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WSTEP

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego (ang. se-
rum uric acid — SUA) jest czesto stwierdzanym odchy-
leniem zarowno w przewlektej chorobie nerek (PChN),
jak i w chorobach sercowo-naczyniowych czy tez

Streszczenie

Kwas moczowy jest produktem katabolizmu zasad purynowych. W jego powstaniu
bierze udziat oksydaza ksantynowa, ktéra jest enzymem z klasy oksydoreduktaz, a w trak-
cie katalizowanej przez nig reakcji moga tworzy¢ sie wolne rodniki tlenowe. Zjawisko to
jest szczegdlnie widoczne podczas reperfuzji. Kwas moczowy moze generowa¢ zarowno
aktywne formy tlenu, jak i zwigzki posrednie zdolne do alkilacji biomolekut oraz obnizaé
poziom tlenku azotu, co prowadzi do dysfunkcji érédbtonka oraz indukcji adhezji i agre-
gacji ptytek krwi. W licznych badaniach analizowano role wiasciwo$ci prozapalnych i pro-
oksydacyjnych kwasu moczowego jako ewentualnego czynnika ryzyka rozwoju i progres;ji
przewlektej choroby nerek oraz czynnika ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy
typu 2, ktére moga do uszkodzenia nerek prowadzi¢. Z powodu niewystarczajacych da-
nych na ten temat, konieczne sg jednak dalsze badania w tym kierunku. Ze wzgledu na
to, ze leki obnizajace stezenie kwasu moczowego moga wywotywaé powazne dziatania
niepozadane, niezbedne sg tez badania nad bezpieczenstwem ich stosowania jako lekdéw
renoprotekcyjnych.

Summary

Uric acid is the end product of purine metabolism. Xanthine is converted to uric acid
during an enzymatic reaction catalised by oxidoreductase-xanthine oxydase. The by-prod-
uct of this reaction is ROS (reactive oxygen species) generation. Uric acid can generate
ROS as well as alkylated products. The inactivation of nitric oxide’s production by uric
acid leads to endothelial dysfunction, platelet adhesion and aggregation. The role of uric
acid and its pro-inflammatory and pro-oxidant properties have been analysed in numerous
studies. It is still uncertain if uric acid is a risk factor for development and progression of
chronic kidney disease (CKD), as well as cardiovascular diseases and diabetes mellitus,
which can lead to CKD. To clarify this question further research is required. Because of
potential severe side effects caused by the urate lowering therapy, new studies are needed
to increase safety of their application as renoprotective drugs.

w cukrzycy, ktére czesto prowadza do rozwoju PChN.
Nadcisnienie tetnicze (NT) moze byé réwniez zwigzane
z wazokonstrykcjg nerkowa, ktéra powoduje retencje
kwasu moczowego (1). Typowa dla cukrzycy typu 2 hi-
perinsulinemia przyczynia sie do zwiekszonej resorpcji
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kwasu moczowego w cewce proksymalnej. Zmniejsze-
nie wydalania kwasu moczowego jest szczegdlnie za-
znaczone w PChN. Z ostatnich badan wynika jednak,
ze podwyzszone stezenie SUA moze wyprzedzaé po-
wyzsze stany chorobowe, a nie tylko im towarzyszy¢.
Przyczyny tego upatruje sie we wiasciwosciach prook-
sydacyjnych i prozapalnych kwasu moczowego (2).

ZASADY PURYNOWE

Kwas moczowy jest produktem przemiany puryn.
Pierscien purynowy powstaje zaminokwasoéw, pochod-
nych tetrahydrofolianu i dwutlenku wegla. Zasady pu-
rynowe (guanina oraz adenina) wraz z cukrem (ryboza
lub deoksyryboza) tworzg nukleozydy, a te wraz z jed-
na lub wiecej grupami fosforanowymi — nukleotydy.
Nukleotydy sg monomerycznymi prekursorami kwa-
su rybonukleinowego (ang. ribonucleic acid — RNA)
i kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonuc-
leic acid — DNA). Ponadto rybonukleotydy purynowe
petnig funkcje: ,wtérnych przekaznikéw” (cykliczny
adenozyno-3’,5 -monofosforan - cAMP, cykliczny
guanozyno-3’,5 -monofosforan — cGMP), Zzrédta ener-
gii (adenozynotréjfosforan — ATP), sktadowej koenzy-
méw (adenozyno-5"-monofororan — AMP, ktory wcho-
dzi w sktad dinukleotydu flawinoadeninowego — FAD,
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego — NAD+
oraz fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego — NADP+) (3, 4). Powstata drogg przeniesienia
grupy adenozylowej z ATP na atom siarki metioni-
ny S-adenozylometionina jest z kolei donorem grup
metylowych. Guanina moze réwniez by¢ wytwarzana
z hipoksantyny przy udziale fosforybozylotransferazy
hipoksantynowo-guaninowej (ang. hypoxanthine-gu-
anine phosphoribosyltransferase — HGPRT) (3, 4).

Zasady purynowe, z ktérych powstaje kwas moczo-
wy, pochodzg z rozpadu komérek (stad hiperurykemia
w zespole rozpadu guza) oraz sg dostarczane z pokar-
mem. Gtéwnym ich Zrédtem w pozywieniu jest wieprzo-
wina i inne rodzaje czerwonego miesa, podroby, ttuste
ryby, owoce morza. Pod wptywem guanazy guanina
ulega przeksztatceniu do ksantyny, ktéra jest bezpo-
$rednim prekursorem kwasu moczowego. Proces de-
gradacji adenozyny jest bardziej ztozony. Poczatkowo,
w wyniku dziatania deaminazy adenozynowej powstaje
inozyna, z niej przy udziale fosforylazy nukleozydowej
puryn hipoksantyna, z hipoksantyny natomiast pod
wplywem oksydazy ksantynowej ksantyna. Oksyda-
za ksantynowa utlenia w ostatnim etapie ksantyne do
kwasu moczowego. Guanaza oraz oksydaza ksanty-
nowa wykazuja aktywno$¢ w watrobie, nerkach oraz
w jelicie cienkim (3,4).

OKSYDAZA KSANTYNOWA

Oksydaza ksantynowa jest enzymem z klasy oksy-
doreduktaz. To samo biatko kodowane przez gen
XDH (ang. Xanthine dehydrogenase) moze dziataé
jako oksydaza lub dehydrogenaza ksantynowa. Oksy-
doreduktaza ksantynowa jest homodimerem zbudo-
wanym z dwéch podjednostek o masie czasteczkowej
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150 kD. Kazda z podjednostek sktada sie z trzech do-
men. Najwieksza z nich, domena C-koncowa, zawiera
kofaktor molibdenowy, molibdenopteryne, $rodkowa
zawiera FAD wytwarzany z ryboflawiny, a najmniejsza,
N-koncowa domena - dwa centra zelazowo-siarko-
we (2Fe-2S) (5, 6). Oksydaza ksantynowa jest zatem
metaloflawoproteina, w ktérej sktad wchodza 2 atomy
molibdenu i 8 atoméw zelaza. Enzym ten charakte-
ryzuje wewnetrzny system przenoszenia elektrondw,
co sprzyja powstawaniu wolnych rodnikéw tleno-
wych (7-9). Fizjologiczne substraty dla oksydazy ksan-
tynowej, ksantyna i hipoksantyna, dostarczajg dwoch
elektronéw do kofaktora molibdenowego, zmieniajac
stan utlenienia molibdenu z +4 do +6. Do substratu
dotaczany jest atom tlenu, podczas gdy elektrony we-
drujg poprzez reszty zelazowo- siarczkowe do FAD.
Zredukowany FAD podlega nastepnie ponownie utle-
nianiu, a w wyniku dwuelektronowej redukcji tlenu
tworzony jest nadtlenek wodoru (H,0,). Alternatywnie,
wskutek jednoelektronowej redukcji tlenu moga po-
wsta¢ dwie czagsteczki anionorodnika ponadtlenkowe-
go (0,) (5, 7, 9-12). W rezultacie jednoelektronowe;
redukcji nadtlenku wodoru powstaje czasteczka wody
i jon hydroksylowy, jedna z najbardziej reaktywnych
czgstek w uktadach biologicznych. Anionorodnik po-
nadtlenkowy z kolei moze poprzez zwigzanie tlenku
azotu (ang. nitric oxide — NO) tworzy¢ nadtlenoazo-
tyn (OONO-), ktéry nie jest wprawdzie wolnym rodni-
kiem, ale ma silne wiasciwosci utleniajgce, moze tez
by¢ zroédtem jonu hydroksylowego (13). Wytwarzany
przez $rodbtonek NO zmniejsza napiecie naczyn, za-
pobiega adhezji leukocytow, blokuje adhezje i agrega-
cje ptytek, a zmniejszenie biodostepnosci NO indukuje
dysfunkcje srédbtonka i stres oksydacyjny (9, 14).

Opisane wyzej reakcje zachodzg przy udziale oksy-
dazy ksantynowej, natomiast gdy mamy do czynienia
z aktywnoscia enzymu jako dehydrogenazy ksantyno-
wej, akceptorem elektronéw jest NAD+, ktory ulega
redukciji do NADH (15). Obie formy enzymu odgrywajg
role w sytuaciji, kiedy poczatkowo dochodzi do niedo-
krwienia narzadu, a nastepnie reperfuzji. W warunkach
niedokrwienia nastepuje przemiana dehydrogenazy
ksantynowej do oksydazy ksantynowej i gromadzi
sie (powstajgca z rozpadu ATP) hipoksantyna. W mo-
mencie reperfuzji hipoksantyna ulega metabolizmowi
do ksantyny z wytworzeniem aktywnych form tlenu.
Z takim zjawiskiem mamy do czynienia chociazby po
przeszczepieniu nerki. Powyzszemu zjawisku probuje
sie zapobiega¢ poprzez stosowanie ptynéw do prze-
chowywania narzgdéw zawierajacych zmiatacze wol-
nych rodnikéw (w tym glutation, dysmutaze ponadtlen-
kowa i allopurynol) (15).

WLASCIWOSCI PRZECIW- | PROOKSYDACYJNE
KWASU MOCZOWEGO

Kwas moczowy jest potencjalnym antyoksydantem,
poniewaz reaguje z anionem ponadtlenkowym, nad-
tlenkiem wodoru, rodnikiem hydroksylowym i przede
wszystkim z nadtlenoazotynem, ktérego okres pottrwa-
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nia wynosi 1 s, a wytwarzany jest gtéwnie w $rédbton-
ku naczyniowym (16, 17). W hodowlach komérkowych
nadtlenoazotyn powodowat zmniejszenie wytwarzania
NO (16, 18). Dodanie kwasu moczowego mogto za-
pobiec skutkom dziatania aktywnych form tlenu po-
przez normalizacje produkciji NO i przyczynianie sie do
utrzymania poziomu pozakomoérkowego dysmutazy
ponadtlenkowej — jedynego antyoksydanta zdolnego
do zmiatania anionu ponadtlenkowego (19, 20). Stad
podwyzszone stezenie SUA w chorobach sercowo-na-
czyniowych uwazano za zjawisko pozytywne, stano-
wigce odpowiedz na charakteryzujgcy je podwyzszony
stres oksydacyjny (21).

Przeprowadzone w ostatnich latach badania wska-
zujg jednak, ze podwyzszone stezenie SUA jest zwia-
zane ze zmniejszonym uwalnianiem NO i wynikajaca
z tego dysfunkcjg $rdédbtonka oraz indukcjg agregacii
ptytek (22).

Stwierdzono, ze kwas moczowy reaguje nieodwra-
calnie z NO, tworzac 6-aminouracyl (23). Powyzsza
reakcja z NO zachodzi preferencyjnie nawet w obec-
nosci nadtlenku wodoru i nadtlenoazotynu. Reakcja ta
jest czesciowo blokowana przez glutation, co wskazuje
na mechanizm, w ktérym kwas moczowy moze powo-
dowa¢ zmniejszenie NO w warunkach stresu oksyda-
cyjnego, kiedy ilos¢ wewngtrzkomérkowego glutationu
jest ograniczona (14). W analizie dokonanej przez Park
i wsp. znajdujemy sugestie, ze kwas moczowy obniza
aktywnos$¢é eNOS ($rddbtonkowej syntazy tlenku azo-
tu) poprzez nieprawidtowg interakcje miedzy eNOS
i kalmoduling (24).

W doswiadczeniach na szczurach wykazano, ze wy-
wotane przez hiperurykemie NT moze by¢ czesciowo
odwrécone przez L-arginine, jako suplementacje sub-
stratu syntazy tlenku azotu (25).

Kwas moczowy moze rowniez generowaé wolne
rodniki, miedzy innymi w reakcji z nadtlenoazoty-
nem (26). Jeden z nich zostat zidentyfikowany jako
rodnik aminokarbolynowy, pochodzacy z posredniego
rodnika triuretkarbonylowego, ktéry z kolei moze by¢
kandydatem do wytworzenia triuretu, trimeru mocz-
nika (27). Ponadto w tej reakcji kwas moczowy moze
generowac¢ alkilowane pochodne. Reakcja kwasu mo-
czowego z nadtlenoazotynem moze zatem prowadzié¢
do szkodliwych efektdw prooksydacyjnych z formowa-
niem zwigzkdéw posrednich zdolnych do alkilacji bio-
molekut (9, 22, 28).

Stres oksydacyjny w adipocytach, uwazany za gtow-
ny czynnik wywotujacy insulinooporno$¢, moze by¢
skutkiem hiperurykemii, ktéra indukuje nadprodukcje
reaktywnych form tlenu i obniza dostepno$¢ NO w adi-
pocytach (29).

Udziatstresu oksydacyjnego oraz zapaleniarozwaza-
ny jest w patogenezie migotania przedsionkow i w tym
kontekscie analizuje sie role podwyzszonego stezenia
SUA (30). Chao i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z wyz-
szym stezeniem SUA, ekspresja hs-CRP (ang. high
sensitivity C-reactive protein) i insulinooporno$¢ byty
bardziej zaznaczone, a wymiar lewego przedsionka

byt wiekszy (30). W innym badaniu zauwazono, ze
nadprodukcja wolnych rodnikéw tlenowych w komér-
kach lewego przedsionka wskutek aktywacji oksydazy
ksantynowej przyczynia sie¢ do nasilenia stanu zapal-
nego i zjawiska remodelingu (31). W kolejnym badaniu
stwierdzono, ze w mysich miocytach kwas moczowy
zwiekszat ekspresje kanatu potasowego Kv1,5, co pro-
wadzito do skrécenia czasu trwania potencjatu czyn-
nos$ciowego. Zahamowanie naptywu kwasu moczowe-
go do komorki przez transporter UAT (ang. uric acid
transporter) przy uzyciu benzbromaronu ostabiato ten
efekt. Byt on zalezny od stresu oksydacyjnego, ponie-
waz odnotowano jego odwracalno$¢ po zastosowaniu
antyoksydantow (32).

W badaniu dotyczacym 9 pacjentéw z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa dowiencowe podanie allopurynolu,
poza stosowaniem standardowej terapii, spowodo-
wato obnizenie zuzycia tlenu i poprawe funkcji lewej
komory (33). W przeprowadzonym eksperymencie
u szczurdw wykazano, ze zwigkszenie stezenia SUA
po zablokowaniu ureazy skutkowato wzrostem cisnie-
nia tetniczego, ktéremu mozna byto zapobiec podajac
inhibitor oksydazy ksantynowej (34).

Istnieje koncepcja, ze w stezeniach fizjologicznych
kwas moczowy wykazuje dziatanie przeciwoksydacyj-
ne, natomiast w podwyzszonych prooksydacyjne (32).
Niektérzy uczeni twierdza z kolei, ze kwas moczowy
moze wykazywaé wiasciwosci przeciwoksydacyjne
w $rodowisku zewnatrzkomorkowym, natomiast po
wniknieciu do komérki wywiera dziatania uszkadzaja-
ce (29, 35).

ETIOLOGIA HIPERURYKEMII

Nizsze naczelne i inne ssaki posiadajg dziatajacy
w watrobie enzym urykaze, hydrolizujgcy kwas mo-
czowy do rozpuszczalnej w wodzie alantoiny, podczas
gdy u cztowieka i wyzszych naczelnych, ktére nie maja
tego enzymu, kwas moczowy jest koncowym produk-
tem katabolizmu puryn. Przodkowie naczelnych i czto-
wieka utracili urykaze ok. 15 min lat temu w drodze
ewolucji wskutek mutacji genetycznej. Prawdopodob-
nie byta to cecha korzystna przy niskiej dostepnosci
soli i koniecznosci utrzymania prawidtowego cisnienia
tetniczego po przyjeciu pozycji wyprostowanej. Konse-
kwencjg mutacji sg wyzsze stezenia SUA niz u pozo-
statych ssakow (36).

Kwas moczowy jest wydalany gtéwnie przez nerki,
w mniejszym stopniu z katem. Podwyzszona produk-
cja kwasu moczowego odpowiada za zdecydowanie
mniejszg cze$¢ przypadkdw hiperurykemii. Wiekszos¢
wynika z zaburzenia wydalania kwasu moczowego (ma
tu znaczenie miedzy innymi genetyczny polimorfizm
transporterow w cewce proksymalnej odpowiedzial-
nych za wchtanianie zwrotne kwasu moczowego,
URAT1 (ang. urate transporter 1) i GLUT9 (ang. glucose
transporter 9)) (37, 38). W wydalaniu kwasu moczowe-
go z katem bierze udziat transporter ABCG2 (ang. ATP-
-Binding Cassette sub-family G member 2). Defekt jego
aktywnosci moze takze prowadzié do hiperurykemii (6).
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U oséb z PChN, pomimo kompensacyjnego wzro-
stu wydalania kwasu moczowego przez przewdd po-
karmowy, w miare obnizania sie przesgczania ktebusz-
kowego (ang. glomerular filtration rate - GFR), jego
stezenie w surowicy wzrasta. Aktualnie przedmiotem
dyskusiji jest, czy wynika to wytgcznie z retencji kwasu
moczowego w zwigzku ze spadkiem GFR, hamowania
sekrecji kwasu moczowego przez cewki wskutek dzia-
tania stosowanych diuretykéw (diuretyki petlowe i tia-
zydowe hamujg przezbtonowy sodowo-fosforanowy
transporter 4 — NPT4 w cewce blizszej nefronu, ktéry
uczestniczy w wydzielaniu kwasu moczowego do mo-
czu) i zwiekszonej produkcji kwasu moczowego w wa-
runkach zwiekszonego stresu oksydacyjnego, czy tez
to hiperurykemia stanowi czynnik ryzyka wystgpienia
i progresji PChN (39).

ZMIANY W NERKACH ZWIAZANE Z HIPERURYKEMIA

Zaleznos$ci miedzy podwyzszonym stezeniem kwasu
moczowego a PChN dopatrywano sie juz od dawna,
zwitaszcza w kontekscie nefropatii dnawej i kamicy mo-
czowej. Ponowne zainteresowanie kwasem moczowym
w ostatnim czasie wiaze sie z rozpatrywaniem jego roli
jako czynnika ryzyka rozwoju i progesji PChN (39).

U szczuréw, u ktérych wywotano hiperurykemie
poprzez zastosowanie inhibitora urykazy (kwasu
oksonowego), zaobserwowano aktywacje uktadu re-
nina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
-aldosterone — RAA), nasilenie stresu oksydacyjnego,
dysfunkcje $rédbtonka oraz transformacje nabtonko-
wo-mezenchymalng (40). Prowadzito to do rozwoju NT
oraz nadcis$nienia w kitebuszkach nerkowych, zwiek-
$zonego oporu naczyniowego w nerkach, zmniejszo-
nego przeptywu nerkowego, pojawiania sie zmian
miazdzycowych w tetniczce doprowadzajacej, przero-
stu, a nastepnie stwardnienia kiebuszkéw nerkowych,
a takze do rozwoju $rédmigzszowego zapalenia ne-
rek (34, 40-43). Skutki hiperurykemii byty szczegodlnie
wyraznie widoczne u szczurdw z istniejaca juz wcze-
$niej PChN (44). W innej pracy wykazano, ze aktywacja
uktadu RAA wywotana przez hiperurykemie skutkowa-
ta proliferacjag komoérek miesni gtadkich naczynh (41).
Mechanizmy, w wyniku ktérych hiperurykemia moze
powodowaé opisane wyzej efekty, byly analizowane
w hodowlach komérkowych. Stwierdzono, ze pomi-
mo potencjatu antyoksydacyjnego kwasu moczowe-
go w $rodowisku zewnatrzkomérkowym, dziata on
prooksydacyjnie wewnatrz komoérek, gdzie powoduje
aktywacje oksydaz NADPH oraz dysfunkcje mitochon-
driéw (45).

LEKI OBNIZAJACE STEZENIE KWASU MOCZOWEGO

Stosowany celem obnizenia stezenia kwasu SUA al-
lopurynol jest analogiem hipoksantyny. Jako substrat
w reakcji katalizowanej przez oksydaze ksantynowg
jest on hydroksylowany do alloksantyny (oksypuryno-
lu), podczas gdy molibden ulega redukcji z +4 do +6.
Alloksantyna pozostaje $cisle zwigzana z miejscem ak-
tywnym zredukowanego enzymu, blokujac je (6).
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Allopurynol moze ulega¢ kumulacji u oséb z obnizo-
nym GFR. Terapia tym lekiem moze wywotywac¢ miedzy
innymi zespét Stevens-Johnson (u os6b z HLA-B68),
toksyczng nekrolize naskdrka, anemie aplastycznag,
trombocytopenie. Oznaczanie HLA B58 mogtoby uta-
twi¢ decyzje terapeutyczng dotyczaca wtaczenia lecze-
nia allopurynolem (46).

W zwigzku z powaznymi skutkami ubocznymi sto-
sowania allopurinolu poszukiwano nowych, bezpiecz-
niejszych inhibitoréw oksydazy ksantynowej. Do takich
nalezy febuksostat (ktory prawdopodobnie nie wywo-
tuje zespotu Stevens-Johnsona, a jego dawka nie musi
by¢ modyfikowana w niewydolnosci nerek) (39) oraz
topiroksostat (6). Febuksostat — w odr6znieniu od al-
lopurynolu, wigze takze nieaktywng posta¢ oksydazy
ksantynowej (pozbawiong atoméw siarki lub molibde-
nu), co moze ostabia¢ dziatanie leku (6).

Wszystkie inhibitory oksydazy ksantynowej pod-
wyzszaja poziom ksantyny, ktéra moze by¢ nefrotok-
syczna. Leczenie inhibitorami oksydazy ksantynowej
powinno byé zatem rozpoczynane u oséb z niewydol-
noscig nerek od matych dawek, ktére nalezy ostroznie
zwiekszac co 4-8 tygodni (39).

W rzadkim schorzeniu — ksantynurii — dochodzi do
uwarunkowanego genetycznie defektu oksydazy ksan-
tynowej, czego skutkiem jest akumulacja hipoksantyny
i ksantyny oraz kamica moczowa (ztogi sg niecieniu-
jace). Ksantynuria typu | cechuje sie niedoborem tyl-
ko oksydazy ksantynowej, a ksantynuria typu Il takze
oksydazy aldehydowe;j (6).

Ze wzgledu na znaczne podobienstwo budowy
oksydazy ksantynowej i oksydazy aldehydowej, kwe-
stig sporng jest, czy inhibitory oksydazy ksantynowej
mogg reagowac z oksydaza aldehydowa. Biorgc pod
uwage, ze inhibitory oksydazy ksantynowej nie bloku-
ja efektywnie bakteryjnej dehydrogenazy ksantyno-
wej (pomimo jedynie niewielkich réznic aminokwaso-
wych w molibdenopterynie), taka interakcja jest mato
prawdopodobna. Chociaz zagadnienie to wymaga
dalszych badan, wiadomo, ze u chorych z ksantynu-
rig typu Il (charakteryzujgca sie niedoborem obu en-
zymow) nie obserwuje sie powaznych objawdéw cho-
robowych (6).

W innym mechanizmie — poprzez hamowanie wchta-
niania zwrotnego przesaczonego kwasu moczowego
— dziatajg probenecyd, sulfinpyrazon i benzbroma-
ron (leki urykozuryczne). Probenecyd i sulfinpyrazon
sg jednak nieefektywne przy filtracji kiebuszkowej po-
nizej 60 ml/min (37). Inny lek urykozuryczny — benzbro-
maron — moze by¢ podawany chorym z klirensem kre-
atyniny > 25 ml/min. Wszystkie wymienione wyzej leki
urykozuryczne predysponujg do kamicy moczowej.

Preparatami obnizajacymi stezenie SUA sg takze re-
kombinowane ureazy - rasburykaza i peglotykaza. Pe-
gylacja zmniejsza immunogennos$¢ leku, cho¢ mimo to
zdarzaja sie po jego zastosowaniu odczyny poinfuzyj-
ne ze wstrzasem anafilaktycznym wiacznie (47).

Najnowszym preparatem stosowanym w hiperury-
kemii jest lek urykozuryczny lesinurad (ZURAMPIC),
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inhibitor transportera URAT1 Urate Anion Exchanger
1/SLC22A12/RST/OATAL. Lek ten zostat zatwierdzony
przez FDA (Food and Drug Administration) 22 grudnia
2015 roku (48).

Z lekéw stosowanych z innych niz hiperurykemia
wskazan stezenie SUA obnizajg: losartan, amlodypina,
atorwastatyna, fenofibrat, salicylany (> 3 g/d) i estro-
geny, natomiast podwyzszajg je werapamil, diltiazem
i simwastatyna (37).

Warto w tym miejscu wspomnieé¢ o interakcji azatio-
pryny z allopurynolem. Metabolizm 6-merkaptopury-
ny (aktywnego metabolitu azatiopryny) przebiega miedzy
innymi szlakiem oksydazy ksantynowej. Jednoczesna
terapia allopurynolem nasila mielotoksyczno$¢ azatio-
pryny. W leczeniu immunosupresyjnym wykorzystuje sie
reakcje 6-merkaptopuryny katalizowang przez fosfory-
bozylotransferaze hipoksantynowo-guaninowa, w wyni-
ku ktérej powstaje kwas 6-tioinozynowy (antymetabolit,
wbudowywany do kwaséw nukleinowych). W zespole
Lescha-Nyhana wystepuje niedobér tego enzymu, ktory
prowadzi miedzy innymi do hiperurykemii (49).

W celu oceny wptywu lekéw obnizajacych stezenie
kwasu moczowego na czynno$¢ nerek przeprowa-
dzono metaanalize 8 randomizowanych badan (50).
W metaanalizie pieciu z nich nie stwierdzono istot-
nej statystycznie réznicy odnosnie kontrolnego GFR
w grupie pacjentow otrzymujacych i nieotrzymujacych
allopurynolu. W metaanalizie kolejnych trzech badan
wykazano obnizenie stezenia kreatyniny w grupie
leczonej allopurynolem. We wszystkich badaniach
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