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Febuksostat w leczeniu chorych
na dne moczanow3g
w swietle badania FAST

Febuxostat in the treatment of patients
with gout in light of the FAST study

Streszczenie
Dna moczanowa ze wzgledu na czestos¢ wystepowania
i zwigzane z nig powiktania przewlekte stanowi
istotny problem spoteczny i terapeutyczny. Aktualne
wytyczne jednoznacznie zalecaja stosowanie
lekéw zmniejszajacych stezenie kwasu moczowego
wytacznie u chorych z hiperurykemia i rozpoznang
dna moczanowa. Takie wskazanie nie budzi zadnych
watpliwosci. Pomimo braku jednoznacznych
dowodéw naukowych lub rekomendacji leczenie
hipourykemizujace, w tym przede wszystkim
allopurynol, jest powszechnie stosowane u oséb
z bezobjawowa hiperurykemia. Takie postepowanie
wiaze sie z ryzykiem wystapienia potencjalnie
zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwosci.
W niniejszym artykule omoéwiono wybrane zagadnienia
dotyczace postepowania u chorych z hiperurykemia
- zardbwno objawowa, jak i niezwigzang z dng
moczanowa, poréwnano febuksostat z allopurynolem,
a takze przedstawiono wyniki badan dotyczacych
ryzyka sercowo-naczyniowego podczas takiego
leczenia, w tym najnowszego badania FAST.

Stowa kluczowe
hiperurykemia, dna moczanowa, leczenie, dziatania

niepozadane

Abstract
Gout, due to its frequency and concomitant chronic
complications, is a significant social and therapeutic
problem. Current guidelines explicitly recommend
the use of urate-lowering drugs only in patients
diagnosed with gout. Such an indication does not
raise any doubts. Despite the lack of conclusive
evidence or recommendations, hypouricaemic therapy,
especially allopurinol, is widely used in patients with
asymptomatic hyperuricaemia despite the risk of
potentially life-threatening hypersensitivity reactions.
The article discusses selected issues related to the
treatment of patients with hyperuricaemia, both
related and unrelated to gout, compares febuxostat
with allopurinol, and presents the results of studies on
cardiovascular risk during urate-lowering treatment,
including the latest FAST study.
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Wstep

Dna moczanowa, na ktérg choruje ok. 5-28/1000
mezczyzn (najczesciej po 40. roku zycia) i 1-6/1000
kobiet (najczesciej po menopauzie), to zapalenie
stawéw spowodowane odktadaniem krysztatow
moczanu sodu w ptynie stawowym, fagocytozg tych
krysztatéw i powstawaniem ich ztogéw w tkankach
stawowych, a takze innych tkankach i narzadach.
W postaci zaawansowanej moze dochodzi¢ nie
tylko do nieodwracalnego uszkodzenia narzadu
ruchu i niesprawnosci, lecz takze do zajecia innych
narzadéw, miedzy innymi nerek, rozwoju kamicy
moczowej, jak réwniez tworzenia guzkéw dnawych
w tkankach miekkich [1-3]. Ze wzgledu na cze-
stos¢ wystepowania i zwigzane z nig powiktania
przewlekte dna stanowi istotny problem spoteczny
i terapeutyczny. Postepowanie u chorych z hiperury-
kemig - zaréwno objawowa, jak i niezwigzang z dna
moczanowa — budzi liczne kontrowersje. Wynikaja
one miedzy innymi z doniesieni na temat ryzyka ser-
Ccowo-naczyniowego zwigzanego z zastosowaniem
lekéw hipourykemizujacych. Celem niniejszego
artykutu jest proba wyjasnienia czesci z nich.

Farmakoterapia u chorych
na przewlekta dne moczanowa

Zgodnie z zasadami postepowania u 0séb z hiper-
urykemia podstawowe znaczenie ma redukcja masy
ciata, unikanie spozycia alkoholu, stosowanie diety
ubogopurynowej oraz zwiekszenie aktywnosci
fizycznej. Farmakoterapia jest uzasadniona jedynie
u chorych na dne moczanowa w sytuacji nawra-
cajacych napadoéw (> 2 na rok), obecnosci guzkéw
dnawych, artropatii moczanowej, kamicy moczowe;j
lub zmian w badaniach obrazowych (RTG, CT), ktére
mozna powigzac zdna [4, 5]. Takie postepowanie ma
zapobiegac tworzeniu nowych krysztatéw i sprzyjac
rozpuszczaniu tych, ktére juz zdazyty sie wytworzyc.
W leczeniu hipourykemizujgcym stosuje sie gtéwnie
dwa leki: allopurynol oraz febuksostat.

Allopurynol, bedacy inhibitorem oksydazy ksanty-
nowej, jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
chorych na dne moczanowa. Jego stosowanie roz-
poczyna sie od dawki 100 mg na dobe, a w razie
potrzeby mozna jg zwiekszac¢ o 100 mg co 2-4 tygo-
dnie az do osiggniecia docelowego stezenia kwasu
moczowego (< 5 mg%) lub dawki maksymalnej
(900 mg na dobe). Podstawowym btedem popet-
nianym podczas inicjacji leczenia jest stosowanie
allopurynolu w zbyt duzej dawce. Takie postepo-
wanie wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka dziatan
niepozadanych, ktére nie sg btahe. Do czynnikéw

zwiekszajacych o 50% ryzyko wystapienia najczest-
szych z nich — zmian skérnych - nalezg przewlekta
niewydolnos¢ serca i choroba niedokrwienna serca.
U chorych na przewlektg chorobe nerek ryzyko
powiktan jest wieksze ok. 11 razy, jezeli dawka allo-
purynolu przekracza 100 mg na dobe [6]. Ich praw-
dopodobienistwo istotnie zwieksza sie w sytuacji
nieprzestrzegania stopniowego zwiekszania dawki
i rozpoczynania leczenia od dawki powyzej 200 mg
na dobe. Do innych potencjalnych powiktan naleza
uszkodzenie nerek, szpiku, zespét Stevensa-John-
sona, toksyczna nekroliza naskérka. Najgrozniej-
sze powikfanie stanowi zespét nadwrazliwosci na
allopurynol (allopurinol hypersensitivity syndrome
— AHS), nazywany réwniez zespotem DRESS (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms). Z da-
nych dotyczacych populacji Stanéw Zjednoczonych
wynika, ze zespét ten wystepuje z czestoscia 1/1000
chorych i zwiagzany jest z 20-25-procentowg $mier-
telnoscia. Warto zwrdéci¢ uwage, ze nadwrazliwos¢
na allopurynol i ryzyko zmian skérnych sa duze
u 0s6b z antygenem HLA-B58 [7].

Febuksostat jest pochodng 2-aryltiazolu i niepu-
rynowym selektywnym inhibitorem oksydazy
ksantynowej, ktéry jest metabolizowany watrobie.
W zwigzku z tym moze by¢ wykorzystywany u cho-
rych, u ktérych stopien uposledzenia czynnosci
nerek nie pozwala na zastosowanie lub zwiekszenie
dawki allopurynolu. Poniewaz jego skutecznos¢
i bezpieczenstwo nie zostaty w petni ocenione u pa-
cjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
febuksostat nie powinien by¢ stosowany u chorych
z filtracja ktebuszkowa ponizej 30 ml/min/1,73 m2,
Niemniej sg dane $wiadczace o bezpieczenstwie
febuksostatu u chorych w 4. stadium przewlektej
choroby nerek [8].

Dziatanie febuksostatu jest zalezne od dawki i po-
lega na zmniejszaniu stezenia kwasu moczowego
w surowicy o 25-70% oraz zwiekszaniu wydalania
go z moczem 0 46-66% w poréwnaniu z placebo.
Dawka 80 mg odpowiada dawce 300 mg allopu-
rynolu, a zwiekszenie dawki powyzej 120 mg na
dobe nie nasila dziatania leku (dawki wieksze nie sg
w Polsce dostepne). Febuksostat jest rekomendo-
wany zwiaszcza u chorych z niewydolnoscia nerek
oraz przy koniecznosci przewlektego stosowania
cyklosporyny (np. po przeszczepie narzadu), po-
niewaz w przeciwienstwie do allopurynolu nie na-
sila toksycznego dziatania cyklosporyny ani nie
zwieksza jej stezenia. Ponadto febuksostat stosuje
sie u chorych, u ktérych allopurynol jest niesku-
teczny, przeciwwskazany lub jego przyjmowanie
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wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozada-
nych. W momencie rozpoczecia terapii febuksostat,
podobnie zreszty jak allopurynol, moze wywotaé
napad dny, dlatego w dnie przewlektej powinien
by¢ stosowany w dawce 80 mg raz na dobe w pota-
czeniu z profilaktyka napadéw dny (np. z kolchicyna
podawanag w matej dawce przez 6 miesiecy lub
NLPZ, np. naproksenem w dawce 2 razy 250 mg) [9].

Febuksostat vs allopurynol

Przeprowadzono kilka badan poréwnujacych allo-
purynol z febuksostatem. W jednym z nich (APEX)
oceniano wptyw réznych dawek febuksostatu (80,
120, 240 mg) i allopurynolu (100, 300 mg) na ste-
zenia kwasu moczowego w surowicy u chorych na
dne moczanowq z prawidtowg lub uposledzong
czynnoscig nerek [10]. Po 3 miesigcach leczenia
wsrod chorych z prawidtowa czynnoscia nerek
docelowe stezenie kwasu moczowego (< 6 mg%)
w grupie z febuksostatem (80, 120, 240 mg) uzy-
skato odpowiednio 48%, 65% oraz 69% pacjentéw,
aw grupie allopurynolu (100, 300 mg) odpowiednio
0% i 22%. W grupach z uposledzong czynnoscia
nerek posréd chorych stosujacych febuksostat
odsetek ten wyniést odpowiednio 44%, 46% i 60%.
W grupie stosujacej allopurynol w dawce 100 mg
na dobe (podanie wiekszej dawki nie byto mozliwe)
zaden chory nie uzyskat zatozonego stezenia kwa-
su moczowego w surowicy. Warto zwroci¢ uwage,
ze czestos¢ dziatan niepozadanych byta podobna
w obu grupach.

Nalezy rowniez wiedzie¢, ze u ponad potowy cho-
rych leczonych allopurynolem nie udaje sie osiagna¢
pozadanego stezenia kwasu moczowego w surowi-
cy. Z dostepnych danych wynika jednak, Zze zmiana
sposobu leczenia, tj. zastosowanie febuksostatu
zamiast allopurynolu, moze przynies¢ oczekiwane
efekty. W badaniu Beckera i wsp. takie postepowanie
pozwolito na uzyskanie celu terapeutycznego (steze-
nie kwasu moczowego < 6 mg/dl) u 65% badanych.
Dla poréwnania — zamiana febuksostatu na allopury-
nol zmniejszyta odsetek chorych do 17% [11].
Poréwnujac fabuksostat z allopurynolem, warto
zwroci¢ uwage na potencjalne interakcje lekowe,
poniewaz chorzy z hiperurykemia czesto sa ob-
cigzeni wieloma schorzeniami dodatkowymi, co
powoduje koniecznos¢ stosowania innych lekéw,
ryzyko dziatan niepozadanych jest zatem istotnie
wieksze. W przypadku febuksostatu nalezy zwrécic¢
uwage na interakcje z azatiopryna, poniewaz tacz-
ne stosowanie obydwu lekéw moze powodowa¢
zwiekszenie ich stezenia w surowicy, co prowadzi

LEKI w POZ

do toksycznosci (w szczegdlnosci w zakresie mielo-
supresji). W przypadku allopurynolu interakcje le-
kowe dotycza gtéwnie azatiopryny, pochodnych
kumaryny, amoksycyliny, furosemidu i inhibitoréw
konwertazy angiotensyny. Allopurynol powoduje
wydtuzenie czasu dziatania azatiopryny, nasilajac jej
toksycznos¢ (dotyczaca, podobnie jak w przypadku
febuksostatu, dziatania mielosupresyjnego). Podczas
jednoczesnego stosowania z allopurynolem obser-
wuje sie zwiekszenie dziatania przeciwzakrzepowe-
go warfaryny oraz innych lekéw z grupy pochodnych
kumaryny. Jednoczesne przyjmowanie ampicyliny
lub amoksycyliny i allopurynolu zwigksza czestos¢
wystepowania wysypek skornych. Wreszcie — ryzyko
nadwrazliwosci zwieksza sie podczas jednoczesnego
stosowania allopurynolu z lekami moczopednymi,
szczegolnie z diuretykami petlowymi oraz inhibito-
rami konwertazy angiotensyny, przede wszystkim
u chorych z uposledzona czynnoscia nerek [12].

Ryzyko sercowo-naczyniowe

zwigzane z leczeniem

hipourykemizujacym
Na dotychczasowy sposéb postepowania u cho-
rych na dne moczanowg istotnie wptyneto badanie
CARES [13]. Jego autorzy wykazali, ze stosowanie
febuksostatu zwieksza smiertelnos¢ niezaleznie
od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Powyzsze wyniki odbity sie szerokim echem
w srodowisku medycznym, amerykariska Agencja
ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration
- FDA) wydata note ostrzegajaca, a w konsekwencji
pojawita sie sugestia o niestosowaniu febuksostatu
jako leku pierwszego wyboru u chorych na dne
moczanowa [14]. W krotkim czasie podwazono
jednak wyniki badania CARES ze wzgledu na liczne
mankamenty, chociazby fakt, ze az 56% chorych za-
przestato leczenia w trakcie badania, a kolejne 45%
w okresie follow-up. Ponadto chorzy w ramieniu fe-
buksostatu réznili sie na niekorzys¢ w stosunku do
ramienia allopurynolu pod wzgledem 10-letniego
wywiadu napaddéw dny, czestosci przyjmowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ptci me-
skiej, wieku powyzej 65 lat, stosowania kolchicyny
i lekdow hipotensyjnych, jak réwniez wystepowa-
nia nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy, otytosci czy
wreszcie wiekszego wyjsciowego stezenia kwasu
moczowego w surowicy. Wyjsciowo zatem grupa
ta charakteryzowata sie wiekszym nasileniem czyn-
nikéw ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-na-
czyniowych. Co ciekawsze, tylko 37 z 234 zgonéw
sercowych oraz 63 z 442 wszystkich zgonéw obser-
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wowano w trakcie badania, co znaczy, ze ok. 85%
zgonoéw wystapito poza okresem przyjmowania
lekéw. Wreszcie — po zakoriczeniu badania uzyska-
no informacje o 199 dodatkowych zgonach, ktére
dodano do tych 442, juz odnotowanych. Okazato
sig, ze po ich dodaniu 0 21 zgonéw wiecej wystapito
w ramieniu allopurynolu, co zneutralizowato ryzyko
wzgledne smiertelnosci do wartosci 1,09 (wyjscio-
wo 1,22) [15]. Badanie CARES wcale nie dowiodto
zatem wiekszego ryzyka zgonéw sercowo-naczy-
niowych u chorych stosujacych febuksostat.
Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe febuksostatu
potwierdzono w wielu badaniach kohortowych
i metaanalizach randomizowanych badan klinicz-
nych [16, 17]. Najnowszym badaniem oceniajagcym
wptyw febuksostatu i allopurynolu na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe u chorych na dne moczanowa
z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego jest badanie FAST
(Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial) [18].
W badaniu tym oceniano ryzyko wystapienia zawatu
serca i udaru mézgu niezakonczonych zgonem oraz
zgonu sercowo-naczyniowego. Nie brano natomiast
pod uwage chorych z bezobjawowa hiperurykemia,
po przebytych w ostatnich 6 miesigcach zawale
miesnia sercowego lub udarze mézgu, z ciezka nie-
wydolnoscig serca (NYHA Il lub IV) lub z ciezkim
uszkodzeniem nerek. Chorych idealnie dobranych
pod wzgledem rasy, wieku, pici, masy ciata, choréb
towarzyszacych, czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego, zdarzen sercowo-naczyniowych, stoso-
wanych lekéw, a takze wywiadu dny i jej powiktan
randomizowano w stosunku 1 : 1 do grup febukso-
statu lub allopurynolu. Srednia dawka febuksostatu
i allopurynolu stosowana w badaniu FAST wyniosta
odpowiednio 81 mg oraz 279 mg. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze w grupie febuksostatu 97,5% badanych
stosowato dawke 80 mg, a w grupie allopurynolu
dawke 300 mg i wieksza stosowato ponizej 50%
chorych. To posrednio przemawia za sita dziatania
febuksostatu (o czym pisano juz wczesniej).

Wyniki trwajacego 6 lat badania nie przemawiaja
za tym, aby febuksostat w poréwnaniu z allopury-
nolem zwiekszat ryzyko niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz ryzyko zgonu zaréwno
z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i zdowolnej
przyczyny.

Bezwzgledne liczby zgondw oraz zdarzen niepo-
zadanych obserwowanych w badaniu FAST byty
poréwnywalne w ramieniu z febuksostatem i allo-
purynolem (w przypadku febuksostatu wynosity
odpowiednio 2221720, a w przypadku allopurynolu
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odpowiednio 263 i 1812). Biorac pod uwage obser-
wowane dziatania niepozadane, nalezy podkreslic,
ze w grupie allopurynolu stwierdzono znamiennie
wiekszg czesto$¢ wystepowania nowotworéw. Ta
obserwacja z pewnoscig wymaga dalszych badan.
Bezsporng zaletg badania FAST w poréwnaniu
z CARES jest jako$¢ obserwacji. W badaniu FAST
odsetki chorych, ktérzy przerwali leczenie, wynosity
16,5% i 32,4% (odpowiednio w grupie z allopuryno-
lem i w grupie z febuksostatem), a w okresie follow-
-up z badania zrezygnowato jedynie 5,8% chorych.
Dla poréwnania - w badaniu CARES leczenia i ob-
serwacji zaprzestato odpowiednio 56,5% oraz 45%
chorych.

Czy u wszystkich chorych nalezy
zmniejszac stezenie kwasu
moczowego?

Ze wzgledu na rézne uwarunkowania osobnicze,
ktére moga modyfikowac zdolno$¢ kwasu moczo-
wego do krystalizacji, wsréd pacjentéw z hiperu-
rykemia spotyka sie zaréwno osoby z objawowa
dna i prawidtowym lub utrzymujacym sie na gérnej
granicy stezeniem kwasu moczowego, jak i ta-
kie, u ktérych nie dochodzi do krystalizacji kwa-
su moczowego mimo stezenia przekraczajacego
10 mg%. Aktualne wytyczne jednoznacznie zale-
caja stosowanie lekédw zmniejszajacych stezenie
kwasu moczowego wytacznie u chorych z hiperury-
kemia i rozpoznang dna moczanowa. To wskazanie
nie budzi zadnych watpliwosci. Kontrowersje wy-
wotuje natomiast zasadnos¢ takiego leczenia u pa-
cjentéw z bezobjawowa hiperurykemia. Co wie-
cej, cytowane wczesniej wytyczne amerykanskie
wrecz nie zalecaja leczenia u 0séb z bezobjawowa
hiperurykemia [5]. Pomimo braku jednoznacznych
dowodoéw naukowych lub rekomendacji allopury-
nol jest powszechnie stosowany w bezobjawowej
hiperurykemii, co wiaze sie z ryzykiem wystapienia
potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji nadwraz-
liwosci [19]. Opublikowana niedawno metaanaliza
badan klinicznych oceniajacych efekt sercowo-
-naczyniowo-nerkowy leczenia hipourykemizuja-
cego u 0s6b z bezobjawowa hiperurykemia wyka-
zata, ze nie zmniejsza ono czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych, nie wptywa na
hamowanie progresji przewlektej choroby nerek
i nie zmniejsza smiertelnosci z dowolnej przyczyny
[20]. Wydaje sie zatem, Ze takie postepowanie nie
jest uzasadnione. Niemniej jednak w niepubliko-
wanych jeszcze danych pochodzacych z polskiego
badania PolSenior dotyczacych chorych powyzej
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65. roku zycia prof. Jerzy Chudek zaobserwowat
nieco wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe u cho-
rych ze stezeniem kwasu moczowego w surowicy
> 8 mg%, ale dotyczyto to wytacznie mezczyzn. By¢
moze wyniki toczgcego sie badania ALL-HEART (Effi-
cacy of allopurinol therapy in improving cardiovascu-
lar outcomes in patients with ischaemic heart disease)
pozwola na wyciagniecie dalej idacych wnioskéw
[21]. Chociaz i to jest watpliwe, biorac pod uwage
fakt, ze w badaniu tym nie byto zaslepienia i nie
zastosowano placebo.

Podsumowanie

Przewlektfe stosowanie inhibitoréw oksydazy ksan-
tynowej u chorych na dne moczanowa jest w pet-
ni uzasadnione i nie budzi zadnych watpliwosci.
Allopurynol to lek pierwszego wyboru w leczeniu
chorych na dne, niemniej jego stosowanie ma pew-
ne ograniczenia. Febuksostat, niepurynowy selek-
tywny inhibitor oksydazy ksantynowej, jest bardzo
dobra alternatywa dla chorych, u ktérych allopu-
rynol byt nieskuteczny lub Zle tolerowany. Nalezy
pamietac, ze sita dziatania febuksostatu jest wieksza
niz allopurynolu przy podobnej lub mniejszej cze-
stosci wystepowania dziatan niepozadanych, a jego
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe zostato po-
twierdzone w badaniach klinicznych. Co wiecej,
biorac pod uwage fakt, ze u ponad potowy chorych
stosujacych allopurynol nie udaje sie osiagnac¢ do-
celowego stezenia kwasu moczowego, zamiana
leczenia na febuksostat pozwala na uzyskanie celu
terapeutycznego.
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