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czym, cukrzyca, chorobami nerek oraz chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano
juz pod koniec XIX wieku. Pierwsi badacze zajmujgcy si¢
ta kwestia, tacy jak Frederick Mahomed, Alexander
Haig i Nathan Smith Davis, wysuneli przypuszczenie, ze
kwas moczowy moze by¢ jedna z przyczyn nadci$nienia
tetniczego i chorob nerek. W 1897 roku, w wystgpieniu
z okazji objecia przewodnictwa American Medical Asso-
ciation, dr Davis napisal: ,,Wysokie ci$nienie tgtnicze
w dnie moczanowej wynika czeSciowo z obecnoSci we
krwi kwasu moczowego lub innych toksycznych substan-
cji, ktore zwiekszajg napiecie tetniczek [w nerkach]” [1].
Poniewaz jednak w czasach Davisa nie istnialy leki
zmniejszajace st¢zenie kwasu moczowego we krwi, nie
mozna bylo przeprowadzi¢ badan, ktére wskazalyby na
przyczynowsg role kwasu moczowego w tych stanach.
Zwiazek kwasu moczowego z chorobami ukiadu serco-
wo-naczyniowego byl w znacznym stopniu ignorowany az
do lat 50. i poczatku lat 60. XX wieku, kiedy to odkryto go
ponownie [2,3]. Od tego czasu w wielu badaniach epidemio-
logicznych stwierdzono zalezno$¢ miedzy stezeniem kwasu
moczowego W surowicy a r6znymi chorobami ukladu ser-
cowo-naczyniowego, w tym nadci$nieniem t¢tniczym [2],
zespotem metabolicznym [4], chorobg wieficowa [S], choro-
ba naczyniowo-mozgows [6], otepieniem o etiologii naczy-
niowej [7], stanem przedrzucawkowym [8] oraz chorobami
nerek [9,10]. Zwigzek migdzy kwasem moczowym a choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego obserwuje si¢ nie tylko
w przypadku jawnej hiperurykemii (zdefiniowane;j jako ste-
zenie kwasu moczowego powyzej 6 mg/dl [360 pmol/l] u ko-
biet oraz powyzej 7 mg/dl [420 pmol/l] u m¢zczyzn), ale
rowniez wtedy, gdy ste¢zenie kwasu moczowego miesci si¢
w zakresie wartosci prawidtowych lub nieco zwigkszonych
(>5,2-5,5 mg/d1 [310-330 pol/1]) [11-13].

Z wigzek dny moczanowej z nadciSnieniem tetni-
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Wzgledne znaczenie tych zwigzkow pozostaje kontro-
wersyjne. Niektorzy eksperci, na przyktad grupa prowa-
dzaca badanie z Framingham, wyrazali poglad, ze kwas
moczowy nie jest czynnikiem ryzyka chordb ukiadu
sercowo-naczyniowego, a klinicysci powinni polega¢ na
klasycznych czynnikach ryzyka, dokonujac oceny pacjen-
tow [14]. Stgzenie kwasu moczowego w surowicy nie jest
réwniez uwazane za czynnik ryzyka sercowo-naczynio-
wego przez glowne towarzystwa naukowe [15,16].

W tym przegladzie podsumowano wyniki waznych ba-
dan dotyczacych kwasu moczowego oraz jego mozliwych
zwigzkow z nadci$nieniem t¢tniczym, chorobami nerek
i chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Mimo iz do-
wodow tych zwigzkow jest coraz wigcej, wcigz nie potwier-
dzajg one zasadnoSci leczenia bezobjawowej hiperurykemii
w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyda-
je si¢ natomiast, ze dowody te sa wystarczajace, aby uza-
sadnia¢ przeprowadzenie prob Kklinicznych w celu
ustalenia, czy zmniejszanie stezenia kwasu moczowego
przyniostoby korzysci kliniczne w prewencji lub leczeniu
chorob uktadu sercowo-naczyniowego i chordb nerek.

Kwas moczowy a choroby serca
I nerek — przyczyna czy skutek?

Jedna z trudnoSci w ustaleniu, czy sam kwas moczowy na-
lezy uwazac za czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
lega na tym, ze zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego
czgsto wiaze si¢ z obecnos$cig uznanych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego (tab. 1). Na przyklad st¢zenie kwa-
su moczowego jest wieksze w wielu grupach charakteryzu-
jacych si¢ zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
takich jak kobiety w okresie pomenopauzalnym, osoby ra-
sy czarnej, a takze pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, ze-
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spolem metabolicznym lub chorobg nerek. Zwigkszone ry-
zyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego obserwowane
w przypadku przyjmowania zachodniego stylu zycia przez
spoleczenstwa pierwotne, imigracji do krajow zachodnich
oraz przemieszczenia sie z obszar6w wiejskich do miejskich
réwniez koreluje ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczo-
wego [17]. Co wiecej, znaczny wzrost czestosci wystepowa-
nia nadci$nienia tetniczego, otylosci, cukrzycy i chor6b
nerek, ktory nastapit w ciagu ostatnich 100 lat w Stanach
Zjednoczonych, rowniez wigzal si¢ ze stopniowym wzro-
stem stezenia kwasu moczowego w surowicy [17]. Srednie
stgzenie kwasu moczowego u mezczyzn zwigkszylo sig
z mniej niz 3,5 mg/dl (210 pmol/1] w latach 20. XX wieku
do 6,0-6,5 mg/dl (360-390 umol/l) w latach 70. XX wieku
[18-21]. U kobiet stezenie kwasu moczowego we krwi
jest na og6l mniejsze niz u mezczyzn (o 0,5-1,0 mg/dl
[30-60 pmol/1]), prawdopodobnie z powodu urykozurycz-
nego dziatania estrogenéw [22].

Badajac rol¢ kwasu moczowego w stanach chorobo-
wych, epidemiolodzy czgsto postuguja si¢ analizami wie-
loczynnikowymi w celu oceny, czy zwiekszone st¢zenie
kwasu moczowego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Postugujac sie ta3 metodg, w wie-
lu badaniach stwierdzono, ze kwas moczowy nie wplywa
na rozwoj chordb uktadu sercowo-naczyniowego niezalez-
nie od innych uznanych czynnikéw ryzyka, a zwlaszcza
nadci$nienia t¢tniczego [14,23-25]. W rezultacie niektore
grupy ekspertdw uwazaja, ze badania wskazujgce, ze kwas
moczowy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, byly nie-
dostatecznie kontrolowane pod wzglgdem innych zna-
nych czynnikéw ryzyka. Co wiecej, gdyby kwas moczowy
byt czynnikiem ryzyka, to powinni$my poznaé¢ mecha-
nizm, za posrednictwem ktérego kwas moczowy mogt-
by wywolywacé choroby ukiadu sercowo-naczyniowego.
Tymczasem niektérzy badacze argumentuja, ze jedng
z gtéwnych rol kwasu moczowego jest jego dzialanie prze-
ciwutleniajace, ktére powinno by¢ raczej korzystne u osob
z chorobami ukiadu sercowo-naczyniowego [26,27]. Ist-
nieje wreszcie mozliwosé, ze zwiekszone stezenie kwasu
moczowego u pacjentéow z chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego jest po prostu skutkiem jednoczesnego wyste-
powania takich czynnikéw, jak zmniejszona filtracja
kiebuszkowa, hiperinsulinemia, skurcz naczyn nerko-
wych lub stosowanie diuretykow (ktore wszystkie prowa-
dza ostatecznie do zmniejszenia wydalania kwasu
moczowego przez nerki), czy tez spozywania alkoholu,
niedokrwienia tkanek lub stresu oksydacyjnego (ktore
mogg zwigkszaé wytwarzanie kwasu moczowego) [28-30].

Podobne argumenty wysuwano w odniesieniu do
zwigzku zwiekszonego stezenia kwasu moczowego i prze-
wleklych chorob nerek. Zanim wprowadzono leki zmniej-
szajgce stezenie kwasu moczowego, u ponad 50% pacjentow
z dng moczanowg wystepowala jakiegos$ stopnia niewydol-
nos¢ nerek, a prawie u 100% stwierdzano chorobg nerek
podczas autops;ji [31,32]. Zmiany w nerkach u pacjentow
z dng moczanows charakteryzuja si¢ zaawansowanym
stwardnieniem tetniczek, stwardnieniem kigbuszkow oraz
wloknieniem $rédmigzszowym, czgsto z obecnoscig krysz-
talow kwasu moczowego w zewnetrznej czesci rdzenia ner-
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TABELA 1 Choroby i czynniki ryzyka zwigzane

ze zwiekszonym stezeniem kwasu
moczowego

Nadcisnienie tetnicze i stan przednadcisnieniowy

Choroby nerek (zmniejszona filtracja ktebuszkowa
i mikroalbuminuria)

Zespot metaboliczny (otytos¢ brzuszna,
hipertriglicerydemia, mate stezenie cholesterolu HDL,
opornos¢ na insuling, uposledzona tolerancja glukozy,
zwiekszone stezenie leptyny)

Obturacyjny bezdech podczas snu

Choroby naczyn (tetnic szyjnych, obwodowych,
wiencowych)

Udar mézgu i otepienie o etiologii naczyniowej

Stan przedrzucawkowy

Wskazniki zapalenia (biatko C-reaktywne, inhibitor
aktywatora plazminogenu typu 1, rozpuszczalna
czasteczka adhezji miedzykomaorkowej typu 1)

Dysfunkcja srodbfonka

Stres oksydacyjny

Ptec i rasa (kobiety w okresie pomenopauzalnym, osoby
rasy czarnej)

Czynniki demograficzne (przemieszczenie sie z obszaréw
wiejskich do miejskich, przyjmowanie zachodniego stylu
zycia, imigracja do krajéw zachodnich)

ki [32]. Obecnosc¢ ztogéw kwasu moczowego spowodowa-
1a, ze stan taki nazwano ,nefropatiag dnawg”. Hipoteza, iz
uszkodzenie nerek jest wywolane przez odkladanie si¢
krysztatéw kwasu moczowego, wydaje si¢ jednak niepraw-
dziwa lub niepelna, jezeli wzia¢ pod uwage fakt, ze to odkta-
danie sie krysztatéw ma charakter ogniskowy, a wiec raczej
nie moze ttumaczy¢ rozlanego charakteru choroby nerek,
a ponadto obecnos¢ krysztalow stwierdza si¢ rOwniez w pra-
widlowych nerkach bez cech zapalenia. Co wigcej, najbar-
dziej charakterystyczne objawy, takie jak zaawansowane
stwardnienie tetniczek i stwardnienie klebuszkow, sg nie-
mozliwe do odrdéznienia od zmian obserwowanych w przy-
padku dlugotrwalego nadciS$nienia lub stwardnienia
kiebuszkow zwigzanego z wiekiem i mogg po prostu od-
zwierciedla¢ to, ze wiekszo$¢ pacjentéw z dng moczanowg
ma rowniez nadciSnienie tetnicze i jest w starszym wieku
[33]. Dlatego w ciggu ostatnich 30 lat panowal powszechnie
poglad, ze kwas moczowy raczej nie jest czynnikiem ryzy-
ka chorob nerek [34].

Kwas moczowy a choroby uktadu
sercowo-naczyhiowego — ponowna
ocena

Pewne dane spowodowaty jednak, ze obecnie dokonuje si¢
ponownej oceny roli kwasu moczowego w chorobach ukta-
du sercowo-naczyniowego. Z niektérych badan, w ktérych
uwzgledniono liczne czynniki ryzyka, wynika, ze kwas mo-
czowy moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zaréwno
chordb uktadu sercowo-naczyniowego [13,35-37], jak i cho-
rob nerek [38-40]. W innych badaniach stwierdzono, ze
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zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego pozwala przewidy-
waé rozwoj nadci$nienia tetniczego [41-56], otylosci [48],
choroby nerek [38-40], oraz cukrzycy [51,57]. W badaniach
prowadzonych w modelach zwierzgcych i hodowlach ko-
moérek poznano mechanizmy, za ktérych posrednictwem
kwas moczowy moglby wywotywac choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego i choroby nerek [58-60]. Opublikowano
réwniez doniesienia z niedawnych wstepnych prob klinicz-
nych, w ktérych zaobserwowano, ze zmniejszanie st¢zenia
kwasu moczowego wywiera korzystny wplyw na ukiad ser-
cowo-naczyniowy i nerki [9,10,61,62].

Czy powinniSmy akceptowac zalozenie, zgodnie z kt6-
rym uznanie jakiego$ czynnika za ,,przyczynowy” wymaga
wykazania jego niezaleznosci od innych czynnikéw ryzy-
ka? W rzeczywistosci to zalozenie zostato juz zakwestiono-
wane przez doniesienia wskazujace, ze zwigkszone stezenie
kwasu moczowego musi by¢ zar6wno bezposrednig, jak
i poSrednig przyczyng chordob nerek i ukiadu sercowo-na-
czyniowego. Na przyklad Yu i wsp. doniesli, ze choroba ne-
rek rozwinela si¢ u 40% pacjentow z dng moczanows, ale
argumentowali, ze kwas moczowy prawdopodobnie nie byt
przyczyna choroby nerek, poniewaz u wigkszosci z tych pa-
cjentow wystgpito rowniez nadciS$nienie tetnicze, ktore jest
o wiele bardziej prawdopodobng przyczyng choroby nerek
[33]. W badaniu z Framingham stwierdzono, ze kwas mo-
czowy nie jest czynnikiem odgrywajacym role przyczynows
w incydentach sercowo-naczyniowych, poniewaz nie byt to
czynnik niezalezny od nadci$nienia tetniczego [14]. Jezeli
jednak kwas moczowy wywolal nadci$nienie, a nadciSnie-
nie bylo przyczyng choroby nerek i serca, to wowczas kwas
moczowy nie moze by¢ niezalezny od nadci$nienia, kiedy
ocenia si¢ go jako czynnik ryzyka chorob nerek i serca.

Nadcisnienie spowodowane
hiperurykemiag

Najnowsze dane z badan eksperymentalnych i klinicz-

nych potwierdzaja mozliwosé, iz zwigkszone stezenie kwa-
su moczowego moze prowadzi¢ do nadci$nienia (tab. 2).

TABELA 2 Dowody wskazujace na zwigzek

kwasu moczowego z nadcisnieniem
tetniczym

Zwiekszone stezenie kwasu moczowego pozwala
przewidywac rozwdj nadcisnienia

Zwiekszone stezenie kwasu moczowego obserwuje sie
u 25-60% pacjentéw z nieleczonym nadcisnieniem
pierwotnym oraz prawie 90% nastolatkéw
z nadcisnieniem pierwotnym o niedawnym poczatku

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego wywotuje
nadcisnienie tetnicze z typowymi klinicznymi,
hemodynamicznymi i histologicznymi cechami oraz
nastepstwami tego stanu

Zmniejszenie stezenia kwasu moczowego za pomocg
inhibitorow oksydazy ksantynowej obniza cisnienie
tetnicze nastolatkéw z nadcisnieniem o niedawnym
poczatku
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W wielu badaniach stwierdzono, ze hiperurykemia wigze
si¢ ze zwigkszonym wzglednym ryzykiem rozwoju nad-
ciSnienia w ciggu 5 lat niezaleznie od innych czynnikow
ryzyka (tab. 3) [41-56]. Badania dotyczace zwigzkéw mieg-
dzy stezeniem kwasu moczowego a rozwojem nadci$nie-
nia sg zasadniczo zgodne i wskazujg na cigglos¢ oraz
podobng wielkos¢ tej zaleznoSci. Hiperurykemia jest
rowniez czesta wsrod osob dorostych ze stanem przednad-
ciSnieniowym [63], zwlaszcza jezeli wystepuje takze mi-
kroalbuminuria [64]. Spostrzezenie, iz hiperurykemia
poprzedza rozwdj nadci$nienia, pozwala sgdzié, ze nie mo-
ze to by¢ po prostu skutek nadci$nienia. Tylko w jednym
badaniu stwierdzono, ze kwas moczowy nie pozwalal prze-
widywac rozwoju nadciSnienia, ale uczestniczyly w nim
osoby, u ktorych nadci$nienie rozwingto sie po 60 r.z. [43].

Hiperurykemia jest rowniez czestszym zjawiskiem
w nadci$nieniu pierwotnym niz wtérnym, przynajmniej
u nastolatkow [11]. W jednym z badan zwigkszone st¢zenie
kwasu moczowego (>5,5 mg/dl [330 umol/1]) stwierdzono
u prawie 90% nastolatkow z nadci$nieniem pierwotnym,
natomiast bylo ono istotnie mniejsze w grupie kontrolne;j
oraz u nastolatkow z nadci$nieniem biatego fartucha
lub wtérnym nadcisnieniem [11]. Obserwacja, iz stezenie
kwasu moczowego nie jest zwickszone we wtérnym nad-
ci$nieniu, takze zmniejsza prawdopodobienstwo tego,
ze hiperurykemia wynika z nadci$nienia. Warto zauwa-
zy¢, ze zalezno$¢ migdzy st¢zeniem kwasu moczowego
a utrwalonym nadci$nieniem jest zmienna: w niektérych
badaniach hiperurykemia wystepowata u 40-60% osob
z nieleczonym nadci$nieniem [2,65,66], natomiast w in-
nych badaniach ten odsetek byl mniejszy [2,67]. Cz¢S¢ z tej
zmiennoS$ci moze wynikaé z uwzgledniania we wcze$niej-
szych doniesieniach pacjentoéw z wtérnym nadciSnieniem.
Co wiecej, sifa zaleznoSci miedzy stezeniem kwasu moczo-
wego a nadciSnieniem zmniejsza si¢ z wiekiem pacjentow
oraz czasem trwania nadci$nienia [68], a wigc mozna s3-
dzi¢, ze kwas moczowy moze mie¢ najwieksze znaczenie
u miodszych os6b z nadciSnieniem o wczesnym poczatku.

Opracowanie modelu tagodnej hiperurykemii u zwie-
rzat dostarczylo pierwszych bezposrednich dowodoéw te-
g0, ze wzrost stezenia kwasu moczowego moze prowadzic¢
do zwigkszenia ciSnienia t¢tniczego. Warto przy tym za-
uwazy¢, ze u ludzi i malp cztekoksztaltnych stezenie kwa-
su moczowego jest wigksze niz u wigkszosci innych
ssakow ze wzgledu na brak enzymu watrobowego, uryka-
zy, ktora rozktada kwas moczowy do alantoiny. Aby wy-
wolaé hiperurykemi¢ u szczuréw (co jest warunkiem
wykorzystania ich jako modelu zwierzecego), stosuje si¢
u nich inhibitor urykazy. W tym modelu po kilku tygo-
dniach od wzrostu stezenia kwasu moczowego rozwija sie
nadcisnienie tetnicze. U takich zwierzat ci$nienie tgtni-
cze korelowato bezposrednio ze st¢zeniem kwasu moczo-
wego w surowicy i obnizato sie, kiedy zmniejszono
stezenie kwasu moczowego za pomocsg inhibitora oksyda-
zy ksantynowej lub leku urykozurycznego [59]. Wykaza-
no, ze nadcis$nienie w tym modelu jest spowodowane
zaleznym od kwasu moczowego skurczem naczyn nerko-
wych, ktéry nastgpuje w wyniku zmniejszenia st¢zenia
tlenku azotu w §rédbtonku oraz aktywacji uktadu reni-
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TABELA 3 Hiperurykemia a rozwdj nadcisnienia tetniczego*

Badanie Liczba Wzgledne ryzyko nadcisnienia w zaleznosci 95% PU
pacjentow od stezenia kwasu moczowego we krwi

Kaiser Permanente, 1990 [53] 2062 osoby doroste 2,1 razy wieksze po 6 latach (gérny kwintyl 1,20-3,98
stezenia w poréwnaniu z dolnym)

University of Utah, 1991 [44] 1482 osoby doroste 1,44 razy wieksze po 7 latach (na kazdy wzrost 1,03-2,01
stezenia o 1 SD)

Olivetti Heart, 1994 [46] 619 mezczyzn 1,23 razy wieksze po 12 latach (na kazdy wzrost 1,07-1,39
stezenia o 1 mg/dl)

CARDIA, 1999 [42] 5115 mezczyzn 1,21 razy wieksze po 10 latach (na kazdy wzrost 1,03-1,41
stezenia o 1 SD)

Osaka Health Survey, 2001 [56] 6356 mezczyzn 2 razy wieksze po 10 latach (gorny kwintyl stezenia 1,56-2,60
w poréwnaniu z dolnym)

Hawaii-Los Angeles-Hiroshima, 140 mezczyzn 2 razy wieksze po 15 latach (gorny kwartyl stezenia 1,02-3,9

2001 [45]
Osaka Factory, 2003 [48]

Osaka Health Survey, 2003 [51]

Okinawa, 2004 [50]

Bogalusa Heart, 2005 [41]

Framingham Heart, 2005 [55]

Normative Aging, 2006 [52]

ARIC, 2006 [49]

Beaver Dam Health Survey,
2006 [54]

Health Professionals’

Follow-up, 2006 [43]
MREFIT, 2007 [47]

433 mezczyzn
2310 mezczyzn

4489 0s6b dorostych

679 dzieci

3329 os6b dorostych
2062 mezczyzn
9104 osoby doroste
2520 oso6b dorostych
750 mezczyzn

3073 mezczyzn

w poréwnaniu z dolnym)
Kazdy wzrost stezenia o 1,0 mg/dl wigzat sie ze
wzrostem SBP o 27 mm Hg po 5 latach

Nie obliczono

1,13 razy wieksze po 6 latach (na kazdy wzrost 1,06-1,21
stezenia o 1 SD)

1,46 razy wieksze u mezczyzn (stezenie kwasu 1,09-2,03
moczowego >7 mg/dl) oraz 1,94 razy wieksze 1,05-3,57

u kobiet (stezenie kwasu moczowego >6 mg/dl)
po 13 latach

Zwiekszone ryzyko nadcisnienia rozkurczowego
po 11 latach

Nie obliczono

1,17 razy wieksze po 4 latach (na kazdy wzrost 1,02-1,33
stezenia o 1 SD)

1,25 razy wieksze po 21 latach (stezenie kwasu 1,08-1,34
moczowego >6,5 mg/dl)

1,1 razy wieksze po 9 latach (na kazdy wzrost 1,02-1,14
stezenia o 1 SD)

1,65 razy wieksze po 10 latach (gérny kwintyl 1,41-1,93
stezenia w poréwnaniu z dolnym)

1,02 razy wieksze po 8 latach (na kazdy wzrost 0,92-1,13
stezenia o 1 SD)

1,1 razy wieksze po 6 latach (na kazdy wzrost 1,02-1,19

stezenia o 1 SD)

*Aby przeliczy¢ stezenie kwasu moczowego na pmol/l, podane wartosci nalezy pomnozy¢ przez 59,48. ARIC — Atherosclerosis Risk In Communities;
CARDIA - Coronary Artery Risk Development in (Young) Adults; PU — przedziat ufnosci; MRFIT — Multiple Risk Factors Intervention Trial;

SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze; SD — odchylenie standardowe.

na-angiotensyna [69-71]. Zgodne z tymi obserwacjami sg
dane wskazujace, ze zwigkszone st¢zenie kwasu moczo-
wego u ludzi takze koreluje z dysfunkcjg srodbtonka
i wzrostem aktywnoSci reninowej osocza [72-75].

W miar¢ uplywu czasu u szczuréw z hiperurykemia
rozwija si¢ uszkodzenie naczyn mikrokrazenia nerkowe-
go, ktérego obraz histologiczny jest podobny do stward-
nienia tetniczek, a wiec klasycznej zmiany obserwowane;j
w nadci$nieniu pierwotnym [70,76]. Obserwacja, iz te
zmiany w mikrokrazeniu rozwijaly si¢ nawet wtedy, gdy
ci$nienie te¢tnicze bylo kontrolowane za pomocs diurety-
ku, w polgczeniu z wykazaniem bezposredniego wplywu
kwasu moczowego na komorki srodbtonka i komorki
mi¢Sni gladkich naczyn, wskazuje, ze kwas moczowy
moze wywolywac uszkodzenie naczyn mikrokrazenia nie-
zaleznie od nadci$nienia [77,78]. Na przykiad w ekspery-
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mentach w hodowli komoérek migsni gtadkich naczyn
kwas moczowy indukuje proliferacj¢ komoérek, zapalenie,
stres oksydacyjny oraz aktywacje¢ miejscowego ukladu re-
nina-angiotensyna [59,69,77,79,80].

Rozw6j zmian w naczyniach mikrokrazenia w ner-
kach moze by¢ dodatkowym mechanizmem, za ktérego
posrednictwem kwas moczowy moze wywolywaé nad-
ciSnienie. Na przykiad, podobne zmiany w mikrokraze-
niu mozna wywolac u szczuréw z prawidtowym steze-
niem kwasu moczowego w surowicy, podajac we wlewie
angiotensyng II lub hamujac syntezg tlenku azotu. Po wy-
wolaniu tych zmian rozwija si¢ nadcisnienie sodowrazli-
we, ktore utrzymuje si¢ rowniez wtedy, kiedy wlew
angiotensyny II zostanie przerwany lub odwrdci si¢ blo-
kade¢ syntezy tlenku azotu [81,82]. W innym badaniu
u szczuréw z hiperurykemia, kiedy przerwano podawa-
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1\(@l\/:N Proponowany mechanizm
nadcisnienia zaleznego od kwasu
moczowego.

Nadmierne spozycie fruktozy lub miesa

o duzej zawartosci puryn badz ekspozycja
na mate dawki otowiu moga by¢
przyczyng przewlektej hiperurykemii.

U matek z duzym stezeniem kwasu
moczowego, ktére jest nastepstwem diety
lub takich standéw, jak uprzednio
wystepujace nadcisnienie tetnicze, otytosc
badz stan przedrzucawkowy, kwas
moczowy moze przechodzi¢ przez fozysko
do krazenia ptodowego, a to moze
ostatecznie przyczynic sie |
do zahamowania wzrostu )
wewnatrzmacicznego (IUGR) __.—‘

i zmniejszenia liczby nefronow. U dzieci, £
ktére rodzg sie z mata liczba nefrondw, |
czynniki genetyczne lub Srodowiskowe |
moga prowadzi¢ do rozwoju :
hiperurykemii w dziecinstwie. Przewlekta

hiperurykemia stymuluje natomiast uktad !

»

e

Czynniki Czynniki
matczyne tozyskowe

Kwas moczowyN /

IUGR

Pozywienie o duzej
zawartosci puryn lub
fruktozy badz ekspozycja
na otéw

Czynniki genetyczne

! n Mata liczba nefronow
lub srodowiskowe

Y
Zwiekszone stezenie
kwasu moczowego

renina-angiotensyna i hamuje uwalnianie
tlenku azotu ze $rédbtonka, przyczyniajac
sie do skurczu naczyn nerkowych i by¢
moze wzrostu ci$nienia tetniczego.
Utrzymujacy sie skurcz naczyn nerkowych
moze przyczyniac sie do stwardnienia
tetniczek i rozwoju nadcisnienia
sodowrazliwego, nawet jezeli
hiperurykemia zostanie nastepnie

tlenku azotu

mikrokrazenia

p
Zwiekszona aktywnos¢ reniny
i zmniejszenie stezenia

Zapalenie srodmigzszu
Zmniejszenie gestosci naczyn

Uszkodzenie tetniczek
doprowadzajacych
Wtoéknienie srédmigzszu

1y 'Y ™

Zmniejszenie stezenia tlenku azotu
i zwiekszenie ilosci wolnych
rodnikéw tlenowych

Zapalenie naczyn

Proliferacja komdrek miesni gtadkich
naczyn i zahamowanie wzrostu
komorek srédbtonka

skorygowana.

nie inhibitora urykazy po wystgpieniu wyraznego uszko-
dzenia naczyn mikrokrazenia nerek oraz zapalenia §rod-
migzszowego, ciSnienie tetnicze obnizalo si¢ jedynie
wtedy, gdy szczury otrzymywaly pozywienie o malej za-
wartosci soli [76]. Zar6wno prace eksperymentalne, jak
i badania prowadzone u ludzi dostarczajg mozliwego wy-
jasnienia, w jaki sposob kwas moczowy mogiby wywoly-
wac nadciSnienie u cztowieka (rycina). Co wigcej, badania
eksperymentalne ttumacza, dlaczego kwas moczowy wy-
kazuje zwigzek z nowo rozpoznanym nadci$nieniem lub
nadci$nieniem o wczesnym poczgtku. U os6b z diugo-
trwalym nadci$nieniem mogto bowiem dojs¢ juz do roz-
woju uszkodzenia naczyn mikrokrazenia nerkowego,
ktore staje si¢ wtedy glowna nieprawidtowoscig odpowie-
dzialng za podwyzszone ci$nienie tetnicze.

Wstepne dane z prob klinicznych rowniez przemawia-
ja za rolg kwasu moczowego w nadci$nieniu pierwotnym
o wczesnym poczatku. Po otwartym badaniu pilotazowym
u pieciu nastolatkéw z nadciSnieniem, z ktorego wynika-
o, ze allopurinol obniza ci$nienie t¢tnicze, przepro-
wadzono kontrolowane placebo, krzyzowe badanie
z podwdjnie §lepa proba u 30 nastolatkéw z hiperuryke-
mig i nadciS$nieniem [62]. W tej probie klinicznej leczenie
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Woczesne stadium
Naczynioreaktywne nadcisnienie
wywotane przez kwas moczowy

Pézne stadium
Sodowrazliwe nadcisnienie
nerkopochodne

allopurinolem wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem za-
rowno ciS$nienia t¢tniczego mierzonego w gabinecie le-
karskim, jak i ci$nienia w pomiarze ambulatoryjnym,
a wielkos$¢ tego wplywu byla zblizona do sity dziatania
wigkszosci lekow hipotensyjnych (-6,9+4,4 mm Hg dla
ci$nienia skurczowego oraz -5,1+2.4 mm Hg dla ci$nie-
nia rozkurczowego w pomiarach gabinetowych w poréw-
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]. Wsrdd pa-
cjentoéw, u ktdrych stezenie kwasu moczowego zmniejszy-
fo sie ponizej 5 mg/dl (300 pmol/l), normalizacje ciSnienia
uzyskano u 86% osob (19 sposrod 22 pacjentdw) w porow-
naniu z 3% (jeden sposrod 30 pacjentéw) w fazie podawa-
nia placebo [62].

Na calym Swiecie nastgpil znaczny wzrost czestoSci
wystepowania nadciS$nienia t¢tniczego. Uzyskano tez da-
ne wskazujace, ze zwigksza si¢ rOwniez st¢zenie kwasu
moczowego [18-21]. Czy te dwie obserwacje moga by¢ po-
wigzane ze sobg [82]? Powszechnie uwaza si¢, ze do wzro-
stu czestoSci wystepowania nadci$nienia tg¢tniczego
przyczynil si¢ wzrost czg¢stoSci wystgpowania otylosci
[83]. W ciagu ostatnich 200 lat w krajach rozwinigtych
nastapito znaczne zwigkszenie spozycia fruktozy, ktory
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koreluje czasowo ze wzrostem czestoSci wystegpowania
nadci$nienia tgtniczego i otylosci [84,85]. Fruktoza jest
unikatowa wsrod réznych cukréw, poniewaz powoduje
szybkie zuzycie zasob6w ATP 1 zwigksza zaréwno wytwa-
rzanie, jak 1 uwalnianie kwasu moczowego [86]. Dane
eksperymentalne przemawiajg za zwiazkiem migdzy spo-
zyciem fruktozy, hiperurykemia oraz wzrostem ciSnienia
tetniczego. Na przyklad u szczuréw karmionych frukto-
z3 obserwowano rozwoj hiperurykemii, nadci$nienia tet-
niczego i stanu przypominajacego zesp6t metaboliczny,
ze zmianami hemodynamicznymi i histologicznymi
w nerkach, ktore sg bardzo podobne do zmian obserwo-
wanych w przypadku hiperurykemii. Podawanie tym
szczurom inhibitoréw oksydazy ksantynowej, w tym allo-
purinolu lub febuksostatu, zmniejszalo stezenie kwasu
moczowego 1 czeSciowo zapobiegatlo tym zmianom
[60,87]. Rowniez w badaniach epidemiologicznych po-
wigzano spozycie fruktozy ze zwigkszonym ryzykiem hi-
perurykemii [88,89] i zespolu metabolicznego [90,91]. Co
wigcej, mimo iz istniejg pewne kontrowersje dotyczace
tego, czy fruktoza moze indukowac nadci$nienie u szczu-
row, stosowanie diet o duzej zawartosci fruktozy u ludzi
moze wywolywac wiele cech zespolu metabolicznego,
W tym ostry wzrost ciSnienia t¢tniczego [92,93]. Mozna
wiec spekulowad, iz hiperurykemia indukowana przez
fruktoze mogtaby odgrywac role w zwigkszonej czestosci
wystepowania nadci$nienia tetniczego na calym Swiecie
[60,85]. Spozywanie innych produktow (takich jak tiuste
miesa o duzej zawartoSci puryn) lub napojow (takich jak
piwo), a takze ekspozycja na toksyny (takie jak otéw w ilo-
Sciach wystarczajacych do wywotania niewielkiego zatru-
cia olowiem), ktére wplywaja na stezenie kwasu
moczowego, rowniez mogg przyczyniac si¢ do zwiekszo-
nego stezenia kwasu moczowego i wyst¢powania hiperu-
rykemicznej postaci nadci$nienia.

Uzyskano dane wskazujace, ze oprocz diety rowniez
mala masa urodzeniowa zwigksza ryzyko nadciSnienia
tetniczego i otytosci w pdzniejszym okresie zycia [94]. Do
mechanizmoéw, za ktorych posSrednictwem mala masa
urodzeniowa mogtaby prowadzi¢ do wzrostu ryzyka nad-
ci$nienia, nalezy wrodzone zmniejszenie liczby nefronow
[95]. Mimo iz uzyskano niewiele bezposrednich danych
przemawiajacych za tym hipotetycznym mechanizmem
u ludzi, w jednej z prac Keller i wsp. doniesli, ze u dzie-
sieciu 0sOb rasy bialej z nadci$nieniem pierwotnym, kt6-
re zgingly w wypadkach komunikacyjnych, liczba
nefronéw byla mniejsza niz u dobranych pod wzgledem
wieku os6b z grupy kontrolnej, ktére zmarty w podob-
nych okolicznosciach [96]. Wiadomo, ze u matek dzieci,
ktore majg malg mase¢ urodzeniowg lub sg male w stosun-
ku do wieku cigzowego, czesto wystepujg stany zwigzane
z hiperurykemig, takie jak stan przedrzucawkowy, nad-
ciSnienie pierwotne i otylos¢ [78]. Kwas moczowy prze-
chodzi swobodnie z krazenia matczynego do ptodowego,
a duze st¢zenie kwasu moczowego u matek i ptodow ko-
reluje z mniejszg masg urodzeniowsg wsrod niemowlgt
[8,97]. Biorac pod uwage antyangiogenne dzialanie
zwiekszonego stezenia kwasu moczowego [77], mozna
spekulowad, ze takie zwigkszone st¢zenie mogloby przy-
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czyniaé si¢ do matej masy urodzeniowej i zmniejszone;j
liczby nefronéw, a to z kolei mogtoby sprzyjaé rozwojowi
nadci$nienia w pdzniejszym okresie zycia dziecka [78].

Jezeli rodzic jest otyly lub ma nadci$nienie tetnicze,
wystgpienie podobnych stanoéw u dziecka jest bardziej
prawdopodobne ze wzgledu na wplyw czynnikéw gene-
tycznych lub Srodowiskowych (takich jak dieta). W jed-
nym z badan Franco i wsp. stwierdzili stosunkowo duze
stezenie kwasu moczowego oraz cechy dysfunkcji §rod-
blonka u dzieci w wieku 8-13 lat, ktore urodzity si¢ z ma-
Ia masg urodzeniows, chociaz u zadnego z nich nie
wystegpowato nadci$nienie [99]. W innym badaniu dono-
szono, ze u dzieci, ktérych rodzice mieli nadci$nienie,
stwierdzano wyzsze stezenia kwasu moczowego, wieksze
BMI oraz wyzsze st¢zenia triglicerydow, niezaleznie
od obecnosci nadcisnienia. Zaréwno u szczuplych, jak
i otylych dzieci, u ktérych rodzicow wystepowato nadcis-
nienie, zaobserwowano malg frakcj¢ wydalania kwasu
moczowego, wigkszg aktywnos¢ reninowa osocza i zwigk-
szone zwrotne wchianianie sodu w cewkach blizszych
[100]. Uprzednio autorzy donosili, ze u nastolatkoéw z nad-
ciSnieniem pierwotnym stwierdza si¢ stosunkowo duze
stezenie kwasu moczowego, ktore korelowalo ujemnie
z masg urodzeniowg [11].

Mozliwe tez, ze na ciSnienie tetnicze, zwlaszcza
u miodszych os6b, wptywajg polimorfizmy genéw bialek
nosnikowych lub enzyméw uczestniczacych w metaboli-
zmie kwasu moczowego. Stwierdzono na przykliad zwia-
zek nadci$nienia tetniczego z polimorfizmami genu dla
oksydoreduktazy ksantyny [101]. Biatko SLC2A9 (solu-
te carrier family 2, member 9) jest nowo poznanym bial-
kiem nosnikowym fruktozy i kwasu moczowego, dla
ktorego zidentyfikowano kilka polimorfizméw genetycz-
nych zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem dny mocza-
nowej [102,103]. Nie stwierdzono jednak zwigzku tych
polimorfizméw z nadci$nieniem tgtniczym [102]. Te wy-
niki moga dowodzié, ze kwas moczowy nie jest czynni-
kiem odgrywajacym bezpoSrednig rol¢ przyczynowa
w nadciS$nieniu, ale mogg one réwniez odzwierciedlac to,
ze polimorfizmy genu SLC2A49 s3 odpowiedzialne tylko
za niewielkg czeS¢ zmiennosci stezenia kwasu moczowe-
g0 W surowicy, co moze oznaczac, ze trudno jest wykryc
ich wplyw na ten ostatni parametr [102,103].

Kwas moczowy, zesp6t metaboliczny
i cukrzyca

Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze kwas moczowy
moze odgrywac role w zespole metabolicznym. Zwigkszone
stezenie kwasu moczowego obserwowane w zespole metabo-
licznym historycznie przypisywano hiperinsulinemii, ponie-
waz insulina zmniejsza wydalanie kwasu moczowego przez
nerki [30]. Hiperurykemia czgsto poprzedza jednak roz-
woj hiperinsulinemii [12,104], otyloSci [48] i cukrzycy
[51,57,105]. Hiperurykemia moze rowniez wystgpowac jako
element zespolu metabolicznego u 0s6b bez nadwagi lub oty-
Tosci. W jedynym z badan zesp6t metaboliczny stwierdzono
tylko u 5,9% os6b z prawidtowym wskaZnikiem masy ciafa
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(BMI) i stezeniem kwasu moczowego ponizej 6,0 mg/dl
(360 pumol/1), natomiast zesp6l metaboliczny wystepowal
u 59% o0s6b z prawidtowym BMI i st¢zeniem kwasu moczo-
wego przekraczajacym 10 mg/dl (600 pmol/1) [106].

Najsilniejsze dowody roli kwasu moczowego w rozwo-
ju zespotu metabolicznego pochodzg z badan w modelach
zwierzecych, w ktorych wykazano, ze zmniejszenie st¢ze-
nia kwasu moczowego moze zapobiegaé rozwojowi zespo-
Iu metabolicznego lub odwracac jego cechy [60,87,107].
Zaproponowano dwa mechanizmy tlumaczace, w jaki spo-
soOb hiperurykemia mogtaby indukowac zesp6t metabo-
liczny. Pierwszy z tych mechanizmow jest zwigzany z tym,
ze wychwyt glukozy przez mig¢$nie szkieletowe zalezy cze-
sciowo od wzrostu przeplywu krwi nastepujacego pod
wplywem stymulowanego przez insuline uwalniania tlen-
ku azotu z komorek §rodbtonka. U myszy pozbawionych
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu rozwijajg si¢ cechy
zespolu metabolicznego [108]. Za tym mechanizmem
przemawiajg obserwacje, iz hiperurykemia moze induko-
wacé dysfunkcje srodbtonka u szczuréw [69], a leczenie al-
lopurinolem moze poprawia¢ czynno$¢ $rodblonka
u pacjentéw z hiperurykemig [74]. Drugi mechanizm wig-
Ze sie ze zmianami zapalnymi i oksydacyjnymi wywoly-
wanymi przez kwas moczowy w adipocytach [109], czyli
procesem, ktory odgrywa wazng role w rozwoju zespotu
metabolicznego u otytych myszy [110]. Stwierdzono po-
nadto, ze w adipocytach nastepuje ekspresja oksydoreduk-
tazy ksantyny (enzymu wytwarzajacego kwas moczowy
z ksantyny), ktora ma zasadnicze znaczenie dla procesu
adipogenezy. U myszy pozbawionych ekspresji oksydore-
duktazy ksantyny masa adipocytow jest dwukrotnie
mniejsza niz u zwierzat z grupy kontrolnej hodowanych
w takich samych warunkach [111].

Kwas moczowy a przewlekta
choroba nerek

Zaréwno badania eksperymentalne, jak i kliniczne wska-
zujg na mozliwos¢, iz juz samo zwiekszone st¢zenie kwa-
su moczowego moze prowadzi¢ do choroby nerek bez
odktadania sie krysztalow tej substancji w nerkach
[58,59]. W badaniach eksperymentalnych u szczurow wy-
kazano, ze zwickszenie st¢zenia kwasu moczowego moze
wywolywaé chorobe nerek de novo, a takze przyspieszac
rozwoj juz obecnej choroby nerek [58,59]. Gtéwnymi
zmianami obserwowanymi w przypadku zwigkszonego
stezenia kwasu moczowego u szczurdw sg stwardnienie
kigbuszkow, widknienie Srodmigzszu i uszkodzenie tet-
niczek, a wigc stany podobne do obserwowanych w ne-
fropatii dnawej, z wyjatkiem braku krysztalow moczanéw
w nerkach [58,59]. Wydaje si¢, ze mechanizm uszkodze-
nia jest zwigzany z rozwojem choroby tetniczek przedkte-
buszkowych, ktora uposledza autoregulacje¢ przeplywu
nerkowego i w ten sposob wywoluje nadciSnienie w kie-
buszkach [112]. Podobny obraz histologiczny wyst¢puje
rowniez w dziedzicznej chorobie czlowieka zwanej ro-
dzinng mlodzieficzg nefropatig hiperurykemiczng (fami-
lial juvenile hyperuricemic nephropathy).
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Nowsze badania epidemiologiczne réwniez wskazuja,
ze kwas moczowy moze odgrywac rolg¢ jako jeden z czynni-
koéw wywotujacych chorobg nerek. Na przyktad, zwigkszo-
ne stgzenie kwasu moczowego jest niezaleznym
wskaznikiem predykcyjnym rozwoju zaréwno mikroalbu-
minurii [64], jak 1 dysfunkcji nerek u osob z prawidlows
czynnoscig nerek [38-40], a ponadto wigze sie z uposledze-
niem filtracji klgbuszkowej u chorych na cukrzyce typu 1,
u ktorych nie wystepuje biatkomocz [113]. Stezenie kwasu
moczowego nie pozwala natomiast przewidywac progresji
uszkodzenia nerek w rozwinietej przewleklej chorobie ne-
rek [114], a wigc mozna sadzié, ze na tym etapie choroby
doszto juz do strukturalnych (i nieodwracalnych) zmian
w mikrokrgzeniu i kiebuszkach nerkowych, ktdre stajg sie
wtedy czynnikami wywolujacymi progresje choroby nie-
zaleznie od stezenia kwasu moczowego [71,76].

Z najnowszych badan wynika, ze zmniejszenie st¢ze-
nia kwasu moczowego moze spowalniac progresj¢ choro-
by nerek, zwlaszcza u pacjentéw z hiperurykemis. Siu
1 wsp. stwierdzili, ze leczenie bezobjawowej hiperuryke-
mii u 0sob z niewielkg niewydolnoScia nerek (przewlekia
choroba nerek w stadium 3) spowodowalo opdznienie
progresji choroby [9]. Rowniez Kanbay i wsp. stwierdzi-
li ostatnio, ze leczenie bezobjawowej hiperurykemii spo-
wodowato poprawe czynnosci nerek [61]. Talaat i wsp.
zastosowali inne podej$cie, przerywajac podawanie allo-
purinolu w grupie z przewleklg chorobg nerek w stabil-
nym stanie Kklinicznym. Przerwanie tego leczenia
spowodowalo nasilenie nadci$nienia i przyspieszenie roz-
woju dysfunkcji nerek u tych pacjentéw, ktorzy nie przyj-
mowali inhibitor6w konwertazy angiotensyny [10].

Inne choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego zwigzane
z hiperurykemia

Hiperurykemia wigze si¢ silnie z chorobg t¢tnic obwodo-
wych, chorobg t¢tnic szyjnych i chorobg wiencowa, wyste-
powaniem udaru moézgu, stanem przedrzucawkowym,
atakze z otepieniem o etiologii naczyniowe;j [7,14,23-25,115].
Zwigzek kwasu moczowego z incydentami sercowo-naczy-
niowymi jest bardzo silny, zwlaszcza u pacjentéw z grupy du-
zego ryzyka choroby serca oraz u kobiet [116]. Czgsé
korzystnego wplywu, jaki na uklad sercowo-naczyniowy wy-
warlo 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 zdolnosci tych lekow do zmniejszenia stgzenia kwasu mo-
czowego. Pozostaje jednak niejasne, czy zwigzek kwasu
moczowego z tymi stanami ma charakter przyczynowy.

Zastrzezenia i kierunki na przysztosc

Trzeba zwroci¢ uwage na kilka waznych ograniczen i za-
strzezen odnoszgcych do niedawnych cytowanych w tym
doniesieniu badan, rozwazajac przyczynowg rolg kwasu
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moczowego w chorobach ukiadu sercowo-naczyniowego.
Po pierwsze, wigkszo$¢ wspomnianych préb klinicznych
byla mata i oceniano w nich $cisle zdefiniowane popula-
cje. Nie wiadomo na przykiad, czy zmniejszenie st¢zenia
kwasu moczowego za pomocg allopurinolu bedzie podob-
nie skuteczne u oséb z ciezszym lub diuzej trwajacym
nadci$nieniem, jak w populacjach ocenianych w cytowa-
nych wstepnych badaniach. Nie wiadomo réwniez, czy
korzystny wplyw dzialania allopurinolu zaobserwowany
w ukonczonych wstepnych badaniach u ludzi wynika ze
zmniejszenia st¢zenia kwasu moczowego, czy tez ze
zmniejszenia st¢zenia utleniaczy zwigzanych z oksydaza
ksantynows. Mimo iz badania eksperymentalne pozwa-
lajg sadzi¢, ze korzys¢ wynika ze zmniejszenia stezenia
kwasu moczowego [70,77,79,80,119,120], poprawa czyn-
nosci srodblonka obserwowana u pacjentéw z hiperury-
kemig i niewydolnoScig serca lub cukrzyca nastgpila
u tych oséb, u ktérych stosowano allopurinol, ale nie
u tych, ktére otrzymywaly inne leki zmniejszajace st¢ze-
nie kwasu moczowego [121,122]. Jednym z mozliwych
wytlumaczen tych wynikéw moze by¢ to, ze inhibitory
oksydazy ksantynowej sg bardziej skuteczne niz inne le-
ki pod wzgledem zmniejszania wewngtrzkomorkowego
stezenia kwasu moczowego i w rezultacie wywierajg
wiekszy wplyw na wewngtrzkomorkowg regulacje aktyw-
nosci Ssrodbtonka naczyn [77]. Alternatywne wyttuma-
czenie zaklada, ze kwas moczowy jest raczej
wskaznikiem niz czynnikiem przyczynowym, a korzys¢
z podawania allopurinolu moze wynikac ze zdolnosci te-
go leku do hamowania utleniaczy zwiazanych z oksyda-
z3 ksantynowa.

Musimy réwniez lepiej poznaé biologiczne dzialania
kwasu moczowego, ktére mogg wigzac si¢ z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego. Mimo iz kwas moczowy
moze wywieraC dzialanie prozapalne na komoérki naczyn
i adipocyty, moze on réwniez pelnic rol¢ przeciwutlenia-
cza [26,123,124]. Wyrazano poglad, ze przeciwutleniaja-
ce dzialanie kwasu moczowego odgrywa ochronng rolg
w kilku chorobach neurologicznych, w tym w stwardnie-
niu rozsianym i chorobie Parkinsona. Z drugiej strony,
kwas moczowy moze rOwniez sprzyjac utlenianiu albo za
posrednictwem wolnych rodnikéw powstajacych podczas
jego degradacji, albo poprzez pobudzanie aktywnoSci
oksydazy NADPH [109,125]. Kwas moczowy moze row-
niez stymulowac wrodzong odporno$¢ poprzez wpltyw mi-
krokrysztalow tej substancji na czynno$¢ komorek
dendrytycznych i komorek T [126,127]. Badania przepro-
wadzone przez autor6w opracowania oraz innych badaczy
wskazujg na rol¢ komoérek T w patogenezie nadciSnienia
sodowrazliwego [128,129]. Jest wigc mozliwe, ze kwas
moczowy powoduje roézne, dotychczas niecatkowicie po-
znane dziatania, ktére mogga mie znaczenie w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego.

Obecnie nie ma dostatecznych danych, aby zaleci¢ le-
czenie bezobjawowej hiperurykemii. Allopurinol nie jest
zupelnie bezpiecznym lekiem, poniewaz wywoluje nie-
kiedy zesp6t nadwrazliwosci, ktory moze by¢ Smiertelny.
Dane oméwione w tym artykule sg podstawg hipotezy,
ktéra wcigz wymaga badan.
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Komentarz

KWAS MOCZOWY JAKO MARKER CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH - CZY WSZYSTKO
JEST JUZ JASNE?

Minat juz ponad wiek, od kiedy zwrocono uwage na
zwigzek podwyzszonego st¢zenia kwasu moczowego
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Frederick Akbar
Mahomed zauwazyl, ze wielu pacjentéw z nadciSnie-
niem te¢tniczym pochodzi z rodzin, w ktorych czesto
wystepuje dna moczanowa [1]. Zasugerowal, ze kwas
moczowy moze stanowiC przyczyne¢ nadci$nienia tet-
niczego [1,2], natomiast Haig dziesig¢ lat pozniej za-
proponowal diete¢ niskopurynowsg jako prewencje
chordéb sercowo-naczyniowych [3]. Wprowadzenie
w 1988 roku pojecia zespolu polimetabolicznego, okre-
Slanego nastepnie jako metaboliczny zespot X, a obec-
nie zespol metaboliczny (metabolic syndrome)
podkreslito znaczenie kwasu moczowego w kardiolo-
gii [4,5]. W 1996 roku Gerald Reaven do zespotu me-
tabolicznego zaliczy! nadci$nienie tetnicze, opornosé
na insuling i wyréwnawczg hiperinsulinemig, zaburzo-
ng tolerancj¢ glukozy, aterogenng dyslipidemie, oty-
1os¢, podwyzszone st¢zenie inhibitora tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1) w osoczu oraz hiper-
urykemig¢ [4-6]. Tym samym podwyzszone stezenie
kwasu moczowego znalazlo sie w gronie najwazniej-
szych czynnikow ryzyka powiktan chor6b ukiadu ser-
COWO0-naczyniowego.

Od tego czasu opublikowano wiele badan, ktore po-
twierdzily zwigzek hiperurykemii z zawalem migs-
nia sercowego, udarem mozgu oraz wszystkimi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi w populacji ogolnej,
a przede wszystkim z wystgpowaniem nadci$nienia tet-
niczego [7,8]. Wiele duzych badan klinicznych dowio-
dlo bardzo scistej korelacji pomig¢dzy stezeniem kwasu
moczowego a ryzykiem chor6b sercowo-naczyniowych,
czesto jednak w powigzaniu z innymi czynnikami ry-
zyka. Pomimo ustalenia tej zaleznosci przez wiele lat
nie przywiazywano wigkszej wagi do tego problemu. Co
wigcej, wytyczne AHA i JNC VII, a takze ostatnie wy-
tyczne ESH/ESC z czerwca 2007 r. (badanie stezenia
kwasu moczowego zaleca si¢ tylko przy ocenie dodat-
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kowych czynnikoéw ryzyka przy diagnozowaniu wtor-
nego nadci$nienia tetniczego lub ocenie uszkodzenia
narzadowego) nie wymieniajg hiperurykemii jako czyn-
nika ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i traktujg
podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego jako tagodng
nieprawidtowos$¢ niewymagajaca leczenia [1,9].

Kwas moczowy jest najwazniejszym koncowym
produktem przemiany zasad purynowych i bezposred-
nim produktem syntezy z S-fosforybozylopirofosfora-
nu (5-PRPP) lub glutaminy. Jego bezposrednimi
prekursorami sg oksypuryny — hipoksantyna i ksanty-
na, utleniane pod wplywem dzialania oksydazy ksan-
tynowej. Kwas moczowy wydalany jest w okoto 30%
przez uklad pokarmowy, a w okoto 70% z moczem. Za-
tem narzadem gléwnie decydujacym o jego stezeniu
w surowicy sg nerki. Wiele lekéw (np. kwas acetylosa-
licylowy, losartan, pirozynamid, kwas nikotynowy, es-
trogeny, diuretyki) moze bezposrednio wplywac na
transport kanalikowy i wydalanie kwasu moczowego
[1,4,7].

Kliniczng konsekwencja hiperurykemii jest dna
moczanowa z typowym klinicznym objawem w postaci
napadowego zapalenia stawu, a tradycyjne powigzanie
z chorobami ukladu krazenia stanowily powikiania
w postaci nefropatii moczanowej, mogacej by¢ przyczy-
ng wtornego nadciSnienia tetniczego [10]. Warto jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze na dne moczanowg choruje
jedynie 10% os6b z hiperurykemisa, a choroba wystepu-
je u okoto 0,3% catej populacji. Powigzanie tej jednost-
ki z chorobami sercowo-naczyniowymi nie dotyczy
jednak tylko nadcisnienia wtérnego. Podstawowym na-
stepstwem zdrowotnym wystgpienia klinicznych obja-
wow dny jest duze ograniczenie aktywnosci fizycznej
chorego i siedzgcy tryb zycia, co nierzadko w powigza-
niu z otytoscig i innymi wiencowymi czynnikami ryzy-
ka, predysponuje do wystgpienia choroby wieficowej
ijej powiktan — zawatu serca i udaru mézgu [7,11,12].

Dostepnych jest wiele badan oceniajacych wplyw
hiperurykemii na wystgpowanie chorob sercowo-naczy-
niowych. W badaniu Framingham Heart Study (1999)
nie wykazano istotnego zwigzku mi¢dzy podwyzszo-
nym stezeniem kwasu moczowego z gtéwnymi punkta-
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mi koficowymi badania [13]. Do podobnych wnioskow
doszli autorzy badania ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) (2000), w ktorym zaobserwowano zwig-
zek hiperurykemii z ryzykiem choroby wienicowe;j
u kobiet, jednak przy silnej korelacji z innymi czyn-
nikami predykcyjnymi choroby wienicowej u obu pici.
Podobnie jak w badaniu Framingham nie potwierdzili
oni podwyzszonego stezenia kwasu moczowego jako
niezaleznego czynnika ryzyka choroby wienicowe;j
u wyjsciowo zdrowych osdb [14].

Bardziej przekonujace 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], ktorego celem bylo okreSlenie zwigzku miedzy ste-
zeniem kwasu moczowego a $miertelnoScig sercowo-na-
czyniowg w populacji prawie 6000 osob w wieku od 25
do 74 lat, obserwowanych przez 16,6 roku. Na podsta-
wie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze wzrastajgce
stezenie kwasu moczowego mialo istotny zwigzek ze
$miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych nie-
zaleznie od pici i rasy. Po przeanalizowaniu obecnosci
klasycznych czynnikow ryzyka choroby wiefcowej,
przyjmowania diuretykow i wystepowania menopauzy
stwierdzono istotny zwigzek mig¢dzy st¢zeniem kwasu
moczowego a SmiertelnoScig sercowo-naczyniows we
wszystkich podgrupach, z wyjatkiem me¢zczyzn przyj-
mujacych leki moczopedne i obcigzonych innymi czyn-
nikami ryzyka [15]. Podobne wyniki otrzymano
w wielu badaniach opublikowanych w kolejnych latach
[7,16].

W 2000 roku opublikowano wazne badanie przed-
stawiajgce zwigzek miedzy st¢zeniem kwasu moczo-
wego a ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych
w pierwotnym nadciS$nieniu t¢tniczym. W obserwacji
prowadzonej przez 12 lat Verdecchia i wsp. po przeana-
lizowaniu wielu czynnikow ryzyka (wiek, ptec, stezenie
kreatyniny w osoczu, przerost lewej komory, nadci$nie-
nie tetnicze) stwierdzili, ze st¢zenie kwasu moczowego
w najwyzszym kwartylu zwigzane bylo z istotnie zwigk-
szonym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych,
incydentow sercowo-naczyniowych zakonczonych zgo-
nem i $miertelnosci ogdlnej. Autorzy badania konklu-
dowali, ze w przypadku nieleczonych pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym podwyzszone
st¢zenie kwasu moczowego jest silnym czynnikiem ry-
zyka $miertelnoSci sercowo-naczyniowej i ogolnej [17].

Od tego czasu opublikowano wiele prac, ktore jed-
noznacznie potwierdzily zwigzek podwyzszonego ste-
zenia kwasu moczowego z nadci$nieniem tg¢tniczym.
Warto zauwazycC, ze czestoS¢ hiperurykemii w nad-
ciSnieniu t¢tniczym wedlug réznych badan szacowana
jest na 5-50% i znacznie przewyzsza jej wystepowanie
w populacji ogélnej. Natomiast u pacjentow z leczonym
nadci$nieniem tetniczym czgsto$C ta jest wyzsza i wy-
nosi nawet 30-60% [1,7]. W prospektywnych badaniach

prowadzonych w duzej populacji w ramach Framin-
gham Heart Study (2005) wykazano, ze stezenie kwasu
moczowego w surowicy bylo niezaleznym czynnikiem
prognostycznym rozwoju nadci$nienia tetniczego [18].
Kolejne badanie — Bogalusa Heart Study (2005) wyka-
zalo, ze zwickszone stezenie kwasu moczowego w suro-
wicy wiaze si¢ ze wzrostem ci$nienia t¢tniczego juz we
wczesnym okresie zycia, co moze predysponowaé
do rozwoju nadciS$nienia u dorostych [19]. Metaanaliza
danych pochodzacych z 8 duzych badan klinicznych,
obejmujacych osoby z nadci§nieniem tgtniczym wyka-
zala, ze wyzsze o jedno odchylenie standardowe st¢ze-
nie kwasu moczowego wigze si¢ ze zwiekszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego porownywalnie ze wzro-
stem ryzyka wynikajacym z takich samych réznic war-
tosci ciSnienia tetniczego czy catkowitego stezenia
cholesterolu [20].

Pomimo opublikowania wielu badan wciaz nie zna-
my odpowiedzi na pytanie, czy stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy mozna uznaé za niezalezny czynnik
ryzyka zwigkszonej $miertelnosSci u os6b z chorobg
wieficowg, czy raczej stanowi ono jedynie posredni
wskaznik niekorzystnego przebiegu choroby, odzwier-
ciedlajgc sciste powigzanie miedzy kwasem moczowym
a innymi czynnikami ryzyka chordb serca i naczyn [7].

Nie znamy takze odpowiedzi na pytanie na temat
znaczenia podwyzszonego stezenia kwasu moczowego
u chorych z niewydolnoScig serca [21,22]. Patel i Arora
[21] oraz Doehner i wsp. [22] w komentarzu do tej pra-
cy podkreslajg znaczenie szlaku metabolicznego kwasu
moczowego zwigzanego z oksydazg ksantynowg jako
waznego zrodia wolnych rodnikow tlenowych (ROS).
Potwierdzily to liczne badania, w ktérych hamowano
aktywnos$¢ enzymu oksydazy ksantynowej, a tym sa-
mym przeciwdzialano kumulacji wolnych rodnikéw.
Zwrb6cono uwage, ze u chorych z niewydolnoscig serca
kwas moczowy moze wykazywaé wlasciwosci antyok-
sydacyjne, a przez to poprawiac barier¢ jelitows, co jed-
nak moze niekorzystnie wplywa¢ na zwigkszenie
nagromadzenia ROS [22].

Nie dysponujemy jednoznacznymi danymi wskazu-
jacymi na hiperurykemi¢ jako czynnik ryzyka pro-
gresji i ztego rokowania u chorych z przewleklia niewy-
dolnoscig serca. Dotychczasowe prace wskazujg, ze pod-
wyzszone stezenie kwasu moczowego moze by¢
wskaznikiem odpowiedzi immunologicznej organizmu
na uszkodzenie komorkowe. Wplyw kwasu moczowego
na aktywacj¢ odpowiedzi odpornoSciowej potwierdzo-
no w badaniach na myszach, w ktérych po jego
wstrzyknieciu stwierdzono zwigkszone st¢zenie czyn-
nika martwicy nowotwordow (TNF-a). Z drugiej jednak
strony najnowsze badania u ludzi wykazaly, ze obnize-
nie st¢zenia kwasu moczowego bez hamowania enzy-
mu oksydazy ksantynowej nie przynosi korzysci u os6b
z niewydolnoscia. Miejmy nadzieje, ze trwajace obec-
nie badania ostatecznie rozwigzg te watpliwosci [22,23].
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W ostatnich latach najbardziej interesujacy wydaje si¢
jednak aspekt traktowania hiperurykemii jako nowego
potencjalnego celu terapeutycznego w tej grupie cho-
rych. Dostepne dane z badnia OPT-CHF nie potwier-
dzajg powyzszego zalozenia [24], ale nalezy takze
podkresli¢ ograniczenia tej proby i poczekac na kolejne
prace dotyczace 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].
Przedstawiajac wiele dowoddw na znacznie hiperury-
kemii w chorobach serca i naczyn, autorzy jednocze-
$nie podkreslajg, ze wiele zaleznosci wcigz jest
kontrowersyjnych i wymaga wyjasnienia, co znalazlo
odzwierciedlenie w wigkszosci aktualnych wytycznych,
ktoére nie uznaja podwyzszonego stezenia kwasu moczo-
wego jako czynnika ryzyka chordb sercowo-naczynio-
wych. Zwracaja takze uwage, ze pomimo licznych
dowodow, dostepne dane nie potwierdzajg leczenia
bezobjawowej hiperurykemii jako prewencji choréb
sercowo-naczyniowych. Konieczne wydaje sie zapro-
jektowanie duzych badan klinicznych, ktére ocenis, czy
obnizanie stgzenia kwasu moczowego moze mieé ko-
rzystny kliniczny efekt w prewencji lub leczeniu cho-
rob serca i naczyn. Wydaje si¢ wigc, ze wcigz musimy
poczekaé na wyniki kolejnych badan, by ostatecznie
ocenic rol¢ kwasu moczowego w chorobach sercowo-
-naczyniowych.
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Komentarz

w Poznaniu

REDUKCJA HIPERURYKEMII - KOLEJNY CEL
W PREWENCJI SERCOWO-NACZYNIOWEJ?

Zainteresowanie kwasem moczowym jako czynnikiem
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych przezywa
druga miodos¢. Niemata w tym zastuga Feiga i John-
sona, ktorzy opublikowali w ostatnich latach wiele prac
dotyczacych roli kwasu moczowego w rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego. Fakt, ze ci sami badacze sg wspol-
autorami omawianej pracy pogladowej, ma swoje zalety
iograniczenia. Z jednej strony ich wiedza i doswiadcze-
nie dotyczgce tematu sprawiajg, ze przedstawienie ta-
kich zagadnien jak rola kwasu moczowego w rozwoju
nadcis$nienia i jego powiklan sercowo-naczyniowych, ze-
spolu metabolicznego czy chor6b nerek jest bardzo ak-
tualne i precyzyjne, z drugiej jednak zdecydowane
poglady tych autoréw sprawiaja, ze pewne aspekty za-
leznoSci pomigdzy hiperurykemis a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, ktore nie znajduja ich uznania, zostaly
pominicte lub przedstawione marginalnie. Zadaniem
naszego komentarza jest przypomnienie tych wiasnie
elementéw, by przesungé punkt cigzkosci roli kwasu
moczowego jako czynnika sprawczego lub wskaZnika
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych.

Pojawia sie coraz wiecej dowoddw, ze hiperuryke-
mia odgrywa rol¢ w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego,
co zostalo znakomicie przedstawione w omawianej pra-
cy. Warto jednak przypomnie¢, ze sa rowniez silne do-
wody na to, ze nadciSnienie t¢tnicze przyczynia si¢
do rozwoju hiperurykemii.

Czestos¢ wystgpowania hiperurykemii w nadciSnie-
niu tgtniczym (3-38%) jest nawet kilkakrotnie wyzsza niz
w populacji ogélnej (0,5-14%), a okazuje sie jeszcze czest-
sza u leczonych hipotensyjnie (30-58%). Stezenie kwasu
moczowego zalezy od rownowagi pomi¢dzy jego produk-
cja a wydalaniem nerkowym. Badania wykazujg, ze
w niepowiklanym tagodnym i umiarkowanym nadci$-
nieniu tetniczym produkcja kwasu moczowego nie jest
zwiekszona, natomiast jego wydalanie nerkowe istotnie
zmniejszone. Jedynie w nadcisnieniu cigzkim z duzymi
zmianami naczyniowymi istniejg przestanki, ze zwigk-
szona produkcja kwasu moczowego stanowi, obok upo-
Sledzonego wydalania, przyczyne hiperurykemii.
W nadci$nieniu tetniczym dochodzi do uposledzenia se-
krecji kanalikowej kwasu moczowego z zachowaniem
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prawidlowej resorpcji przedsekrecyjnej i posekrecyjne;.
Przyczyng jest zmniejszenie tadunku kwasu moczowego
docierajacego do przestrzeni okolocewkowej w wyniku
zmniejszonego przeplywu nerkowego. Wydalanie kwa-
su moczowego U pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
jest zmniejszone. Istnieje Scista odwrotna korelacja mie-
dzy stezeniem kwasu moczowego we krwi a klirensem
kwasu moczowego. Blokujac na réznych poziomach
transport kwasu moczowego w nefronie, wykazano, ze
etapem wydalania kwasu moczowego, ktory jest uposle-
dzony u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, jest faza
sekrecji kanalikowe;j. Jest to faza, ktorej intensywnosc
koreluje z przeplywem krwi przez kore nerki. Messerli
wykazal, ze nerkowy przeptyw osocza jest mniejszy u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i hiperurykemia niz
u tych z nadci$nieniem t¢tniczym i prawidtowym st¢ze-
niem kwasu moczowego w surowicy. Innymi czynnika-
mi majacymi znaczenie w powstawaniu hiperurykemii
sg insulinoopornosc¢ i proces starzenia. Facchini udo-
wodnil, ze stezenie kwasu moczowego i obnizenie Kkli-
rensu kwasu moczowego w nadciS$nieniu tetniczym sg
wprost proporcjonalne do nasilenia insulinoopornosci.
Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ nie tylko filtracja kigbusz-
kowa, ale takze zmniejsza si¢ nerkowy przepltyw krwi
i frakcyjne wydalanie kwasu moczowego. Te niekorzyst-
ne zmiany sg jeszcze bardziej wyrazone u chorych z nad-
ciSnieniem tg¢tniczym.

Takze insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia kojarzg
si¢ z obnizeniem klirensu kwasu moczowego i hiperu-
rykemia. Nie ma co prawda bezposrednich dowodow,
ze insulina zmniejsza wydalanie kwasu moczowego, ale
wykazano, ze nasila ona reabsorpcj¢ sodu. Zwigkszona
reabsorpcja sodu natomiast wigze si¢ ze zwiekszong re-
absorpcja kwasu moczowego. Rowniez hiperinsuline-
mia zwigksza pH wewnatrzkomorkowe i stymuluje
wymiennik jonéw sodowo-wodorowych, co z kolei po-
budza reabsorpcj¢ anionéw, w tym moczanéw. Stezenie
kwasu moczowego w surowicy moze wigc by¢ podwyz-
szone w przypadku upos$ledzonej tolerancji glukozy,
jeszcze przed rozwojem jawnej cukrzycy typu 2 (hiper-
insulinemia), co zauwazyli Herman i wsp., oraz obnizo-
ne w cukrzycy rozwinigtej (hiperglikemia).

Z innych mechanizméw prowadzacych do wzrostu
stezenia kwasu moczowego w nadciSnieniu tgtniczym
wymienia si¢ wzrost okotoklgbuszkowej produkcji re-
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niny oraz spadek neuronalnej syntetazy tlenku azotu
(NO) w plamce gestej. Zwigkszona aktywnos¢ uktadu
wspolczulnego jest rOwniez zwigzana ze zmniejszeniem
nerkowego wydzielania kwasu moczowego, lecz doklad-
ny mechanizm nie jest do tej pory znany. W badaniach
eksperymentalnych hiperurykemia powodowala zapa-
lenie naczyn nerkowych przez stymulacj¢ jadrowych
czynnikéw transkrypcyjnych oraz uwalnianie cytokin
prozapalnych, arteriolopati¢ przedkiebuszkowsg przypi-
sywang zwiekszonej proliferacji komorek gladkich
naczyn, dziataniu cyklooksygenazy 2 i ptytkowego czyn-
nika wzrostu. Wywolywata réwniez zapalenie i wi6knie-
nie cewkowo-§rodmigzszowe. Zachodzace w nerkach
zmiany powodujg wzrost aktywnosci uktadu renina-an-
giotensyna-aldosteron. Zwiekszony skurcz naczyn
nerkowych wiaze si¢ ze zmniejszeniem filtracji w poje-
dynczym nefronie, spadkiem filtracji sodu oraz zabu-
rzeniami relacji pomigdzy ciSnieniem a natriurezg.

Informacja, ze podwyzszone stezenie kwasu moczo-
wego obserwuje si¢ czeSciej w nadciS$nieniu tg¢tniczym
pierwotnym, co ma stanowi¢ dodatkowy argument za
przyczynows rolg hiperurykemii w rozwoju nadci$nie-
nia, nie jest precyzyjna. Istniejg doniesienia o duzej cze-
stoSci wystepowania hiperurykemii w nadci$nieniu
naczyniowo-nerkowym i prace doSwiadczalne wyja-
$niajgce to zjawisko.

Czgsto$¢ wystgpowania hiperurykemii w nadci$nie-
niu naczyniowo-nerkowym wynosi ok. 45%. W jednym
z badan rewaskularyzacja zwgzonej t¢tnicy nerkowej,
przywracajgca prawidlowy przeptyw krwi przez nerke,
przywracata prawidiowy klirens kwasu moczowego.
W nadcisnieniu ztosliwym czgstos¢ hiperurykemii sie-
ga nawet 75%.

Jednym z istotnych aspektow czestosci wystgpowa-
nia hiperurykemii i zalezno$ci pomi¢dzy hiperuryke-
mig a nadci$nieniem tetniczym i jego powiklaniami
sercowo-naczyniowymi, ktory zostal potraktowany
marginalnie, jest wplyw terapii hipotensyjnej na st¢ze-
nie kwasu moczowego.

Poszczegolne grupy lekéw hipotensyjnych wywie-
rajg rozny wplyw na st¢zenie kwasu moczowego w su-
rowicy. Leki moczopedne podwyzszajg stezenie kwasu
moczowego w surowicy wskutek zmniejszenia jego ner-
kowego wydalania (wplyw ten zalezy od dawki diure-
tyku). Furosemid i diuretyki tiazydowe w podobnym
stopniu podwyzszajg stezenie kwasu moczowego w nad-
ci$nieniu te¢tniczym. Lekami moczopednymi pozba-
wionymi tego niekorzystnego dzialania sg diuretyki
oszczedzajace potas i indapamid. Diuretyki obnizaja
klirens kwasu moczowego poprzez zmniejszenie objeto-
sci ptynu zewnatrzkomorkowego. Spadek sekrecji ka-
nalikowej 1 wzrost reabsorpcji posekrecyjnej na skutek
zmian w krazeniu wewngtrznerkowym odpowiedzial-
ne sg tacznie za uposledzenie wydalania nerkowego
kwasu moczowego i rozw6j hiperurykemii pod wply-
wem diuretykow tiazydowych.

Beta-adrenolityki powoduja niewielki wzrost steze-
nia kwasu moczowego u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, niezaleznie od kardioselektywnosci preparatu.
Wptyw ten jest jednak stabszy niz w przypadku stoso-
wania lekoéw moczopednych i moze zanika¢ w trakcie
przewleklego leczenia. Umiarkowana tendencja do hi-
perurykemii pod wplywem beta-adrenolitykow zwiaza-
na jest ze zmniejszeniem sekrecji kanalikowej, a tym
samym wydalania nerkowego, przy niezmienionym je-
go wchianianiu zwrotnym.

AntagoniSci wapnia z grupy dihydropirydyn nie
wplywaja na st¢zenie kwasu moczowego podczas prze-
wleklego leczenia hipotensyjnego. Nifedypina i isrady-
pina nie modyfikuja wydalania i poszczegélnych faz
transportu kwasu moczowego w nefronie. Pojedyncze
doniesienia sugeruja spadek stezenia kwasu moczowe-
go podczas podawania diltiazemu. Brak jest natomiast
danych na temat wplywu werapamilu na stezenie kwa-
SU MoCZowego W surowicy i jego nerkowe wydalanie
w trakcie przewleklego leczenia hipotensyjnego.

Inhibitory konwertazy angiotensyny zmniejszajg
stezenie kwasu moczowego w surowicy, co wigze si¢ ze
zwiegkszeniem klirensu nerkowego kwasu moczowego.
Moczanopedne dziatanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny zwigzane jest ze zwiekszeniem sekrecji
kanalikowej kwasu moczowego na skutek spadku opo-
ru wewnatrznerkowego i zwiekszenia nerkowego prze-
plywu krwi. Leki tej grupy blokujg zatem mechanizm
prowadzacy do rozwoju hiperurykemii w nadcis-
nieniu t¢tniczym. Decydujace znaczenie ma zahamo-
wanie aktywnos$ci nerkowej angiotensyny II, ktora na-
sila skurcz tetniczek eferentnych i zmniejsza tym
samym przeplyw krwi w naczyniach prostych zaopa-
trujacych pozakigbkowe czeSci nefronu, a nie mecha-
nizm kininowy.

Kolejne badania z zastosowaniem réwnowaznych
dawek antagonistow receptoroéw angiotensyny II (sarta-
ndéw) wykazaly moczanopedne dzialanie jednego z nich
—losartanu. Gléwny aktywny metabolit losartanu, EXP
3174, nie zwieksza wydalania kwasu moczowego u pa-
cjentow z nadciSnieniem tetniczym. Losartan jest 6-8
razy silniejszy niz jego metabolit czy eprosartan w ha-
mowaniu wymiennika moczano-anionowego w Szczyto-
wej blonie, co sugeruje, ze moczanopedne dzialanie
losartanu nie jest zwigzane z ukladem renina-angioten-
syna, lecz ze swoistg, charakterystyczng budowg
czgsteczkowg losartanu. Uwaza sie¢, ze wymiennik mo-
czanowo-anionowy jest selektywnym transporterem
monoanionowym, a losartan w fizjologicznym pH
wystepuje gléownie jako monoanion, w odrdznieniu
od eprosartanu, ktory wystepuje jako dianion. Losartan
jest zatem dobrym substratem dla tego wymiennika.
Pierwszym duzym badaniem, ktére wykazato korzyst-
ny klinicznie wplyw sartanow na stezenie kwasu moczo-
wego, bylo badanie LIFE. Wyniki sugerowaly, ze
korzystniejszy wplyw losartanu niz atenololu na reduk-
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cje zachorowalnosci i SmiertelnoSci sercowo-naczynio-
wej moze by¢ spowodowane odmiennym wplywem tera-
pii na stezenie kwasu moczowego. Analizy danych
badania LIFE wykazaly zwigzek pomiedzy stezeniem
kwasu moczowego i zdarzeniami sercowo-naczyniowy-
mi u kobiet z nadciSnieniem t¢tniczym. Prezentowane
w badaniu dane sugerujg, ze obnizanie stezenia kwasu
moczowego za pomocg losartanu zmniejsza ryzyko zda-
rzen sercowo-naczyniowych w grupie wysokiego ryzyka.

Autorzy zauwazajg stusznie, ze kwas moczowy jest
antyoksydantem. Obserwacja ta ma utrudniaé wyjas-
nienie dlaczego hiperurykemia zwigzana jest z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Podstawy biochemiczne tego
paradoksu sg jednak do$¢ dobrze wyjasnione. Kwas mo-
czowy moze wywieraC przeciwstawny wplyw na rozwoj
nadci$nienia i miazdzycy w uktadzie sercowo-naczynio-
wym. Z jednej strony kwas moczowy w postaci anionu
moczanowego jest jednym z wazniejszych antyoksydan-
tow w osoczu, ktdry procz usuwania wolnych rodnikow,
m.in. rodnika hydroksylowego i tlenu singletowego,
chroni przed unieczynnieniem dysmutazg¢ ponadtlen-
kowg, enzym biorgcy udzial w neutralizacji anionorod-
nika ponadnadtlenkowego, co przyczynia sie do
utrzymania wlasSciwej aktywnosci tlenku azotu w §rod-
blonku. A zatem hiperurykemia u oséb z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego mogtaby by¢ korzyst-
nym zjawiskiem kompensacyjnym w stanach niedotle-
nienia tkanek, ktore wigzg si¢ ze zwigkszonym stresem
oksydacyjnym. Z drugiej strony jednak synteza kwasu
moczowego, szczegolnie w warunkach niedotlenienia,
wigze sie z uruchomieniem niekorzystnych procesow
nasilajacych dysfunkcje Srodblonka. Synteza kwasu mo-
czowego w niedotlenionych tkankach przy wspoétudzia-
le oksydazy ksantynowej powoduje paradoksalnie
zwigkszenie netto (po uwzglednieniu antyoksydacyj-
nych wlasciwosci kwasu moczowego) wytwarzania
wolnych rodnikéw nadtlenkowych, a w dalszym etapie
uposledzenie funkcji srédblonka przez zmniejszenie
wytwarzania tlenku azotu. Powstanie jednej czasteczki
tego zwigzku pociaga za sobg wygenerowanie trzech cza-
stek rodnikéw nadtlenkowych, podczas gdy jedna cza-
steczka kwasu moczowego zdolna jest sparowac jedynie
dwa wolne elektrony.

Jednym z giéwnych argumentéw przeciwko
przyczynowej roli kwasu moczowego w rozwoju
incydentow sercowo-naczyniowych jest obserwacja,
ze hiperurykemia czg¢sto towarzyszy innym uznanym
czynnikom ryzyka sercowo-naczyniowego i po
uwzglednieniu ich obecnoSci nie jest istotnie zwigza-
na z ich wystepowaniem. Autorzy przystepnie opisu-
ja bledy takiej interpretacji, jednak podkres$laja, ze
jedynie ewentualne korzySci zwigzane z obnizeniem
stgzenia kwasu moczowego, w postaci redukcji ryzy-
ka sercowo-naczyniowego i odwrdcenia lub zahamo-
wania uszkodzen narzadowych, mogg stanowié
bezposredni dowod przyczynowej roli hiperurykemii

w rozwoju nadci$nienia i jego powiktan. Warto zatem
omowic szerzej badania oceniajace efekty dzialania al-
lopurinolu na uktad sercowo-naczyniowy.

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan doty-
czacych wplywu allopurinolu na warto$¢ ciSnienia
tetniczego. W matym pilotazowym badaniu podczas
miesigcznej terapii allopurinolem w dawce 400 mg
obserwowano normalizacj¢ ciSnienia tetniczego
u 4 z 5 pacjentéw. W innym badaniu allopurinol nie
dzialat hipotensyjnie u chorych na cukrzyce typu 2
oraz z lagodnym nadci$nieniem i u pacjentéw z prze-
wleklg niewydolnoscia serca. Z kolei interesujace i za-
skakujgco korzystne wyniki prezentuje najnowsze
badanie Feiga i wsp. opublikowane w JAMA, dotyczg-
ce wplywu allopurinolu na wartos¢ ciSnienia tetnicze-
go u mlodych os6b. Do badania wiaczono 30 os6b
w wieku 11-17 lat z hiperurykemia i nowo rozpozna-
nym pierwotnym tagodnym nadci$nieniem t¢tniczym.
Mtodzi pacjenci otrzymywali 200 mg allopurinolu 2 ra-
zy dziennie badz tez kapsutke placebo dwa razy dzien-
nie przez 4 tygodnie. Nastgpnie wszyscy przechodzili
2-tygodniowy okres wyplukiwania lekow i nastepowa-
fa 4-tygodniowa faza skrzyzowania grup badanych.
Osoby przyjmujace placebo otrzymywaty allopurinol
i odwrotnie. Przyjmowanie allopurinolu zwigzane by-
o z istotnym obnizeniem zaréwno ci$nienia t¢tnicze-
go mierzonego w gabinecie lekarskim, jak i w ABPM.
Sredni spadek ciSnienia podczas pomiaré6w w gabine-
cie w czasie przyjmowania allopurinolu wynosit
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
ciSnienia zmiany w grupie allopurinolu wynosily
-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.
Obnizenie ci$nienia tetniczego o 5-7 mm Hg przekiada
si¢ na 25% redukcje dlugoterminowego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Moze to mie¢ ogromne znaczenie,
zwlaszcza w grupie os6b miodych obcigzonych szcze-
gblnie wysokim ryzykiem. Przedstawiane badanie ma
wiele ograniczen wynikajacych z liczebnoS$ci badane;j
grupy, doboru, krotkiego czasu trwania, niedoktadnego
zbadania mechanizmu odpowiedzialnego za obnizenie
ci$nienia tetniczego oraz wplywu interwencji dietetycz-
nej przeprowadzonej u badanych, nie umniejsza to
jednak wagi pytania o role kwasu moczowego w patoge-
nezie nadci$nienia t¢tniczego i perspektywy terapeu-
tyczne wynikajace z obnizania jego stezenia.

Pojawiajg si¢ roOwniez prace moéwiace o korzystnym
dziataniu allopurinolu na funkcje nerek u pacjentéw
z dng moczanowg lub bez niej. Kilka badan przeprowa-
dzonych na zwierzetach wykazalo nefroprotekcyjne
dziatanie allopurinolu. W swoim badaniu Siu i wsp.
stwierdzili nieistotny statystycznie hipotensyjny wplyw
allopurinolu na skurczowe ciSnienie u pacjentdéw
z przewleklymi chorobami nerek (p=0,27), ale za to
istotny statystycznie (p=0,003) wplyw ochronny na
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nerki (ocena GFR) w poréwnaniu z grupg kontrolna.
W jednym z ostatnich badan wykazano, ze po 12 tygo-
dniach terapii allopurinolem, oprdcz istonego spadku
stezenia kwasu moczowego (p=0,001), uzyskano wzrost
GFR w grupie allopurinolu (p=0,008), zmniejszenie
stezenia kreatyniny, hsCRP (p=0,007) oraz obnizenie
skurczowego 1 rozkurczowego ciSnienia te¢tniczego
w poroéwnaniu z grupg kontrolna. Natomiast w obu gru-
pach nie zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie prote-
inuria (p >0,05), cho¢ dato si¢ zauwazy¢ korzystng
tendencje do jej redukcji w grupie allopurinolu. Wia-
domo, ze hiperurykemia powoduje wzrost ci$nienia
skurczowego oraz spadek GFR, a wiec wczesne lecze-
nie allopurinolem 0s6b z przewleklymi chorobami ne-
rek z jeszcze prawidlows funkcjg nerek powinno byc
waznym elementem terapii w takich przypadkach.
Kilka badan klinicznych wykazalo, ze zahamowa-
nie oksydazy ksantynowej poprawia funkcje srédbton-
ka u chorych na cukrzyce, os6b z chorobg wienicowa,
u palacych tyton, a w szczegdlnosci u pacjentdéw z nie-
wydolnoScig serca, wigc moze warto rozpatrywac nie
tylko wptyw allopurinolu na samg warto$¢ ciSnienia tet-
niczego, ale przede wszystkim uwzglednic jego korzyst-
ny wplyw na funkcj¢ srodbtonka. Jedna z pierwszych
retrospektywnych prac sugerowata, ze allopurinol
w dawce 300 mg znacznie silniej obniza ryzyko incy-
dentow sercowo-naczyniowych u pacjentdw z niewy-
dolnoscig serca niz allopurinol w dawce 100 mg.
Wyniki badan wplywu oksypurinolu na przebudowe le-
wej komory u pacjentdéw z niewydolnoscig serca row-
niez sg rozbiezne. Niepublikowane wyniki badania
EXOTIC-EF donoszg o korzySciach ze stosowania
allopurinolu u tej grupy chorych, z kolei badanie OPT-

-CHF nie potwierdza az tak korzystnego wptywu. Naj-
prawdopodobniej tak rozbiezne wyniki mozna ttuma-
czy¢ rozng zastosowang dawkg leku.

U szczuréw z wyidukowanym farmakologicznie
nadci$nieniem otrzymujgcych diete bogatosodowg al-
lopurinol op6Znil progresj¢ przerostu lewej komory, co
potwierdza, ze wysokie stezenie kwasu moczowego mo-
ze by¢ waznym czynnikiem uszkodzen narzgdowych.

Rowniez wysokie stezenie kwasu moczowego wigze
si¢ z wigkszg sztywnosScig naczyn, cho¢ badan w zakre-
sie wplywu allopurinolu na ten parametr w dotychcza-
sowym piSmiennictwie brakuje.

Z innych badan na modelach zwierzecych wiado-
mo, ze allopurinol zmniejsza ilo§¢ komorowych zabu-
rzen rytmu i poprawia przeplyw wienicowy. Allopurinol
byl takze badany u osob po CABG, u ktorych lek ten
zmniejszal czg¢sto§¢ wystgpienia incydentéw niedo-
krwiennych oraz zmniejszal zapotrzebowanie w okresie
pooperacyjnym na leki inotropowe. Istniejg rowniez
dowody, ze allopurinol obniza st¢zenie BNP u pacjen-
tow z przewlekla niewydolnoscia serca.

Znajac jednak mechanizm dziatania allopurinolu
i opisane wyzej wyjasnienie proaterogennego dzialania
hiperurykemii zwigzanej z nadmierng produkcjg kwa-
su moczowego w warunkach niedotlenienia, mozna
wnosié, ze nawet przedstawione korzystne dziatania al-
lopurinolu, ktoére wigzg si¢ z obnizeniem st¢zenia kwa-
su moczowego, nie stanowig dowodu, ze hiperurykemia
per se odgrywa istotng rol¢ w rozwoju nadciSnienia i je-
go powiktan. Udowodnienie tej roli wymaga dalszych
badan poréwnawczych nastepstw obnizania stezenia
kwasu moczowego za pomocg allopurinolu i §rodkow
moczanopednych.
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