czynników ryzyka
sercowo-naczyniowego (tab. 1). Na przykład stężenie kwa-
su moczowego jest większe w wielu grupach charakteryzu-
jących się zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
takich jak kobiety w okresie pomenopauzalnym, osoby ra-
sy czarnej, a także pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, ze-
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społem metabolicznym lub chorobą nerek. Zwiększone ry-
zyko chorób układu sercowo-naczyniowego obserwowane
w przypadku przyjmowania zachodniego stylu życia przez
społeczeństwa pierwotne, imigracji do krajów zachodnich
oraz przemieszczenia się z obszarów wiejskich do miejskich
również koreluje ze zwiększonym stężeniem kwasu moczo-
wego [17]. Co więcej, znaczny wzrost częstości występowa-
nia nadciśnienia tętniczego, otyłości, cukrzycy i chorób
nerek, który nastąpił w ciągu ostatnich 100 lat w Stanach
Zjednoczonych, również wiązał się ze stopniowym wzro-
stem stężenia kwasu moczowego w surowicy [17]. Średnie
stężenie kwasu moczowego u mężczyzn zwiększyło się
z mniej niż 3,5 mg/dl (210 µmol/l] w latach 20. XX wieku
do 6,0-6,5 mg/dl (360-390 µmol/l) w latach 70. XX wieku
[18-21]. U kobiet stężenie kwasu moczowego we krwi
jest na ogół mniejsze niż u mężczyzn (o 0,5-1,0 mg/dl
[30-60 µmol/l]), prawdopodobnie z powodu urykozurycz-
nego działania estrogenów [22].

Badając rolę kwasu moczowego w stanach chorobo-
wych, epidemiolodzy często posługują się analizami wie-
loczynnikowymi w celu oceny, czy zwiększone stężenie
kwasu moczowego jest niezależnym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Posługując się tą metodą, w wie-
lu badaniach stwierdzono, że kwas moczowy nie wpływa
na rozwój chorób układu sercowo-naczyniowego niezależ-
nie od innych uznanych czynników ryzyka, a zwłaszcza
nadciśnienia tętniczego [14,23-25]. W rezultacie niektóre
grupy ekspertów uważają, że badania wskazujące, że kwas
moczowy jest niezależnym czynnikiem ryzyka, były nie-
dostatecznie kontrolowane pod względem innych zna-
nych czynników ryzyka. Co więcej, gdyby kwas moczowy
był czynnikiem ryzyka, to powinniśmy poznać mecha-
nizm, za pośrednictwem którego kwas moczowy mógł-
by wywoływać choroby układu sercowo-naczyniowego.
Tymczasem niektórzy badacze argumentują, że jedną
z głównych ról kwasu moczowego jest jego działanie prze-
ciwutleniające, które powinno być raczej korzystne u osób
z chorobami układu sercowo-naczyniowego [26,27]. Ist-
nieje wreszcie możliwość, że zwiększone stężenie kwasu
moczowego u pacjentów z chorobami układu sercowo-na-
czyniowego jest po prostu skutkiem jednoczesnego wystę-
powania takich czynników, jak zmniejszona filtracja
kłębuszkowa, hiperinsulinemia, skurcz naczyń nerko-
wych lub stosowanie diuretyków (które wszystkie prowa-
dzą ostatecznie do zmniejszenia wydalania kwasu
moczowego przez nerki), czy też spożywania alkoholu,
niedokrwienia tkanek lub stresu oksydacyjnego (które
mogą zwiększać wytwarzanie kwasu moczowego) [28-30].

Podobne argumenty wysuwano w odniesieniu do
związku zwiększonego stężenia kwasu moczowego i prze-
wlekłych chorób nerek. Zanim wprowadzono leki zmniej-
szające stężenie kwasu moczowego, u ponad 50% pacjentów
z dną moczanową występowała jakiegoś stopnia niewydol-
ność nerek, a prawie u 100% stwierdzano chorobę nerek
podczas autopsji [31,32]. Zmiany w nerkach u pacjentów
z dną moczanową charakteryzują się zaawansowanym
stwardnieniem tętniczek, stwardnieniem kłębuszków oraz
włóknieniem śródmiąższowym, często z obecnością krysz-
tałów kwasu moczowego w zewnętrznej części rdzenia ner-

ki [32]. Obecność złogów kwasu moczowego spowodowa-
ła, że stan taki nazwano „nefropatią dnawą”. Hipoteza, iż
uszkodzenie nerek jest wywołane przez odkładanie się
kryształów kwasu moczowego, wydaje się jednak niepraw-
dziwa lub niepełna, jeżeli wziąć pod uwagę fakt, że to odkła-
danie się kryształów ma charakter ogniskowy, a więc raczej
nie może tłumaczyć rozlanego charakteru choroby nerek,
a ponadto obecność kryształów stwierdza się również w pra-
widłowych nerkach bez cech zapalenia. Co więcej, najbar-
dziej charakterystyczne objawy, takie jak zaawansowane
stwardnienie tętniczek i stwardnienie kłębuszków, są nie-
możliwe do odróżnienia od zmian obserwowanych w przy-
padku długotrwałego nadciśnienia lub stwardnienia
kłębuszków związanego z wiekiem i mogą po prostu od-
zwierciedlać to, że większość pacjentów z dną moczanową
ma również nadciśnienie tętnicze i jest w starszym wieku
[33]. Dlatego w ciągu ostatnich 30 lat panował powszechnie
pogląd, że kwas moczowy raczej nie jest czynnikiem ryzy-
ka chorób nerek [34].

Kwas moczowy a choroby układu
sercowo-naczyniowego – ponowna
ocena
Pewne dane spowodowały jednak, że obecnie dokonuje się
ponownej oceny roli kwasu moczowego w chorobach ukła-
du sercowo-naczyniowego. Z niektórych badań, w których
uwzględniono liczne czynniki ryzyka, wynika, że kwas mo-
czowy może być niezależnym czynnikiem ryzyka zarówno
chorób układu sercowo-naczyniowego [13,35-37], jak i cho-
rób nerek [38-40]. W innych badaniach stwierdzono, że

TABELA 1 Choroby i czynniki ryzyka związane
ze zwiększonym stężeniem kwasu
moczowego

Nadciśnienie tętnicze i stan przednadciśnieniowy
Choroby nerek (zmniejszona filtracja kłębuszkowa

i mikroalbuminuria)
Zespół metaboliczny (otyłość brzuszna,

hipertriglicerydemia, małe stężenie cholesterolu HDL,
oporność na insulinę, upośledzona tolerancja glukozy,
zwiększone stężenie leptyny)

Obturacyjny bezdech podczas snu
Choroby naczyń (tętnic szyjnych, obwodowych,

wieńcowych)
Udar mózgu i otępienie o etiologii naczyniowej
Stan przedrzucawkowy
Wskaźniki zapalenia (białko C-reaktywne, inhibitor

aktywatora plazminogenu typu 1, rozpuszczalna
cząsteczka adhezji międzykomórkowej typu 1)

Dysfunkcja śródbłonka
Stres oksydacyjny
Płeć i rasa (kobiety w okresie pomenopauzalnym, osoby

rasy czarnej)
Czynniki demograficzne (przemieszczenie się z obszarów

wiejskich do miejskich, przyjmowanie zachodniego stylu
życia, imigracja do krajów zachodnich)
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zwiększone stężenie kwasu moczowego pozwala przewidy-
wać rozwój nadciśnienia tętniczego [41-56], otyłości [48],
choroby nerek [38-40], oraz cukrzycy [51,57]. W badaniach
prowadzonych w modelach zwierzęcych i hodowlach ko-
mórek poznano mechanizmy, za których pośrednictwem
kwas moczowy mógłby wywoływać choroby układu serco-
wo-naczyniowego i choroby nerek [58-60]. Opublikowano
również doniesienia z niedawnych wstępnych prób klinicz-
nych, w których zaobserwowano, że zmniejszanie stężenia
kwasu moczowego wywiera korzystny wpływ na układ ser-
cowo-naczyniowy i nerki [9,10,61,62].

Czy powinniśmy akceptować założenie, zgodnie z któ-
rym uznanie jakiegoś czynnika za „przyczynowy” wymaga
wykazania jego niezależności od innych czynników ryzy-
ka? W rzeczywistości to założenie zostało już zakwestiono-
wane przez doniesienia wskazujące, że zwiększone stężenie
kwasu moczowego musi być zarówno bezpośrednią, jak
i pośrednią przyczyną chorób nerek i układu sercowo-na-
czyniowego. Na przykład Yu i wsp. donieśli, że choroba ne-
rek rozwinęła się u 40% pacjentów z dną moczanową, ale
argumentowali, że kwas moczowy prawdopodobnie nie był
przyczyną choroby nerek, ponieważ u większości z tych pa-
cjentów wystąpiło również nadciśnienie tętnicze, które jest
o wiele bardziej prawdopodobną przyczyną choroby nerek
[33]. W badaniu z Framingham stwierdzono, że kwas mo-
czowy nie jest czynnikiem odgrywającym rolę przyczynową
w incydentach sercowo-naczyniowych, ponieważ nie był to
czynnik niezależny od nadciśnienia tętniczego [14]. Jeżeli
jednak kwas moczowy wywołał nadciśnienie, a nadciśnie-
nie było przyczyną choroby nerek i serca, to wówczas kwas
moczowy nie może być niezależny od nadciśnienia, kiedy
ocenia się go jako czynnik ryzyka chorób nerek i serca.

Nadciśnienie spowodowane
hiperurykemią
Najnowsze dane z badań eksperymentalnych i klinicz-
nych potwierdzają możliwość, iż zwiększone stężenie kwa-
su moczowego może prowadzić do nadciśnienia (tab. 2).

W wielu badaniach stwierdzono, że hiperurykemia wiąże
się ze zwiększonym względnym ryzykiem rozwoju nad-
ciśnienia w ciągu 5 lat niezależnie od innych czynników
ryzyka (tab. 3) [41-56]. Badania dotyczące związków mię-
dzy stężeniem kwasu moczowego a rozwojem nadciśnie-
nia są zasadniczo zgodne i wskazują na ciągłość oraz
podobną wielkość tej zależności. Hiperurykemia jest
również częsta wśród osób dorosłych ze stanem przednad-
ciśnieniowym [63], zwłaszcza jeżeli występuje także mi-
kroalbuminuria [64]. Spostrzeżenie, iż hiperurykemia
poprzedza rozwój nadciśnienia, pozwala sądzić, że nie mo-
że to być po prostu skutek nadciśnienia. Tylko w jednym
badaniu stwierdzono, że kwas moczowy nie pozwalał prze-
widywać rozwoju nadciśnienia, ale uczestniczyły w nim
osoby, u których nadciśnienie rozwinęło się po 60 r.ż. [43].

Hiperurykemia jest również częstszym zjawiskiem
w nadciśnieniu pierwotnym niż wtórnym, przynajmniej
u nastolatków [11]. W jednym z badań zwiększone stężenie
kwasu moczowego (>5,5 mg/dl [330 µmol/l]) stwierdzono
u prawie 90% nastolatków z nadciśnieniem pierwotnym,
natomiast było ono istotnie mniejsze w grupie kontrolnej
oraz u nastolatków z nadciśnieniem białego fartucha
lub wtórnym nadciśnieniem [11]. Obserwacja, iż stężenie
kwasu moczowego nie jest zwiększone we wtórnym nad-
ciśnieniu, także zmniejsza prawdopodobieństwo tego,
że hiperurykemia wynika z nadciśnienia. Warto zauwa-
żyć, że zależność między stężeniem kwasu moczowego
a utrwalonym nadciśnieniem jest zmienna: w niektórych
badaniach hiperurykemia występowała u 40-60% osób
z nieleczonym nadciśnieniem [2,65,66], natomiast w in-
nych badaniach ten odsetek był mniejszy [2,67]. Część z tej
zmienności może wynikać z uwzględniania we wcześniej-
szych doniesieniach pacjentów z wtórnym nadciśnieniem.
Co więcej, siła zależności między stężeniem kwasu moczo-
wego a nadciśnieniem zmniejsza się z wiekiem pacjentów
oraz czasem trwania nadciśnienia [68], a więc można są-
dzić, że kwas moczowy może mieć największe znaczenie
u młodszych osób z nadciśnieniem o wczesnym początku.

Opracowanie modelu łagodnej hiperurykemii u zwie-
rząt dostarczyło pierwszych bezpośrednich dowodów te-
go, że wzrost stężenia kwasu moczowego może prowadzić
do zwiększenia ciśnienia tętniczego. Warto przy tym za-
uważyć, że u ludzi i małp człekokształtnych stężenie kwa-
su moczowego jest większe niż u większości innych
ssaków ze względu na brak enzymu wątrobowego, uryka-
zy, która rozkłada kwas moczowy do alantoiny. Aby wy-
wołać hiperurykemię u szczurów (co jest warunkiem
wykorzystania ich jako modelu zwierzęcego), stosuje się
u nich inhibitor urykazy. W tym modelu po kilku tygo-
dniach od wzrostu stężenia kwasu moczowego rozwija się
nadciśnienie tętnicze. U takich zwierząt ciśnienie tętni-
cze korelowało bezpośrednio ze stężeniem kwasu moczo-
wego w surowicy i obniżało się, kiedy zmniejszono
stężenie kwasu moczowego za pomocą inhibitora oksyda-
zy ksantynowej lub leku urykozurycznego [59]. Wykaza-
no, że nadciśnienie w tym modelu jest spowodowane
zależnym od kwasu moczowego skurczem naczyń nerko-
wych, który następuje w wyniku zmniejszenia stężenia
tlenku azotu w śródbłonku oraz aktywacji układu reni-

TABELA 2 Dowody wskazujące na związek
kwasu moczowego z nadciśnieniem
tętniczym

Zwiększone stężenie kwasu moczowego pozwala
przewidywać rozwój nadciśnienia

Zwiększone stężenie kwasu moczowego obserwuje się
u 25-60% pacjentów z nieleczonym nadciśnieniem
pierwotnym oraz prawie 90% nastolatków
z nadciśnieniem pierwotnym o niedawnym początku

Zwiększenie stężenia kwasu moczowego wywołuje
nadciśnienie tętnicze z typowymi klinicznymi,
hemodynamicznymi i histologicznymi cechami oraz
następstwami tego stanu

Zmniejszenie stężenia kwasu moczowego za pomocą
inhibitorów oksydazy ksantynowej obniża ciśnienie
tętnicze nastolatków z nadciśnieniem o niedawnym
początku
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na-angiotensyna [69-71]. Zgodne z tymi obserwacjami są
dane wskazujące, że zwiększone stężenie kwasu moczo-
wego u ludzi także koreluje z dysfunkcją śródbłonka
i wzrostem aktywności reninowej osocza [72-75].

W miarę upływu czasu u szczurów z hiperurykemią
rozwija się uszkodzenie naczyń mikrokrążenia nerkowe-
go, którego obraz histologiczny jest podobny do stward-
nienia tętniczek, a więc klasycznej zmiany obserwowanej
w nadciśnieniu pierwotnym [70,76]. Obserwacja, iż te
zmiany w mikrokrążeniu rozwijały się nawet wtedy, gdy
ciśnienie tętnicze było kontrolowane za pomocą diurety-
ku, w połączeniu z wykazaniem bezpośredniego wpływu
kwasu moczowego na komórki śródbłonka i komórki
mięśni gładkich naczyń, wskazuje, że kwas moczowy
może wywoływać uszkodzenie naczyń mikrokrążenia nie-
zależnie od nadciśnienia [77,78]. Na przykład w ekspery-

mentach w hodowli komórek mięśni gładkich naczyń
kwas moczowy indukuje proliferację komórek, zapalenie,
stres oksydacyjny oraz aktywację miejscowego układu re-
nina-angiotensyna [59,69,77,79,80].

Rozwój zmian w naczyniach mikrokrążenia w ner-
kach może być dodatkowym mechanizmem, za którego
pośrednictwem kwas moczowy może wywoływać nad-
ciśnienie. Na przykład, podobne zmiany w mikrokrąże-
niu można wywołać u szczurów z prawidłowym stęże-
niem kwasu moczowego w surowicy, podając we wlewie
angiotensynę II lub hamując syntezę tlenku azotu. Po wy-
wołaniu tych zmian rozwija się nadciśnienie sodowrażli-
we, które utrzymuje się również wtedy, kiedy wlew
angiotensyny II zostanie przerwany lub odwróci się blo-
kadę syntezy tlenku azotu [81,82]. W innym badaniu
u szczurów z hiperurykemią, kiedy przerwano podawa-

TABELA 3 Hiperurykemia a rozwój nadciśnienia tętniczego*

Badanie Liczba Względne ryzyko nadciśnienia w zależności 95% PU
pacjentów od stężenia kwasu moczowego we krwi

Kaiser Permanente, 1990 [53] 2062 osoby dorosłe 2,1 razy większe po 6 latach (górny kwintyl 1,20-3,98
stężenia w porównaniu z dolnym)

University of Utah, 1991 [44] 1482 osoby dorosłe 1,44 razy większe po 7 latach (na każdy wzrost 1,03-2,01
stężenia o 1 SD)

Olivetti Heart, 1994 [46] 619 mężczyzn 1,23 razy większe po 12 latach (na każdy wzrost 1,07-1,39
stężenia o 1 mg/dl)

CARDIA, 1999 [42] 5115 mężczyzn 1,21 razy większe po 10 latach (na każdy wzrost 1,03-1,41
stężenia o 1 SD)

Osaka Health Survey, 2001 [56] 6356 mężczyzn 2 razy większe po 10 latach (górny kwintyl stężenia 1,56-2,60
w porównaniu z dolnym)

Hawaii-Los Angeles-Hiroshima, 140 mężczyzn 2 razy większe po 15 latach (górny kwartyl stężenia 1,02-3,9
2001 [45] w porównaniu z dolnym)

Osaka Factory, 2003 [48] 433 mężczyzn Każdy wzrost stężenia o 1,0 mg/dl wiązał się ze Nie obliczono
wzrostem SBP o 27 mm Hg po 5 latach

Osaka Health Survey, 2003 [51] 2310 mężczyzn 1,13 razy większe po 6 latach (na każdy wzrost 1,06-1,21
stężenia o 1 SD)

Okinawa, 2004 [50] 4489 osób dorosłych 1,46 razy większe u mężczyzn (stężenie kwasu 1,09-2,03
moczowego ≥7 mg/dl) oraz 1,94 razy większe 1,05-3,57
u kobiet (stężenie kwasu moczowego ≥6 mg/dl)
po 13 latach

Bogalusa Heart, 2005 [41] 679 dzieci Zwiększone ryzyko nadciśnienia rozkurczowego Nie obliczono
po 11 latach

Framingham Heart, 2005 [55] 3329 osób dorosłych 1,17 razy większe po 4 latach (na każdy wzrost 1,02-1,33
stężenia o 1 SD)

Normative Aging, 2006 [52] 2062 mężczyzn 1,25 razy większe po 21 latach (stężenie kwasu 1,08-1,34
moczowego >6,5 mg/dl)

ARIC, 2006 [49] 9104 osoby dorosłe 1,1 razy większe po 9 latach (na każdy wzrost 1,02-1,14
stężenia o 1 SD)

Beaver Dam Health Survey, 2520 osób dorosłych 1,65 razy większe po 10 latach (górny kwintyl 1,41-1,93
2006 [54] stężenia w porównaniu z dolnym)

Health Professionals’ 750 mężczyzn 1,02 razy większe po 8 latach (na każdy wzrost 0,92-1,13
Follow-up, 2006 [43] stężenia o 1 SD)

MRFIT, 2007 [47] 3073 mężczyzn 1,1 razy większe po 6 latach (na każdy wzrost 1,02-1,19
stężenia o 1 SD)

*Aby przeliczyć stężenie kwasu moczowego na µmol/l, podane wartości należy pomnożyć przez 59,48. ARIC – Atherosclerosis Risk In Communities;
CARDIA – Coronary Artery Risk Development in (Young) Adults; PU – przedział ufności; MRFIT – Multiple Risk Factors Intervention Trial;
SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze; SD – odchylenie standardowe.
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nie inhibitora urykazy po wystąpieniu wyraźnego uszko-
dzenia naczyń mikrokrążenia nerek oraz zapalenia śród-
miąższowego, ciśnienie tętnicze obniżało się jedynie
wtedy, gdy szczury otrzymywały pożywienie o małej za-
wartości soli [76]. Zarówno prace eksperymentalne, jak
i badania prowadzone u ludzi dostarczają możliwego wy-
jaśnienia, w jaki sposób kwas moczowy mógłby wywoły-
wać nadciśnienie u człowieka (rycina). Co więcej, badania
eksperymentalne tłumaczą, dlaczego kwas moczowy wy-
kazuje związek z nowo rozpoznanym nadciśnieniem lub
nadciśnieniem o wczesnym początku. U osób z długo-
trwałym nadciśnieniem mogło bowiem dojść już do roz-
woju uszkodzenia naczyń mikrokrążenia nerkowego,
które staje się wtedy główną nieprawidłowością odpowie-
dzialną za podwyższone ciśnienie tętnicze.

Wstępne dane z prób klinicznych również przemawia-
ją za rolą kwasu moczowego w nadciśnieniu pierwotnym
o wczesnym początku. Po otwartym badaniu pilotażowym
u pięciu nastolatków z nadciśnieniem, z którego wynika-
ło, że allopurinol obniża ciśnienie tętnicze, przepro-
wadzono kontrolowane placebo, krzyżowe badanie
z podwójnie ślepą próbą u 30 nastolatków z hiperuryke-
mią i nadciśnieniem [62]. W tej próbie klinicznej leczenie

allopurinolem wiązało się z istotnym zmniejszeniem za-
równo ciśnienia tętniczego mierzonego w gabinecie le-
karskim, jak i ciśnienia w pomiarze ambulatoryjnym,
a wielkość tego wpływu była zbliżona do siły działania
większości leków hipotensyjnych (-6,9±4,4 mm Hg dla
ciśnienia skurczowego oraz -5,1±2,4 mm Hg dla ciśnie-
nia rozkurczowego w pomiarach gabinetowych w porów-
naniu z odpowiednio -2,0±0,4 i -2,4±0,7 mm Hg
w grupie placebo [p=0,007 oraz p=0,03]) [62]. Wśród pa-
cjentów, u których stężenie kwasu moczowego zmniejszy-
ło się poniżej 5 mg/dl (300 µmol/l), normalizację ciśnienia
uzyskano u 86% osób (19 spośród 22 pacjentów) w porów-
naniu z 3% (jeden spośród 30 pacjentów) w fazie podawa-
nia placebo [62].

Na całym świecie nastąpił znaczny wzrost częstości
występowania nadciśnienia tętniczego. Uzyskano też da-
ne wskazujące, że zwiększa się również stężenie kwasu
moczowego [18-21]. Czy te dwie obserwacje mogą być po-
wiązane ze sobą [82]? Powszechnie uważa się, że do wzro-
stu częstości występowania nadciśnienia tętniczego
przyczynił się wzrost częstości występowania otyłości
[83]. W ciągu ostatnich 200 lat w krajach rozwiniętych
nastąpiło znaczne zwiększenie spożycia fruktozy, który

RYCINA Proponowany mechanizm
nadciśnienia zależnego od kwasu
moczowego.

Nadmierne spożycie fruktozy lub mięsa
o dużej zawartości puryn bądź ekspozycja
na małe dawki ołowiu mogą być
przyczyną przewlekłej hiperurykemii.
U matek z dużym stężeniem kwasu
moczowego, które jest następstwem diety
lub takich stanów, jak uprzednio
występujące nadciśnienie tętnicze, otyłość
bądź stan przedrzucawkowy, kwas
moczowy może przechodzić przez łożysko
do krążenia płodowego, a to może
ostatecznie przyczynić się
do zahamowania wzrostu
wewnątrzmacicznego (IUGR)
i zmniejszenia liczby nefronów. U dzieci,
które rodzą się z małą liczbą nefronów,
czynniki genetyczne lub środowiskowe
mogą prowadzić do rozwoju
hiperurykemii w dzieciństwie. Przewlekła
hiperurykemia stymuluje natomiast układ
renina-angiotensyna i hamuje uwalnianie
tlenku azotu ze śródbłonka, przyczyniając
się do skurczu naczyń nerkowych i być
może wzrostu ciśnienia tętniczego.
Utrzymujący się skurcz naczyń nerkowych
może przyczyniać się do stwardnienia
tętniczek i rozwoju nadciśnienia
sodowrażliwego, nawet jeżeli
hiperurykemia zostanie następnie
skorygowana.

Pożywienie o dużej
zawartości puryn lub

fruktozy bądź ekspozycja
na ołów

Zwiększona aktywność reniny
i zmniejszenie stężenia
tlenku azotu

Zapalenie śródmiąższu
Zmniejszenie gęstości naczyń

mikrokrążenia
Uszkodzenie tętniczek

doprowadzających
Włóknienie śródmiąższu

Zmniejszenie stężenia tlenku azotu
i zwiększenie ilości wolnych
rodników tlenowych

Zapalenie naczyń
Proliferacja komórek mięśni gładkich

naczyń i zahamowanie wzrostu
komórek śródbłonka

Zwiększone stężenie
kwasu moczowego

Wczesne stadium
Naczynioreaktywne nadciśnienie
wywołane przez kwas moczowy

Późne stadium
Sodowrażliwe nadciśnienie

nerkopochodne

Mała liczba nefronów

IUGR

Kwas moczowy?

Czynniki genetyczne
lub środowiskowea

Czynniki
matczyne

Czynniki
łożyskowe
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koreluje czasowo ze wzrostem częstości występowania
nadciśnienia tętniczego i otyłości [84,85]. Fruktoza jest
unikatowa wśród różnych cukrów, ponieważ powoduje
szybkie zużycie zasobów ATP i zwiększa zarówno wytwa-
rzanie, jak i uwalnianie kwasu moczowego [86]. Dane
eksperymentalne przemawiają za związkiem między spo-
życiem fruktozy, hiperurykemią oraz wzrostem ciśnienia
tętniczego. Na przykład u szczurów karmionych frukto-
zą obserwowano rozwój hiperurykemii, nadciśnienia tęt-
niczego i stanu przypominającego zespół metaboliczny,
ze zmianami hemodynamicznymi i histologicznymi
w nerkach, które są bardzo podobne do zmian obserwo-
wanych w przypadku hiperurykemii. Podawanie tym
szczurom inhibitorów oksydazy ksantynowej, w tym allo-
purinolu lub febuksostatu, zmniejszało stężenie kwasu
moczowego i częściowo zapobiegało tym zmianom
[60,87]. Również w badaniach epidemiologicznych po-
wiązano spożycie fruktozy ze zwiększonym ryzykiem hi-
perurykemii [88,89] i zespołu metabolicznego [90,91]. Co
więcej, mimo iż istnieją pewne kontrowersje dotyczące
tego, czy fruktoza może indukować nadciśnienie u szczu-
rów, stosowanie diet o dużej zawartości fruktozy u ludzi
może wywoływać wiele cech zespołu metabolicznego,
w tym ostry wzrost ciśnienia tętniczego [92,93]. Można
więc spekulować, iż hiperurykemia indukowana przez
fruktozę mogłaby odgrywać rolę w zwiększonej częstości
występowania nadciśnienia tętniczego na całym świecie
[60,85]. Spożywanie innych produktów (takich jak tłuste
mięsa o dużej zawartości puryn) lub napojów (takich jak
piwo), a także ekspozycja na toksyny (takie jak ołów w ilo-
ściach wystarczających do wywołania niewielkiego zatru-
cia ołowiem), które wpływają na stężenie kwasu
moczowego, również mogą przyczyniać się do zwiększo-
nego stężenia kwasu moczowego i występowania hiperu-
rykemicznej postaci nadciśnienia.

Uzyskano dane wskazujące, że oprócz diety również
mała masa urodzeniowa zwiększa ryzyko nadciśnienia
tętniczego i otyłości w późniejszym okresie życia [94]. Do
mechanizmów, za których pośrednictwem mała masa
urodzeniowa mogłaby prowadzić do wzrostu ryzyka nad-
ciśnienia, należy wrodzone zmniejszenie liczby nefronów
[95]. Mimo iż uzyskano niewiele bezpośrednich danych
przemawiających za tym hipotetycznym mechanizmem
u ludzi, w jednej z prac Keller i wsp. donieśli, że u dzie-
sięciu osób rasy białej z nadciśnieniem pierwotnym, któ-
re zginęły w wypadkach komunikacyjnych, liczba
nefronów była mniejsza niż u dobranych pod względem
wieku osób z grupy kontrolnej, które zmarły w podob-
nych okolicznościach [96]. Wiadomo, że u matek dzieci,
które mają małą masę urodzeniową lub są małe w stosun-
ku do wieku ciążowego, często występują stany związane
z hiperurykemią, takie jak stan przedrzucawkowy, nad-
ciśnienie pierwotne i otyłość [78]. Kwas moczowy prze-
chodzi swobodnie z krążenia matczynego do płodowego,
a duże stężenie kwasu moczowego u matek i płodów ko-
reluje z mniejszą masą urodzeniową wśród niemowląt
[8,97]. Biorąc pod uwagę antyangiogenne działanie
zwiększonego stężenia kwasu moczowego [77], można
spekulować, że takie zwiększone stężenie mogłoby przy-

czyniać się do małej masy urodzeniowej i zmniejszonej
liczby nefronów, a to z kolei mogłoby sprzyjać rozwojowi
nadciśnienia w późniejszym okresie życia dziecka [78].

Jeżeli rodzic jest otyły lub ma nadciśnienie tętnicze,
wystąpienie podobnych stanów u dziecka jest bardziej
prawdopodobne ze względu na wpływ czynników gene-
tycznych lub środowiskowych (takich jak dieta). W jed-
nym z badań Franco i wsp. stwierdzili stosunkowo duże
stężenie kwasu moczowego oraz cechy dysfunkcji śród-
błonka u dzieci w wieku 8-13 lat, które urodziły się z ma-
łą masą urodzeniową, chociaż u żadnego z nich nie
występowało nadciśnienie [99]. W innym badaniu dono-
szono, że u dzieci, których rodzice mieli nadciśnienie,
stwierdzano wyższe stężenia kwasu moczowego, większe
BMI oraz wyższe stężenia triglicerydów, niezależnie
od obecności nadciśnienia. Zarówno u szczupłych, jak
i otyłych dzieci, u których rodziców występowało nadciś-
nienie, zaobserwowano małą frakcję wydalania kwasu
moczowego, większą aktywność reninową osocza i zwięk-
szone zwrotne wchłanianie sodu w cewkach bliższych
[100]. Uprzednio autorzy donosili, że u nastolatków z nad-
ciśnieniem pierwotnym stwierdza się stosunkowo duże
stężenie kwasu moczowego, które korelowało ujemnie
z masą urodzeniową [11].

Możliwe też, że na ciśnienie tętnicze, zwłaszcza
u młodszych osób, wpływają polimorfizmy genów białek
nośnikowych lub enzymów uczestniczących w metaboli-
zmie kwasu moczowego. Stwierdzono na przykład zwią-
zek nadciśnienia tętniczego z polimorfizmami genu dla
oksydoreduktazy ksantyny [101]. Białko SLC2A9 (solu-
te carrier family 2, member 9) jest nowo poznanym biał-
kiem nośnikowym fruktozy i kwasu moczowego, dla
którego zidentyfikowano kilka polimorfizmów genetycz-
nych związanych ze zwiększonym ryzykiem dny mocza-
nowej [102,103]. Nie stwierdzono jednak związku tych
polimorfizmów z nadciśnieniem tętniczym [102]. Te wy-
niki mogą dowodzić, że kwas moczowy nie jest czynni-
kiem odgrywającym bezpośrednią rolę przyczynową
w nadciśnieniu, ale mogą one również odzwierciedlać to,
że polimorfizmy genu SLC2A9 są odpowiedzialne tylko
za niewielką część zmienności stężenia kwasu moczowe-
go w surowicy, co może oznaczać, że trudno jest wykryć
ich wpływ na ten ostatni parametr [102,103].

Kwas moczowy, zespół metaboliczny
i cukrzyca
Coraz więcej danych wskazuje na to, że kwas moczowy
może odgrywać rolę w zespole metabolicznym. Zwiększone
stężenie kwasu moczowego obserwowane w zespole metabo-
licznym historycznie przypisywano hiperinsulinemii, ponie-
waż insulina zmniejsza wydalanie kwasu moczowego przez
nerki [30]. Hiperurykemia często poprzedza jednak roz-
wój hiperinsulinemii [12,104], otyłości [48] i cukrzycy
[51,57,105]. Hiperurykemia może również występować jako
element zespołu metabolicznego u osób bez nadwagi lub oty-
łości. W jedynym z badań zespół metaboliczny stwierdzono
tylko u 5,9% osób z prawidłowym wskaźnikiem masy ciała
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(BMI) i stężeniem kwasu moczowego poniżej 6,0 mg/dl
(360 µmol/l), natomiast zespół metaboliczny występował
u 59% osób z prawidłowym BMI i stężeniem kwasu moczo-
wego przekraczającym 10 mg/dl (600µmol/l) [106].

Najsilniejsze dowody roli kwasu moczowego w rozwo-
ju zespołu metabolicznego pochodzą z badań w modelach
zwierzęcych, w których wykazano, że zmniejszenie stęże-
nia kwasu moczowego może zapobiegać rozwojowi zespo-
łu metabolicznego lub odwracać jego cechy [60,87,107].
Zaproponowano dwa mechanizmy tłumaczące, w jaki spo-
sób hiperurykemia mogłaby indukować zespół metabo-
liczny. Pierwszy z tych mechanizmów jest związany z tym,
że wychwyt glukozy przez mięśnie szkieletowe zależy czę-
ściowo od wzrostu przepływu krwi następującego pod
wpływem stymulowanego przez insulinę uwalniania tlen-
ku azotu z komórek śródbłonka. U myszy pozbawionych
śródbłonkowej syntazy tlenku azotu rozwijają się cechy
zespołu metabolicznego [108]. Za tym mechanizmem
przemawiają obserwacje, iż hiperurykemia może induko-
wać dysfunkcję śródbłonka u szczurów [69], a leczenie al-
lopurinolem może poprawiać czynność śródbłonka
u pacjentów z hiperurykemią [74]. Drugi mechanizm wią-
że się ze zmianami zapalnymi i oksydacyjnymi wywoły-
wanymi przez kwas moczowy w adipocytach [109], czyli
procesem, który odgrywa ważną rolę w rozwoju zespołu
metabolicznego u otyłych myszy [110]. Stwierdzono po-
nadto, że w adipocytach następuje ekspresja oksydoreduk-
tazy ksantyny (enzymu wytwarzającego kwas moczowy
z ksantyny), która ma zasadnicze znaczenie dla procesu
adipogenezy. U myszy pozbawionych ekspresji oksydore-
duktazy ksantyny masa adipocytów jest dwukrotnie
mniejsza niż u zwierząt z grupy kontrolnej hodowanych
w takich samych warunkach [111].

Kwas moczowy a przewlekła
choroba nerek
Zarówno badania eksperymentalne, jak i kliniczne wska-
zują na możliwość, iż już samo zwiększone stężenie kwa-
su moczowego może prowadzić do choroby nerek bez
odkładania się kryształów tej substancji w nerkach
[58,59]. W badaniach eksperymentalnych u szczurów wy-
kazano, że zwiększenie stężenia kwasu moczowego może
wywoływać chorobę nerek de novo, a także przyspieszać
rozwój już obecnej choroby nerek [58,59]. Głównymi
zmianami obserwowanymi w przypadku zwiększonego
stężenia kwasu moczowego u szczurów są stwardnienie
kłębuszków, włóknienie śródmiąższu i uszkodzenie tęt-
niczek, a więc stany podobne do obserwowanych w ne-
fropatii dnawej, z wyjątkiem braku kryształów moczanów
w nerkach [58,59]. Wydaje się, że mechanizm uszkodze-
nia jest związany z rozwojem choroby tętniczek przedkłę-
buszkowych, która upośledza autoregulację przepływu
nerkowego i w ten sposób wywołuje nadciśnienie w kłę-
buszkach [112]. Podobny obraz histologiczny występuje
również w dziedzicznej chorobie człowieka zwanej ro-
dzinną młodzieńczą nefropatią hiperurykemiczną (fami-
lial juvenile hyperuricemic nephropathy).

Nowsze badania epidemiologiczne również wskazują,
że kwas moczowy może odgrywać rolę jako jeden z czynni-
ków wywołujących chorobę nerek. Na przykład, zwiększo-
ne stężenie kwasu moczowego jest niezależnym
wskaźnikiem predykcyjnym rozwoju zarówno mikroalbu-
minurii [64], jak i dysfunkcji nerek u osób z prawidłową
czynnością nerek [38-40], a ponadto wiąże się z upośledze-
niem filtracji kłębuszkowej u chorych na cukrzycę typu 1,
u których nie występuje białkomocz [113]. Stężenie kwasu
moczowego nie pozwala natomiast przewidywać progresji
uszkodzenia nerek w rozwiniętej przewlekłej chorobie ne-
rek [114], a więc można sądzić, że na tym etapie choroby
doszło już do strukturalnych (i nieodwracalnych) zmian
w mikrokrążeniu i kłębuszkach nerkowych, które stają się
wtedy czynnikami wywołującymi progresję choroby nie-
zależnie od stężenia kwasu moczowego [71,76].

Z najnowszych badań wynika, że zmniejszenie stęże-
nia kwasu moczowego może spowalniać progresję choro-
by nerek, zwłaszcza u pacjentów z hiperurykemią. Siu
i wsp. stwierdzili, że leczenie bezobjawowej hiperuryke-
mii u osób z niewielką niewydolnością nerek (przewlekła
choroba nerek w stadium 3) spowodowało opóźnienie
progresji choroby [9]. Również Kanbay i wsp. stwierdzi-
li ostatnio, że leczenie bezobjawowej hiperurykemii spo-
wodowało poprawę czynności nerek [61]. Talaat i wsp.
zastosowali inne podejście, przerywając podawanie allo-
purinolu w grupie z przewlekłą chorobą nerek w stabil-
nym stanie klinicznym. Przerwanie tego leczenia
spowodowało nasilenie nadciśnienia i przyspieszenie roz-
woju dysfunkcji nerek u tych pacjentów, którzy nie przyj-
mowali inhibitorów konwertazy angiotensyny [10].

Inne choroby układu sercowo-
-naczyniowego związane
z hiperurykemią
Hiperurykemia wiąże się silnie z chorobą tętnic obwodo-
wych, chorobą tętnic szyjnych i chorobą wieńcową, wystę-
powaniem udaru mózgu, stanem przedrzucawkowym,
a także z otępieniem o etiologii naczyniowej [7,14,23-25,115].
Związek kwasu moczowego z incydentami sercowo-naczy-
niowymi jest bardzo silny, zwłaszcza u pacjentów z grupy du-
żego ryzyka choroby serca oraz u kobiet [116]. Część
korzystnego wpływu, jaki na układ sercowo-naczyniowy wy-
warło stosowanie losartanu w badaniu LIFE (Losartan Inte-
rvention for Endpoint Reduction in Hypertension) [117]
oraz atorwastatyny w badaniu GREACE (Greek Atorvastatin
and Coronary-Heart-Disease Evaluation) [118], przypisywa-
no zdolności tych leków do zmniejszenia stężenia kwasu mo-
czowego. Pozostaje jednak niejasne, czy związek kwasu
moczowego z tymi stanami ma charakter przyczynowy.

Zastrzeżenia i kierunki na przyszłość
Trzeba zwrócić uwagę na kilka ważnych ograniczeń i za-
strzeżeń odnoszących do niedawnych cytowanych w tym
doniesieniu badań, rozważając przyczynową rolę kwasu
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moczowego w chorobach układu sercowo-naczyniowego.
Po pierwsze, większość wspomnianych prób klinicznych
była mała i oceniano w nich ściśle zdefiniowane popula-
cje. Nie wiadomo na przykład, czy zmniejszenie stężenia
kwasu moczowego za pomocą allopurinolu będzie podob-
nie skuteczne u osób z cięższym lub dłużej trwającym
nadciśnieniem, jak w populacjach ocenianych w cytowa-
nych wstępnych badaniach. Nie wiadomo również, czy
korzystny wpływ działania allopurinolu zaobserwowany
w ukończonych wstępnych badaniach u ludzi wynika ze
zmniejszenia stężenia kwasu moczowego, czy też ze
zmniejszenia stężenia utleniaczy związanych z oksydazą
ksantynową. Mimo iż badania eksperymentalne pozwa-
lają sądzić, że korzyść wynika ze zmniejszenia stężenia
kwasu moczowego [70,77,79,80,119,120], poprawa czyn-
ności śródbłonka obserwowana u pacjentów z hiperury-
kemią i niewydolnością serca lub cukrzycą nastąpiła
u tych osób, u których stosowano allopurinol, ale nie
u tych, które otrzymywały inne leki zmniejszające stęże-
nie kwasu moczowego [121,122]. Jednym z możliwych
wytłumaczeń tych wyników może być to, że inhibitory
oksydazy ksantynowej są bardziej skuteczne niż inne le-
ki pod względem zmniejszania wewnątrzkomórkowego
stężenia kwasu moczowego i w rezultacie wywierają
większy wpływ na wewnątrzkomórkową regulację aktyw-
ności śródbłonka naczyń [77]. Alternatywne wytłuma-
czenie zakłada, że kwas moczowy jest raczej
wskaźnikiem niż czynnikiem przyczynowym, a korzyść
z podawania allopurinolu może wynikać ze zdolności te-
go leku do hamowania utleniaczy związanych z oksyda-
zą ksantynową.

Musimy również lepiej poznać biologiczne działania
kwasu moczowego, które mogą wiązać się z chorobami
układu sercowo-naczyniowego. Mimo iż kwas moczowy
może wywierać działanie prozapalne na komórki naczyń
i adipocyty, może on również pełnić rolę przeciwutlenia-
cza [26,123,124]. Wyrażano pogląd, że przeciwutleniają-
ce działanie kwasu moczowego odgrywa ochronną rolę
w kilku chorobach neurologicznych, w tym w stwardnie-
niu rozsianym i chorobie Parkinsona. Z drugiej strony,
kwas moczowy może również sprzyjać utlenianiu albo za
pośrednictwem wolnych rodników powstających podczas
jego degradacji, albo poprzez pobudzanie aktywności
oksydazy NADPH [109,125]. Kwas moczowy może rów-
nież stymulować wrodzoną odporność poprzez wpływ mi-
krokryształów tej substancji na czynność komórek
dendrytycznych i komórek T [126,127]. Badania przepro-
wadzone przez autorów opracowania oraz innych badaczy
wskazują na rolę komórek T w patogenezie nadciśnienia
sodowrażliwego [128,129]. Jest więc możliwe, że kwas
moczowy powoduje różne, dotychczas niecałkowicie po-
znane działania, które mogą mieć znaczenie w chorobach
układu sercowo-naczyniowego.

Obecnie nie ma dostatecznych danych, aby zalecić le-
czenie bezobjawowej hiperurykemii. Allopurinol nie jest
zupełnie bezpiecznym lekiem, ponieważ wywołuje nie-
kiedy zespół nadwrażliwości, który może być śmiertelny.
Dane omówione w tym artykule są podstawą hipotezy,
która wciąż wymaga badań.
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KWAS MOCZOWY JAKO MARKER CHORÓB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH – CZY WSZYSTKO
JEST JUŻ JASNE?

Minął już ponad wiek, od kiedy zwrócono uwagę na
związek podwyższonego stężenia kwasu moczowego
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Frederick Akbar
Mahomed zauważył, że wielu pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym pochodzi z rodzin, w których często
występuje dna moczanowa [1]. Zasugerował, że kwas
moczowy może stanowić przyczynę nadciśnienia tęt-
niczego [1,2], natomiast Haig dziesięć lat później za-
proponował dietę niskopurynową jako prewencję
chorób sercowo-naczyniowych [3]. Wprowadzenie
w 1988 roku pojęcia zespołu polimetabolicznego, okre-
ślanego następnie jako metaboliczny zespół X, a obec-
nie zespół metaboliczny (metabolic syndrome)
podkreśliło znaczenie kwasu moczowego w kardiolo-
gii [4,5]. W 1996 roku Gerald Reaven do zespołu me-
tabolicznego zaliczył nadciśnienie tętnicze, oporność
na insulinę i wyrównawczą hiperinsulinemię, zaburzo-
ną tolerancję glukozy, aterogenną dyslipidemię, oty-
łość, podwyższone stężenie inhibitora tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1) w osoczu oraz hiper-
urykemię [4-6]. Tym samym podwyższone stężenie
kwasu moczowego znalazło się w gronie najważniej-
szych czynników ryzyka powikłań chorób układu ser-
cowo-naczyniowego.

Od tego czasu opublikowano wiele badań, które po-
twierdziły związek hiperurykemii z zawałem mięś-
nia sercowego, udarem mózgu oraz wszystkimi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi w populacji ogólnej,
a przede wszystkim z występowaniem nadciśnienia tęt-
niczego [7,8]. Wiele dużych badań klinicznych dowio-
dło bardzo ścisłej korelacji pomiędzy stężeniem kwasu
moczowego a ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych,
często jednak w powiązaniu z innymi czynnikami ry-
zyka. Pomimo ustalenia tej zależności przez wiele lat
nie przywiązywano większej wagi do tego problemu. Co
więcej, wytyczne AHA i JNC VII, a także ostatnie wy-
tyczne ESH/ESC z czerwca 2007 r. (badanie stężenia
kwasu moczowego zaleca się tylko przy ocenie dodat-

kowych czynników ryzyka przy diagnozowaniu wtór-
nego nadciśnienia tętniczego lub ocenie uszkodzenia
narządowego) nie wymieniają hiperurykemii jako czyn-
nika ryzyka chorób sercowo-naczyniowych i traktują
podwyższone stężenie kwasu moczowego jako łagodną
nieprawidłowość niewymagającą leczenia [1,9].

Kwas moczowy jest najważniejszym końcowym
produktem przemiany zasad purynowych i bezpośred-
nim produktem syntezy z 5-fosforybozylopirofosfora-
nu (5-PRPP) lub glutaminy. Jego bezpośrednimi
prekursorami są oksypuryny – hipoksantyna i ksanty-
na, utleniane pod wpływem działania oksydazy ksan-
tynowej. Kwas moczowy wydalany jest w około 30%
przez układ pokarmowy, a w około 70% z moczem. Za-
tem narządem głównie decydującym o jego stężeniu
w surowicy są nerki. Wiele leków (np. kwas acetylosa-
licylowy, losartan, pirozynamid, kwas nikotynowy, es-
trogeny, diuretyki) może bezpośrednio wpływać na
transport kanalikowy i wydalanie kwasu moczowego
[1,4,7].

Kliniczną konsekwencją hiperurykemii jest dna
moczanowa z typowym klinicznym objawem w postaci
napadowego zapalenia stawu, a tradycyjne powiązanie
z chorobami układu krążenia stanowiły powikłania
w postaci nefropatii moczanowej, mogącej być przyczy-
ną wtórnego nadciśnienia tętniczego [10]. Warto jed-
nak zwrócić uwagę, że na dnę moczanową choruje
jedynie 10% osób z hiperurykemią, a choroba występu-
je u około 0,3% całej populacji. Powiązanie tej jednost-
ki z chorobami sercowo-naczyniowymi nie dotyczy
jednak tylko nadciśnienia wtórnego. Podstawowym na-
stępstwem zdrowotnym wystąpienia klinicznych obja-
wów dny jest duże ograniczenie aktywności fizycznej
chorego i siedzący tryb życia, co nierzadko w powiąza-
niu z otyłością i innymi wieńcowymi czynnikami ryzy-
ka, predysponuje do wystąpienia choroby wieńcowej
i jej powikłań – zawału serca i udaru mózgu [7,11,12].

Dostępnych jest wiele badań oceniających wpływ
hiperurykemii na występowanie chorób sercowo-naczy-
niowych. W badaniu Framingham Heart Study (1999)
nie wykazano istotnego związku między podwyższo-
nym stężeniem kwasu moczowego z głównymi punkta-
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mi końcowymi badania [13]. Do podobnych wniosków
doszli autorzy badania ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) (2000), w którym zaobserwowano zwią-
zek hiperurykemii z ryzykiem choroby wieńcowej
u kobiet, jednak przy silnej korelacji z innymi czyn-
nikami predykcyjnymi choroby wieńcowej u obu płci.
Podobnie jak w badaniu Framingham nie potwierdzili
oni podwyższonego stężenia kwasu moczowego jako
niezależnego czynnika ryzyka choroby wieńcowej
u wyjściowo zdrowych osób [14].

Bardziej przekonujące wyniki na temat roli hiperu-
rykemii w chorobach sercowo-naczyniowych uzyskano
w badaniu epidemiologicznym National Health and
Nutrition Examination Survey I (NHANES I) (2000)
[15], którego celem było określenie związku między stę-
żeniem kwasu moczowego a śmiertelnością sercowo-na-
czyniową w populacji prawie 6000 osób w wieku od 25
do 74 lat, obserwowanych przez 16,6 roku. Na podsta-
wie uzyskanych wyników stwierdzono, że wzrastające
stężenie kwasu moczowego miało istotny związek ze
śmiertelnością z przyczyn sercowo-naczyniowych nie-
zależnie od płci i rasy. Po przeanalizowaniu obecności
klasycznych czynników ryzyka choroby wieńcowej,
przyjmowania diuretyków i występowania menopauzy
stwierdzono istotny związek między stężeniem kwasu
moczowego a śmiertelnością sercowo-naczyniową we
wszystkich podgrupach, z wyjątkiem mężczyzn przyj-
mujących leki moczopędne i obciążonych innymi czyn-
nikami ryzyka [15]. Podobne wyniki otrzymano
w wielu badaniach opublikowanych w kolejnych latach
[7,16].

W 2000 roku opublikowano ważne badanie przed-
stawiające związek między stężeniem kwasu moczo-
wego a ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych
w pierwotnym nadciśnieniu tętniczym. W obserwacji
prowadzonej przez 12 lat Verdecchia i wsp. po przeana-
lizowaniu wielu czynników ryzyka (wiek, płeć, stężenie
kreatyniny w osoczu, przerost lewej komory, nadciśnie-
nie tętnicze) stwierdzili, że stężenie kwasu moczowego
w najwyższym kwartylu związane było z istotnie zwięk-
szonym ryzykiem incydentów sercowo-naczyniowych,
incydentów sercowo-naczyniowych zakończonych zgo-
nem i śmiertelności ogólnej. Autorzy badania konklu-
dowali, że w przypadku nieleczonych pacjentów
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym podwyższone
stężenie kwasu moczowego jest silnym czynnikiem ry-
zyka śmiertelności sercowo-naczyniowej i ogólnej [17].

Od tego czasu opublikowano wiele prac, które jed-
noznacznie potwierdziły związek podwyższonego stę-
żenia kwasu moczowego z nadciśnieniem tętniczym.
Warto zauważyć, że częstość hiperurykemii w nad-
ciśnieniu tętniczym według różnych badań szacowana
jest na 5-50% i znacznie przewyższa jej występowanie
w populacji ogólnej. Natomiast u pacjentów z leczonym
nadciśnieniem tętniczym częstość ta jest wyższa i wy-
nosi nawet 30-60% [1,7]. W prospektywnych badaniach

prowadzonych w dużej populacji w ramach Framin-
gham Heart Study (2005) wykazano, że stężenie kwasu
moczowego w surowicy było niezależnym czynnikiem
prognostycznym rozwoju nadciśnienia tętniczego [18].
Kolejne badanie – Bogalusa Heart Study (2005) wyka-
zało, że zwiększone stężenie kwasu moczowego w suro-
wicy wiąże się ze wzrostem ciśnienia tętniczego już we
wczesnym okresie życia, co może predysponować
do rozwoju nadciśnienia u dorosłych [19]. Metaanaliza
danych pochodzących z 8 dużych badań klinicznych,
obejmujących osoby z nadciśnieniem tętniczym wyka-
zała, że wyższe o jedno odchylenie standardowe stęże-
nie kwasu moczowego wiąże się ze zwiększeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego porównywalnie ze wzro-
stem ryzyka wynikającym z takich samych różnic war-
tości ciśnienia tętniczego czy całkowitego stężenia
cholesterolu [20].

Pomimo opublikowania wielu badań wciąż nie zna-
my odpowiedzi na pytanie, czy stężenie kwasu moczo-
wego w surowicy można uznać za niezależny czynnik
ryzyka zwiększonej śmiertelności u osób z chorobą
wieńcową, czy raczej stanowi ono jedynie pośredni
wskaźnik niekorzystnego przebiegu choroby, odzwier-
ciedlając ścisłe powiązanie między kwasem moczowym
a innymi czynnikami ryzyka chorób serca i naczyń [7].

Nie znamy także odpowiedzi na pytanie na temat
znaczenia podwyższonego stężenia kwasu moczowego
u chorych z niewydolnością serca [21,22]. Patel i Arora
[21] oraz Doehner i wsp. [22] w komentarzu do tej pra-
cy podkreślają znaczenie szlaku metabolicznego kwasu
moczowego związanego z oksydazą ksantynową jako
ważnego źródła wolnych rodników tlenowych (ROS).
Potwierdziły to liczne badania, w których hamowano
aktywność enzymu oksydazy ksantynowej, a tym sa-
mym przeciwdziałano kumulacji wolnych rodników.
Zwrócono uwagę, że u chorych z niewydolnością serca
kwas moczowy może wykazywać właściwości antyok-
sydacyjne, a przez to poprawiać barierę jelitową, co jed-
nak może niekorzystnie wpływać na zwiększenie
nagromadzenia ROS [22].

Nie dysponujemy jednoznacznymi danymi wskazu-
jącymi na hiperurykemię jako czynnik ryzyka pro-
gresji i złego rokowania u chorych z przewlekłą niewy-
dolnością serca. Dotychczasowe prace wskazują, że pod-
wyższone stężenie kwasu moczowego może być
wskaźnikiem odpowiedzi immunologicznej organizmu
na uszkodzenie komórkowe. Wpływ kwasu moczowego
na aktywację odpowiedzi odpornościowej potwierdzo-
no w badaniach na myszach, w których po jego
wstrzyknięciu stwierdzono zwiększone stężenie czyn-
nika martwicy nowotworów (TNF-α). Z drugiej jednak
strony najnowsze badania u ludzi wykazały, że obniże-
nie stężenia kwasu moczowego bez hamowania enzy-
mu oksydazy ksantynowej nie przynosi korzyści u osób
z niewydolnością. Miejmy nadzieję, że trwające obec-
nie badania ostatecznie rozwiążą te wątpliwości [22,23].
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W ostatnich latach najbardziej interesujący wydaje się
jednak aspekt traktowania hiperurykemii jako nowego
potencjalnego celu terapeutycznego w tej grupie cho-
rych. Dostępne dane z badnia OPT-CHF nie potwier-
dzają powyższego założenia [24], ale należy także
podkreślić ograniczenia tej próby i poczekać na kolejne
prace dotyczące tego problemu.

Przedstawiona w niniejszym numerze Kardiologii po
Dyplomie praca Feiga i wsp. stanowi gruntowne pod-
sumowanie aktualnej wiedzy na temat roli kwasu mo-
czowego w chorobach sercowo-naczyniowych [7].
Przedstawiając wiele dowodów na znacznie hiperury-
kemii w chorobach serca i naczyń, autorzy jednocze-
śnie podkreślają, że wiele zależności wciąż jest
kontrowersyjnych i wymaga wyjaśnienia, co znalazło
odzwierciedlenie w większości aktualnych wytycznych,
które nie uznają podwyższonego stężenia kwasu moczo-
wego jako czynnika ryzyka chorób sercowo-naczynio-
wych. Zwracają także uwagę, że pomimo licznych
dowodów, dostępne dane nie potwierdzają leczenia
bezobjawowej hiperurykemii jako prewencji chorób
sercowo-naczyniowych. Konieczne wydaje się zapro-
jektowanie dużych badań klinicznych, które ocenią, czy
obniżanie stężenia kwasu moczowego może mieć ko-
rzystny kliniczny efekt w prewencji lub leczeniu cho-
rób serca i naczyń. Wydaje się więc, że wciąż musimy
poczekać na wyniki kolejnych badań, by ostatecznie
ocenić rolę kwasu moczowego w chorobach sercowo-
-naczyniowych.
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REDUKCJA HIPERURYKEMII – KOLEJNY CEL
W PREWENCJI SERCOWO-NACZYNIOWEJ?

Zainteresowanie kwasem moczowym jako czynnikiem
ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych przeżywa
drugą młodość. Niemała w tym zasługa Feiga i John-
sona, którzy opublikowali w ostatnich latach wiele prac
dotyczących roli kwasu moczowego w rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego. Fakt, że ci sami badacze są współ-
autorami omawianej pracy poglądowej, ma swoje zalety
i ograniczenia. Z jednej strony ich wiedza i doświadcze-
nie dotyczące tematu sprawiają, że przedstawienie ta-
kich zagadnień jak rola kwasu moczowego w rozwoju
nadciśnienia i jego powikłań sercowo-naczyniowych, ze-
społu metabolicznego czy chorób nerek jest bardzo ak-
tualne i precyzyjne, z drugiej jednak zdecydowane
poglądy tych autorów sprawiają, że pewne aspekty za-
leżności pomiędzy hiperurykemią a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, które nie znajdują ich uznania, zostały
pominięte lub przedstawione marginalnie. Zadaniem
naszego komentarza jest przypomnienie tych właśnie
elementów, by przesunąć punkt ciężkości roli kwasu
moczowego jako czynnika sprawczego lub wskaźnika
rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych.

Pojawia się coraz więcej dowodów, że hiperuryke-
mia odgrywa rolę w rozwoju nadciśnienia tętniczego,
co zostało znakomicie przedstawione w omawianej pra-
cy. Warto jednak przypomnieć, że są również silne do-
wody na to, że nadciśnienie tętnicze przyczynia się
do rozwoju hiperurykemii.

Częstość występowania hiperurykemii w nadciśnie-
niu tętniczym (3-38%) jest nawet kilkakrotnie wyższa niż
w populacji ogólnej (0,5-14%), a okazuje się jeszcze częst-
sza u leczonych hipotensyjnie (30-58%). Stężenie kwasu
moczowego zależy od równowagi pomiędzy jego produk-
cją a wydalaniem nerkowym. Badania wykazują, że
w niepowikłanym łagodnym i umiarkowanym nadciś-
nieniu tętniczym produkcja kwasu moczowego nie jest
zwiększona, natomiast jego wydalanie nerkowe istotnie
zmniejszone. Jedynie w nadciśnieniu ciężkim z dużymi
zmianami naczyniowymi istnieją przesłanki, że zwięk-
szona produkcja kwasu moczowego stanowi, obok upo-
śledzonego wydalania, przyczynę hiperurykemii.
W nadciśnieniu tętniczym dochodzi do upośledzenia se-
krecji kanalikowej kwasu moczowego z zachowaniem

prawidłowej resorpcji przedsekrecyjnej i posekrecyjnej.
Przyczyną jest zmniejszenie ładunku kwasu moczowego
docierającego do przestrzeni okołocewkowej w wyniku
zmniejszonego przepływu nerkowego. Wydalanie kwa-
su moczowego u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
jest zmniejszone. Istnieje ścisła odwrotna korelacja mię-
dzy stężeniem kwasu moczowego we krwi a klirensem
kwasu moczowego. Blokując na różnych poziomach
transport kwasu moczowego w nefronie, wykazano, że
etapem wydalania kwasu moczowego, który jest upośle-
dzony u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, jest faza
sekrecji kanalikowej. Jest to faza, której intensywność
koreluje z przepływem krwi przez korę nerki. Messerli
wykazał, że nerkowy przepływ osocza jest mniejszy u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym i hiperurykemią niż
u tych z nadciśnieniem tętniczym i prawidłowym stęże-
niem kwasu moczowego w surowicy. Innymi czynnika-
mi mającymi znaczenie w powstawaniu hiperurykemii
są insulinooporność i proces starzenia. Facchini udo-
wodnił, że stężenie kwasu moczowego i obniżenie kli-
rensu kwasu moczowego w nadciśnieniu tętniczym są
wprost proporcjonalne do nasilenia insulinooporności.
Wraz z wiekiem zmniejsza się nie tylko filtracja kłębusz-
kowa, ale także zmniejsza się nerkowy przepływ krwi
i frakcyjne wydalanie kwasu moczowego. Te niekorzyst-
ne zmiany są jeszcze bardziej wyrażone u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym.

Także insulinooporność i hiperinsulinemia kojarzą
się z obniżeniem klirensu kwasu moczowego i hiperu-
rykemią. Nie ma co prawda bezpośrednich dowodów,
że insulina zmniejsza wydalanie kwasu moczowego, ale
wykazano, że nasila ona reabsorpcję sodu. Zwiększona
reabsorpcja sodu natomiast wiąże się ze zwiększoną re-
absorpcją kwasu moczowego. Również hiperinsuline-
mia zwiększa pH wewnątrzkomórkowe i stymuluje
wymiennik jonów sodowo-wodorowych, co z kolei po-
budza reabsorpcję anionów, w tym moczanów. Stężenie
kwasu moczowego w surowicy może więc być podwyż-
szone w przypadku upośledzonej tolerancji glukozy,
jeszcze przed rozwojem jawnej cukrzycy typu 2 (hiper-
insulinemia), co zauważyli Herman i wsp., oraz obniżo-
ne w cukrzycy rozwiniętej (hiperglikemia).

Z innych mechanizmów prowadzących do wzrostu
stężenia kwasu moczowego w nadciśnieniu tętniczym
wymienia się wzrost okołokłębuszkowej produkcji re-
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niny oraz spadek neuronalnej syntetazy tlenku azotu
(NO) w plamce gęstej. Zwiększona aktywność układu
współczulnego jest również związana ze zmniejszeniem
nerkowego wydzielania kwasu moczowego, lecz dokład-
ny mechanizm nie jest do tej pory znany. W badaniach
eksperymentalnych hiperurykemia powodowała zapa-
lenie naczyń nerkowych przez stymulację jądrowych
czynników transkrypcyjnych oraz uwalnianie cytokin
prozapalnych, arteriolopatię przedkłębuszkową przypi-
sywaną zwiększonej proliferacji komórek gładkich
naczyń, działaniu cyklooksygenazy 2 i płytkowego czyn-
nika wzrostu. Wywoływała również zapalenie i włóknie-
nie cewkowo-śródmiąższowe. Zachodzące w nerkach
zmiany powodują wzrost aktywności układu renina-an-
giotensyna-aldosteron. Zwiększony skurcz naczyń
nerkowych wiąże się ze zmniejszeniem filtracji w poje-
dynczym nefronie, spadkiem filtracji sodu oraz zabu-
rzeniami relacji pomiędzy ciśnieniem a natriurezą.

Informacja, że podwyższone stężenie kwasu moczo-
wego obserwuje się częściej w nadciśnieniu tętniczym
pierwotnym, co ma stanowić dodatkowy argument za
przyczynową rolą hiperurykemii w rozwoju nadciśnie-
nia, nie jest precyzyjna. Istnieją doniesienia o dużej czę-
stości występowania hiperurykemii w nadciśnieniu
naczyniowo-nerkowym i prace doświadczalne wyja-
śniające to zjawisko.

Częstość występowania hiperurykemii w nadciśnie-
niu naczyniowo-nerkowym wynosi ok. 45%. W jednym
z badań rewaskularyzacja zwężonej tętnicy nerkowej,
przywracająca prawidłowy przepływ krwi przez nerkę,
przywracała prawidłowy klirens kwasu moczowego.
W nadciśnieniu złośliwym częstość hiperurykemii się-
ga nawet 75%.

Jednym z istotnych aspektów częstości występowa-
nia hiperurykemii i zależności pomiędzy hiperuryke-
mią a nadciśnieniem tętniczym i jego powikłaniami
sercowo-naczyniowymi, który został potraktowany
marginalnie, jest wpływ terapii hipotensyjnej na stęże-
nie kwasu moczowego.

Poszczególne grupy leków hipotensyjnych wywie-
rają różny wpływ na stężenie kwasu moczowego w su-
rowicy. Leki moczopędne podwyższają stężenie kwasu
moczowego w surowicy wskutek zmniejszenia jego ner-
kowego wydalania (wpływ ten zależy od dawki diure-
tyku). Furosemid i diuretyki tiazydowe w podobnym
stopniu podwyższają stężenie kwasu moczowego w nad-
ciśnieniu tętniczym. Lekami moczopędnymi pozba-
wionymi tego niekorzystnego działania są diuretyki
oszczędzające potas i indapamid. Diuretyki obniżają
klirens kwasu moczowego poprzez zmniejszenie objęto-
ści płynu zewnątrzkomórkowego. Spadek sekrecji ka-
nalikowej i wzrost reabsorpcji posekrecyjnej na skutek
zmian w krążeniu wewnątrznerkowym odpowiedzial-
ne są łącznie za upośledzenie wydalania nerkowego
kwasu moczowego i rozwój hiperurykemii pod wpły-
wem diuretyków tiazydowych.

Beta-adrenolityki powodują niewielki wzrost stęże-
nia kwasu moczowego u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym, niezależnie od kardioselektywności preparatu.
Wpływ ten jest jednak słabszy niż w przypadku stoso-
wania leków moczopędnych i może zanikać w trakcie
przewlekłego leczenia. Umiarkowana tendencja do hi-
perurykemii pod wpływem beta-adrenolityków związa-
na jest ze zmniejszeniem sekrecji kanalikowej, a tym
samym wydalania nerkowego, przy niezmienionym je-
go wchłanianiu zwrotnym.

Antagoniści wapnia z grupy dihydropirydyn nie
wpływają na stężenie kwasu moczowego podczas prze-
wlekłego leczenia hipotensyjnego. Nifedypina i isrady-
pina nie modyfikują wydalania i poszczególnych faz
transportu kwasu moczowego w nefronie. Pojedyncze
doniesienia sugerują spadek stężenia kwasu moczowe-
go podczas podawania diltiazemu. Brak jest natomiast
danych na temat wpływu werapamilu na stężenie kwa-
su moczowego w surowicy i jego nerkowe wydalanie
w trakcie przewlekłego leczenia hipotensyjnego.

Inhibitory konwertazy angiotensyny zmniejszają
stężenie kwasu moczowego w surowicy, co wiąże się ze
zwiększeniem klirensu nerkowego kwasu moczowego.
Moczanopędne działanie inhibitorów konwertazy
angiotensyny związane jest ze zwiększeniem sekrecji
kanalikowej kwasu moczowego na skutek spadku opo-
ru wewnątrznerkowego i zwiększenia nerkowego prze-
pływu krwi. Leki tej grupy blokują zatem mechanizm
prowadzący do rozwoju hiperurykemii w nadciś-
nieniu tętniczym. Decydujące znaczenie ma zahamo-
wanie aktywności nerkowej angiotensyny II, która na-
sila skurcz tętniczek eferentnych i zmniejsza tym
samym przepływ krwi w naczyniach prostych zaopa-
trujących pozakłębkowe części nefronu, a nie mecha-
nizm kininowy.

Kolejne badania z zastosowaniem równoważnych
dawek antagonistów receptorów angiotensyny II (sarta-
nów) wykazały moczanopędne działanie jednego z nich
– losartanu. Główny aktywny metabolit losartanu, EXP
3174, nie zwiększa wydalania kwasu moczowego u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym. Losartan jest 6-8
razy silniejszy niż jego metabolit czy eprosartan w ha-
mowaniu wymiennika moczano-anionowego w szczyto-
wej błonie, co sugeruje, że moczanopędne działanie
losartanu nie jest związane z układem renina-angioten-
syna, lecz ze swoistą, charakterystyczną budową
cząsteczkową losartanu. Uważa się, że wymiennik mo-
czanowo-anionowy jest selektywnym transporterem
monoanionowym, a losartan w fizjologicznym pH
występuje głównie jako monoanion, w odróżnieniu
od eprosartanu, który występuje jako dianion. Losartan
jest zatem dobrym substratem dla tego wymiennika.
Pierwszym dużym badaniem, które wykazało korzyst-
ny klinicznie wpływ sartanów na stężenie kwasu moczo-
wego, było badanie LIFE. Wyniki sugerowały, że
korzystniejszy wpływ losartanu niż atenololu na reduk-
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cję zachorowalności i śmiertelności sercowo-naczynio-
wej może być spowodowane odmiennym wpływem tera-
pii na stężenie kwasu moczowego. Analizy danych
badania LIFE wykazały związek pomiędzy stężeniem
kwasu moczowego i zdarzeniami sercowo-naczyniowy-
mi u kobiet z nadciśnieniem tętniczym. Prezentowane
w badaniu dane sugerują, że obniżanie stężenia kwasu
moczowego za pomocą losartanu zmniejsza ryzyko zda-
rzeń sercowo-naczyniowych w grupie wysokiego ryzyka.

Autorzy zauważają słusznie, że kwas moczowy jest
antyoksydantem. Obserwacja ta ma utrudniać wyjaś-
nienie dlaczego hiperurykemia związana jest z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Podstawy biochemiczne tego
paradoksu są jednak dość dobrze wyjaśnione. Kwas mo-
czowy może wywierać przeciwstawny wpływ na rozwój
nadciśnienia i miażdżycy w układzie sercowo-naczynio-
wym. Z jednej strony kwas moczowy w postaci anionu
moczanowego jest jednym z ważniejszych antyoksydan-
tów w osoczu, który prócz usuwania wolnych rodników,
m.in. rodnika hydroksylowego i tlenu singletowego,
chroni przed unieczynnieniem dysmutazę ponadtlen-
kową, enzym biorący udział w neutralizacji anionorod-
nika ponadnadtlenkowego, co przyczynia się do
utrzymania właściwej aktywności tlenku azotu w śród-
błonku. A zatem hiperurykemia u osób z chorobami
układu sercowo-naczyniowego mogłaby być korzyst-
nym zjawiskiem kompensacyjnym w stanach niedotle-
nienia tkanek, które wiążą się ze zwiększonym stresem
oksydacyjnym. Z drugiej strony jednak synteza kwasu
moczowego, szczególnie w warunkach niedotlenienia,
wiąże się z uruchomieniem niekorzystnych procesów
nasilających dysfunkcję śródbłonka. Synteza kwasu mo-
czowego w niedotlenionych tkankach przy współudzia-
le oksydazy ksantynowej powoduje paradoksalnie
zwiększenie netto (po uwzględnieniu antyoksydacyj-
nych właściwości kwasu moczowego) wytwarzania
wolnych rodników nadtlenkowych, a w dalszym etapie
upośledzenie funkcji śródbłonka przez zmniejszenie
wytwarzania tlenku azotu. Powstanie jednej cząsteczki
tego związku pociąga za sobą wygenerowanie trzech czą-
stek rodników nadtlenkowych, podczas gdy jedna czą-
steczka kwasu moczowego zdolna jest sparować jedynie
dwa wolne elektrony.

Jednym z głównych argumentów przeciwko
przyczynowej roli kwasu moczowego w rozwoju
incydentów sercowo-naczyniowych jest obserwacja,
że hiperurykemia często towarzyszy innym uznanym
czynnikom ryzyka sercowo-naczyniowego i po
uwzględnieniu ich obecności nie jest istotnie związa-
na z ich występowaniem. Autorzy przystępnie opisu-
ją błędy takiej interpretacji, jednak podkreślają, że
jedynie ewentualne korzyści związane z obniżeniem
stężenia kwasu moczowego, w postaci redukcji ryzy-
ka sercowo-naczyniowego i odwrócenia lub zahamo-
wania uszkodzeń narządowych, mogą stanowić
bezpośredni dowód przyczynowej roli hiperurykemii

w rozwoju nadciśnienia i jego powikłań. Warto zatem
omówić szerzej badania oceniające efekty działania al-
lopurinolu na układ sercowo-naczyniowy.

Dotychczas przeprowadzono niewiele badań doty-
czących wpływu allopurinolu na wartość ciśnienia
tętniczego. W małym pilotażowym badaniu podczas
miesięcznej terapii allopurinolem w dawce 400 mg
obserwowano normalizację ciśnienia tętniczego
u 4 z 5 pacjentów. W innym badaniu allopurinol nie
działał hipotensyjnie u chorych na cukrzycę typu 2
oraz z łagodnym nadciśnieniem i u pacjentów z prze-
wlekłą niewydolnością serca. Z kolei interesujące i za-
skakująco korzystne wyniki prezentuje najnowsze
badanie Feiga i wsp. opublikowane w JAMA, dotyczą-
ce wpływu allopurinolu na wartość ciśnienia tętnicze-
go u młodych osób. Do badania włączono 30 osób
w wieku 11-17 lat z hiperurykemią i nowo rozpozna-
nym pierwotnym łagodnym nadciśnieniem tętniczym.
Młodzi pacjenci otrzymywali 200 mg allopurinolu 2 ra-
zy dziennie bądź też kapsułkę placebo dwa razy dzien-
nie przez 4 tygodnie. Następnie wszyscy przechodzili
2-tygodniowy okres wypłukiwania leków i następowa-
ła 4-tygodniowa faza skrzyżowania grup badanych.
Osoby przyjmujące placebo otrzymywały allopurinol
i odwrotnie. Przyjmowanie allopurinolu związane by-
ło z istotnym obniżeniem zarówno ciśnienia tętnicze-
go mierzonego w gabinecie lekarskim, jak i w ABPM.
Średni spadek ciśnienia podczas pomiarów w gabine-
cie w czasie przyjmowania allopurinolu wynosił
6,9 mm Hg dla SBP oraz 5,1 mm Hg dla DBP (vs
placebo 2,0 i 2,4 mm Hg). W 24-godzinnym pomiarze
ciśnienia zmiany w grupie allopurinolu wynosiły
-6,3 mm Hg dla SBP oraz -4,6 mm Hg dla DBP, a w gru-
pie placebo odpowiednio +0,8 mm Hg i -0,3 mm Hg.
Obniżenie ciśnienia tętniczego o 5-7 mm Hg przekłada
się na 25% redukcję długoterminowego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Może to mieć ogromne znaczenie,
zwłaszcza w grupie osób młodych obciążonych szcze-
gólnie wysokim ryzykiem. Przedstawiane badanie ma
wiele ograniczeń wynikających z liczebności badanej
grupy, doboru, krótkiego czasu trwania, niedokładnego
zbadania mechanizmu odpowiedzialnego za obniżenie
ciśnienia tętniczego oraz wpływu interwencji dietetycz-
nej przeprowadzonej u badanych, nie umniejsza to
jednak wagi pytania o rolę kwasu moczowego w patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego i perspektywy terapeu-
tyczne wynikające z obniżania jego stężenia.

Pojawiają się również prace mówiące o korzystnym
działaniu allopurinolu na funkcje nerek u pacjentów
z dną moczanową lub bez niej. Kilka badań przeprowa-
dzonych na zwierzętach wykazało nefroprotekcyjne
działanie allopurinolu. W swoim badaniu Siu i wsp.
stwierdzili nieistotny statystycznie hipotensyjny wpływ
allopurinolu na skurczowe ciśnienie u pacjentów
z przewlekłymi chorobami nerek (p=0,27), ale za to
istotny statystycznie (p=0,003) wpływ ochronny na
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nerki (ocena GFR) w porównaniu z grupą kontrolną.
W jednym z ostatnich badań wykazano, że po 12 tygo-
dniach terapii allopurinolem, oprócz istonego spadku
stężenia kwasu moczowego (p=0,001), uzyskano wzrost
GFR w grupie allopurinolu (p=0,008), zmniejszenie
stężenia kreatyniny, hsCRP (p=0,007) oraz obniżenie
skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego
w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast w obu gru-
pach nie zmniejszyła się istotnie statystycznie prote-
inuria (p >0,05), choć dało się zauważyć korzystną
tendencję do jej redukcji w grupie allopurinolu. Wia-
domo, że hiperurykemia powoduje wzrost ciśnienia
skurczowego oraz spadek GFR, a więc wczesne lecze-
nie allopurinolem osób z przewlekłymi chorobami ne-
rek z jeszcze prawidłową funkcją nerek powinno być
ważnym elementem terapii w takich przypadkach.

Kilka badań klinicznych wykazało, że zahamowa-
nie oksydazy ksantynowej poprawia funkcje śródbłon-
ka u chorych na cukrzycę, osób z chorobą wieńcową,
u palących tytoń, a w szczególności u pacjentów z nie-
wydolnością serca, więc może warto rozpatrywać nie
tylko wpływ allopurinolu na samą wartość ciśnienia tęt-
niczego, ale przede wszystkim uwzględnić jego korzyst-
ny wpływ na funkcję śródbłonka. Jedna z pierwszych
retrospektywnych prac sugerowała, że allopurinol
w dawce 300 mg znacznie silniej obniża ryzyko incy-
dentów sercowo-naczyniowych u pacjentów z niewy-
dolnością serca niż allopurinol w dawce 100 mg.
Wyniki badań wpływu oksypurinolu na przebudowę le-
wej komory u pacjentów z niewydolnością serca rów-
nież są rozbieżne. Niepublikowane wyniki badania
EXOTIC-EF donoszą o korzyściach ze stosowania
allopurinolu u tej grupy chorych, z kolei badanie OPT-

-CHF nie potwierdza aż tak korzystnego wpływu. Naj-
prawdopodobniej tak rozbieżne wyniki można tłuma-
czyć różną zastosowaną dawką leku.

U szczurów z wyidukowanym farmakologicznie
nadciśnieniem otrzymujących dietę bogatosodową al-
lopurinol opóźnił progresję przerostu lewej komory, co
potwierdza, że wysokie stężenie kwasu moczowego mo-
że być ważnym czynnikiem uszkodzeń narządowych.

Również wysokie stężenie kwasu moczowego wiąże
się z większą sztywnością naczyń, choć badań w zakre-
sie wpływu allopurinolu na ten parametr w dotychcza-
sowym piśmiennictwie brakuje.

Z innych badań na modelach zwierzęcych wiado-
mo, że allopurinol zmniejsza ilość komorowych zabu-
rzeń rytmu i poprawia przepływ wieńcowy. Allopurinol
był także badany u osób po CABG, u których lek ten
zmniejszał częstość wystąpienia incydentów niedo-
krwiennych oraz zmniejszał zapotrzebowanie w okresie
pooperacyjnym na leki inotropowe. Istnieją również
dowody, że allopurinol obniża stężenie BNP u pacjen-
tów z przewlekłą niewydolnością serca.

Znając jednak mechanizm działania allopurinolu
i opisane wyżej wyjaśnienie proaterogennego działania
hiperurykemii związanej z nadmierną produkcją kwa-
su moczowego w warunkach niedotlenienia, można
wnosić, że nawet przedstawione korzystne działania al-
lopurinolu, które wiążą się z obniżeniem stężenia kwa-
su moczowego, nie stanowią dowodu, że hiperurykemia
per se odgrywa istotną rolę w rozwoju nadciśnienia i je-
go powikłań. Udowodnienie tej roli wymaga dalszych
badań porównawczych następstw obniżania stężenia
kwasu moczowego za pomocą allopurinolu i środków
moczanopędnych.
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