Allopurynol — nowy lek
przeciwdiawicowy?

OPIS BADANIA
Do badania Klinicznego prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby wiaczono 65 pacjentéw w roznym wieku z udokumentowang angiograficznie choroba
wienicowa, dodatnim wynikiem testu wysitkowego i objawami stabilnej dtawicy wysitkowej od co najmniej 2 miesigcy. Przydzielono ich losowo do grupy lecze-
nia allopurynolem w docelowej dawce 600 mg/24h (2 x 300 mg) lub grupy otrzymujacej placebo — ta faza badania trwata 6 tygodni. Nastepnie w obu grupach
zamieniono leczenie, tzn. pacjenci leczeni najpierw allopurynolem przez kolejne 6 tygodni otrzymywali placebo, a osoby wyjSciowo zakwalifikowane do grupy
kontrolnej stosowaty aktywny lek. Rdwnocze$nie wszyscy pacjenci mogli kontynuowaé dotychczasowe leczenie przeciwdtawicowe.

Pierwotnym punktem oceny koficowej byt czas do wystapienia obnizenia odcinka ST, a drugorzedowy punkt obejmowat catkowity czas trwania wysitku
i czas do wystapienia bolu w klatce piersiowej w standardowym tescie wysitkowym przeprowadzonym wg protokotu Bruce’a. Leczenie allopurynolem w pordw-
naniu z placebo istotnie wydfuzato czas do wystapienia obnizenia odcinka ST (wzrost 0 19% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej; bezwzgledna réznica w po-
réwnaniu z placebo 43 s, 95% Cl 31-58), catkowity czas trwania wysitku (bezwzgledna réznica 58 s, 95% Cl 45-77) i czas do wystapienia bolu dtawicowego
(bezwzgledna rdznica 38 s, 95% Cl 17-55). Stosowanie allopurynolu w podgrupie pacjentéw, u ktérych wystepowat przynajmniej jeden epizod dtawicy w tygo-
dniu, redukowato ponadto liczbe takich epizoddw i zuzycie nitrogliceryny. Lek istotnie zmniejszat tez stezenie kwasu moczowego w surowicy ($rednie wyjscio-
we stezenie w obu grupach wynosito 6 mg/dl), nie stwierdzono korelacji pomigdzy wyj$ciowym stezeniem kwasu moczowego a wptywem allopurynolu na tole-
rancje wysitku fizycznego. Podczas stosowania leku nie obserwowano istotnych dziatan niepozadanych. Wyniki badania sugerujg, ze allopurynol moze
stanowi¢ bezpieczny i skuteczny lek przeciwdtawicowy dla pacjentdw ze stabilng chorobg wiericowa.
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WOstatnich latach niewatpliwie nastapil znaczacy postep w le-
czeniu choroby niedokrwiennej serca, m.in. wprowadzono
wiele nowych lekéw i form terapii, jednak badacze i klinicySci
skoncentrowali si¢ przede wszystkim na terapii ostrych zespoléw
wienicowych. Tymczasem najczgstszym klinicznym objawem
miazdzycy tgtnic wieicowych jest stabilna diawica piersiowa,
ktora wystepuje u ok. 6,7% kobiet i u 5,7% mezczyzn.! Jednocze-
$nie szacuje si¢, ze mimo dostepnosci wielu lekow przeciwdiawi-
cowych oraz nowoczesnych metod przezskornej i chirurgicznej

rewaskularyzacji migsnia sercowego ok. 1/3 chorych wciaz do-
swiadcza przynajmniej jednego epizodu bélu dtawicowego w ty-
godniu, co niewgtpliwie istotnie pogarsza jakos¢ zycia.? Poszuki-
wanie nowych lekow, ktore tagodzilyby objawy tej choroby, jest
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W zwigzku z powyzszym niezwykle interesujaca wydaje sie pra-
ca autorow z University of Dundee, ktorzy co prawda nie przepro-
wadzili badania z nowym lekiem przeciwdtawicowym, ale zwro-
cili uwage na przeciwniedokrwienne dziatanie leku dobrze juz
znanego, a mianowicie allopurynolu stosowanego od ponad 40 lat
w leczeniu dny moczanowe;j.?

Allopurynol - analog hipoksantyny — po raz pierwszy zsyntety-
zowano w polowie lat 50. XX w. w ramach badan, ktérych celem by-
to stworzenie nowych lekow przeciwnowotworowych. Odkrycie, ze
zmniejsza on st¢zenie kwasu moczowego w surowicy i moczu, spra-
wilo, Ze stat si¢ podstawowym lekiem stosowanym do dzi§ w tera-
pii pierwotnej i wtdrnej hiperurykemii (rejestracja FDA w leczeniu
dny nastgpita w 1966 r.).* Lek ten jest inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej, enzymu katalizujacego dwa koficowe etapy metabolizmu
puryn, mianowicie przeksztalcenie hipoksantyny w ksantyne oraz
ksantyny w kwas moczowy. Reakcjom tym towarzyszy produkcja re-
aktywnych form tlenu. Oksydaza ksantynowa i dehydrogenaza
ksantynowa stanowig moggce wzajemnie w siebie przechodzic for-
my oksydoreduktazy ksantynowej, enzymu wystepujacego w wie-
lu tkankach i narzadach wewnetrznych, m.in. w sercu. W warun-
kach fizjologicznych dominuje dehydrogenaza, ktéra nie ma
bezposredniej zdolnosci produkeji reaktywnych form tlenu, nato-
miast zachodzaca na przyktad w warunkach niedokrwienia konwer-
sja do oksydazy wytwarzajacej aniony ponadtlenkowe i wodoronad-
tlenki sprzyja generowaniu stresu oksydacyjnego.>® Wyniki badan
wskazuja, ze oksydaza ksantynowa nie tylko bierze udzial w meta-
bolizmie puryn, lecz takze odgrywa istotng rol¢ w procesach zwia-
zanych z niedokrwieniem i reperfuzjg, doprowadzajac do uszkodze-
nia wielu narzadéw i tkanek, oraz w rozwoju licznych choréb
i standéw patologicznych, w tym niewydolnosci serca i miazdzycy.*

Krazacy enzym (oksydaza ksantynowa) jest wigzany przez gli-
kozaminoglikany na powierzchni komoérek srodblonka, gdzie
produkowane z jego udzialem reaktywne formy tlenu hamuja
synteze tlenku azotu i zaburzajg jego dziatanie, powodujgc dys-
funkcje srodblonka, ktora skutkuje m.in. skionnos$cig do nad-
miernej wazokonstrykeji.” Do znacznego zwigkszenia aktywnosci
oksydazy ksantynowej dochodzi tez w niewydolnym mie$niu ser-
cowym, a generowany w efekcie stres oksydacyjny, zaburzajac
dziatanie tlenku azotu, zwigksza zuzycie tlenu przez miesien ser-
cowy, zmniejsza reaktywnos¢ miofilamentéw kardiomiocytow na
wapn i powoduje rozkojarzenie mechaniczno-energetyczne. Jego
objawem jest nieproporcjonalnie duze zuzycie tlenu w stosunku
do wykonywanej przez ten migsien pracy, co skutkuje pogorsze-
niem jego czynnosci.®’

W zwigzku z powyzszym wydaje si¢, ze hamowanie aktywnosci
oksydazy ksantynowej mogloby stanowi¢ atrakcyjng opcje terapeu-
tyczna w wielu chorobach ukladu krazenia. Inhibitory tego enzymu,
tj. allopurynol i jego aktywny metabolit — oksypurynol, poprawiajg
bowiem funkcje Srddbtonka naczyniowego i zwiekszajg efektywnos¢
energetyczng pracy miesnia sercowego, redukujac tym samym jego
zapotrzebowanie na tlen.!*? Dziatania te, chociaz na razie obserwo-
wane in viv0, tylko w eksperymentalnych modelach niewydolnosci
serca, mogg rowniez warunkowac efekt przeciwniedokrwienny tej
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grupy lekow. Takie zalozenie przyjeli tez autorzy omawianej pracy,
ktérej celem byta ocena wptywu allopurynolu stosowanego w duzych
dawkach na wydolnos¢ wysitkowg chorych ze stabilng dtawicg pier-
siowg. W grupie leczonej tym lekiem obserwowano istotne wydiuze-
nie czasu trwania wysitku do wystgpienia cech niedokrwienia mig-
$nia sercowego. Analiza podobnych danych uzyskanych wcze$niej dla
znanych dotychczas lekéw przeciwdlawicowych, tj. amlodypiny, azo-
tanow, iwabradyny, atenololu i ranolazyny, pozwala stwierdzi¢, ze
efekt przeciwniedokrwienny allopurynolu oceniany w omawianym
badaniu byt poréwnywalny z dziataniem tychze lekow.?

Mechanizm przeciwniedokrwiennego dzialania allopurynolu nie
jest do konca jasny. Niemniej obserwowane wydluzenie czasu trwa-
nia wysitku przy jednoczesnym wzroScie osigganej maksymalnej
czestosci akeji serca oraz iloczynu tej czestosci i ciSnienia wskazuje
raczej na opisywane powyzej korzystne dzialanie leku na energety-
ke migs$nia sercowego. Zmniejsza on bowiem zuzycie tlenu przy
danej wielkoSci rzutu serca, a nie redukuje pracy migsnia serco-
wego, jak dzieje si¢ w przypadku stosowania f3-adrenolitykow czy
iwabradyny. Hamowanie aktywnosci oksydazy ksantynowej mo-
ze zardwno zmniejszac stres oksydacyjny, jak i zwigksza¢ dostep-
no$¢ tlenu w niedokrwionym miokardium, poniewaz nie jest on
wtedy zuzywany przez aktywny enzym.'* Dodatkowo dziatanie to
zwieksza zawarto$S¢ wysokoenergetycznych fosforanow, takich jak
adenozynotrifosforan (ATP), w niedokrwionej tkance, co wynika
ze zmniejszonej degradacji ich prekursoréw (AMP) przez oksyda-
ze."’ Innym mechanizmem, ktéry prawdopodobnie przyczynia
si¢ do przeciwniedokrwiennego dzialania allopurynolu u pacjen-
tOw ze stabilng chorobg wiencows, jest jego wplyw na srodbionek,
ktory z jednej strony moze poprawiac przeplyw wienicowy, a z dru-
giej, poprzez dzialanie na naczynia obwodowe, zmniejszac obcig-
zenie nastepcze lewej komory serca.

Pewne watpliwosci moze budzi¢ duza dawka leku stosowana
w omawianym badaniu (tj. 600 mg/24h), ktéra przekracza dawki
zalecane zwykle w leczeniu dny moczanowej (do 300 mg/24h). Au-
torzy pracy podkreslajg jednak, ze wybor takiej dawki wynikat
Z tego, ze we wczesniejszym badaniu udowodniono jej wigkszg
skuteczno$¢ w poprawie czynnosci §rodbtonka i zmniejszaniu
stresu oksydacyjnego.’* W czasie trwania komentowanego bada-
nia nie obserwowano tez istotnych dziatan niepozgdanych. Daw-
ka ta wydaje si¢ bezpieczna, zwlaszcza ze maksymalna zarejestro-
wana (takze w Polsce) dawka allopurynolu w leczeniu dny
moczanowej jest jeszcze wigksza i wynosi 800 mg/24h.

Omawiane badanie, cho¢ przeprowadzone na stosunkowo ma-
Tej populacji, dostarcza wiarygodnych danych wskazujacych, ze al-
lopurynol moze znaleZ¢ zastosowanie jako nowy lek przeciwdla-
wicowy. Zdaniem autorow pracy jego zaletami sg korzystny profil
bezpieczenistwa i dobra tolerancja. Lek ten w przeciwienstwie do
azotanow i B-adrenolitykow nie zmniejsza ci§nienia t¢tniczego, nie
powoduje wiec typowych dla nich dziatan niepozadanych, takich
jak bole glowy i zmeczenie. Jest ponadto tani, dlatego moze si¢ staé
szczegoOlnie korzystng opcja terapeutyczng dla chorych z dtawicg
piersiowa w krajach rozwijajacych sig, gdzie czestosé wystgpowa-
nia tej choroby szybko wzrasta, a dostgpno$¢ nowych drogich le-
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kow i nowoczesnych metod rewaskularyzacji jest istotnie ograni-

czona. Konieczne sg jednak dalsze badania prospektywne, ktore

Pismiennictwo!
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