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Бессимптомная гиперурикемия

 Гиперурикемия является широко распространенной проблемой во всем мире,

встречаемость которой составляет 16–17%.

 Бессимптомная гиперурикемия (БГУ) определяется как повышение уровня

сывороточной мочевой кислоты (МК) >6,8 мг/дл без клинических признаков

подагрического артрита.

 Распространенность БГУ достаточно высока (16,9% взрослого населения США,

16,8% в России) и имеет тенденцию к росту за последние несколько десятилетий.

Имеющиеся данные свидетельствуют о связи между БГУ и множеством

коморбидностей, включая артериальную гипертензию (АГ), хроническую болезнь

почек (ХБП), сахарный диабет (СД) 2-го типа и другие сердечно-сосудистые

заболевания. Вопрос о том, играет ли БГУ причинную роль при этих заболеваниях,

остается предметом исследования и продолжающейся дискуссии, а научные

сообщества расходятся во мнениях о необходимости лечения БГУ
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Уратоснижающая терапия и возраст 
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 Согласно результатам исследований депозиция кристаллов моноурата натрия (МУН) при

бессимптомной гиперурикемии присутствует в около 25% случаев. Это можно объяснить тем,

что растворимость мочевой кислоты в сыворотке крови определяется определенным пределом

– точкой насыщения кристаллов МУН. In vitro при температуре 37 °С МУН начинают

осаждаться при концентрации 408 мкмоль/л при рН 7. Депонирование и выпадение в осадок

кристаллов МУН может быть и при более низком уровне мочевой кислоты при локальном

понижении температуры тела или при охлаждении всего организма.

 Кроме того, все больше данных литературы свидетельствуют о том, что скрытое

отложение кристаллов мочевой кислоты может происходить в множественных внесуставных

участках, таких как эндокард, миокард, клапаны сердца, тонкий и толстый кишечник,

позвоночник, структуры глаза (веки, конъюнктива, склера, роговица, хрусталик, радужная

оболочка, сетчатка). Поэтому и гиперурикемия может проявляться как боли в спине,

заболевания сосудов или сердца или даже симптомы поражения глаз, а не только

общеизвестными подагрическими артропатией или нефропатией.



Бессимптомная гиперурикемия

 Уровни мочевой кислоты можно снизить медикаментозным путем, то есть применением
лекарственных средств, тормозящих выработку мочевой кислоты (ингибиторы
ксантиноксидазы: аллопуринол и фебуксостат); препаратов, способствующих выведению
мочевой кислоты (пробенецид, бензбромарон и лезинурад) и других уратоснижающих
лекарственных средств, таких как аторвастатин или блокатор рецепторов ангиотензина –
лозартан).
 Однако назначение препаратов для коррекции гиперурикемии на сегодняшний день остается
дискутабельным вопросом.
 Во всех рекомендациях ревматологических ассоциаций: Европейской антиревматической
лиги (EULAR), Британского общества ревматологии (BSR) , Американского колледжа
ревматологов (3e initiative) не рекомендуется применение уратоснижающей терапии у
пациентов с бессимптомной гиперурикемией. Но есть сообщения о том, что уровень мочевой
кислоты и наличие коморбидной патологии могут влиять на назначение данной группы
препаратов. Так, у пожилых пациентов бессимптомную гиперурикемию не следует лечить как
таковую, если только уровень мочевой кислоты не превышает 13 мг/дл для мужчин и 10 мг/дл
для женщин или на фоне синдрома лизиса опухоли
 Японские ревматологи советуют начинать уратоснижающую терапию при уровне мочевой
кислоты 9 мг/дл (540 мкмоль/л).



Бессимптомная гиперурикемия

 И если с помощью диеты не удается снизить экскрецию мочевой кислоты в моче до
≤1000 мг/сут, следует использовать ингибиторы ксантиноксидазы. Доза препаратов
должна быть скорректирована для достижения уровня мочевой кислоты в моче <800
мг/сут.

 Европейское агентство по лекарственным средствам (European Medicines Agency —
EMA) одобрило ингибитор ксантиноксидазы — фебуксостат — для менеджмента
пациентов с хронической гиперурикемией с депозицией МУН.

 Еще одна группа пациентов, у которых может проводиться медикаментозная коррекция
уровня мочевой кислоты, — родственники больных с наследственными пороками
ферментов гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазы (синдромы Лёша — Нихена и
Келли — Зигмиллера), глюкозо-6-фосфатазы или фруктозо-1-фосфатальдолази, что
вызывает чрезмерное образование мочевой кислоты. Гиперурикемию в таких случаях
обычно удается хорошо контролировать при назначении ингибиторов ксантин-оксидазы.
Родственники пациента с подагрой должны быть обследованы для обнаружения
повышенной экскреции мочевой кислоты с мочой. Уровень мочевой кислоты >1100
мг/сут в моче ассоциируется с 50% риском мочекаменной болезни.
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 Спонтанная или индуцированная противоопухолевым лечением гибель опухолевых

клеток приводит к развитию ряда метаболических нарушений, обобщенно называемых

синдромом распада (лизиса) опухоли.

 Наиболее часто развитие этого синдрома отмечают у пациентов с

лимфопролиферативными опухолями и гемобластозами, характеризующимися

высокой скоростью роста, большой фракцией активно делящихся клеток и

чувствительностью к цитостатической терапии. Для него характерны гиперурикемия,

гиперфосфатемия, гиперкалиемия и гипокальциемия. Последствия потенциально

тяжелые и включают острое поражение почек, сердечные аритмии, судороги и даже

смерть
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 Активно пролиферирующие опухолевые клетки имеют высокое содержание нуклеотидов

и фосфата. Гибель клеток приводит к высвобождению калия, фосфора, мочевой кислоты и

других метаболитов пурина. Внезапное поступление большого количества продуктов

клеточного распада может превысить способность организма к их выведению. Таким

образом могут развиться вторичная гиперурикемия, подагрическая артропатия.

 Поэтому и пути устранения гиперурикемии при синдроме распада (лизиса) опухоли и

подагры похожи. Так, например, расбуриказа одобрена для предотвращения и лечения

синдроме распада (лизиса) опухоли у пациентов, которые получают химиотерапию по

поводу лейкозов и лимфом, в литературе есть сообщение о ее применении при тофусной

подагре. Зато, в исследовании в 2017 г. назначения 10 мг фебуксостата в сутки обусловило

заметный эффект в снижении уровня мочевой кислоты в сыворотке крови у детей с

гемобластозами с риском развития синдрома распада (лизиса) опухоли от среднего к

высокому. Поскольку контроль уровня мочевой кислоты в сыворотке крови играет

решающую роль в профилактике синдрома распада (лизиса) опухоли, результаты

исследования показали, что фебуксостат является мощным средством профилактики

синдрома распада (лизиса) опухоли у детей с онкологическими заболеваниями.
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 В предыдущих исследованиях в 2014 г. у взрослых пациентов, которые получали химиотерапию,
показано, что фебуксостат значительно снижает уровень мочевой кислоты в сыворотке крови. В
недавнем двойном слепом рандомизированном исследовании 2015г., в котором сравнивали
фебуксостат с аллопуринолом у взрослых с гематологическими злокачественными образованиями,
установлена высокая эффективность фебуксостата в подгруппах пациентов с различным исходным
уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови, уровнем креатинина и степенью риска синдрома
распада (лизиса) опухолевой ткани. Следует отметить, что пациенты в этом исследовании
получали 120 мг фебуксостата в сутки, что было значительно выше, чем доза, приведенная в
предыдущих исследованиях, и в 12 раз выше, чем доза, которая назначалась в исследованиях с
детьми.

 Таким образом, согласно рекомендациям бессимптомную гиперурикемию не нужно
лечить лекарственно, необходимо лишь предоставить рекомендации относительно
модификации стиля и образа жизни, однако в отдельных случаях мы все же можем
рекомендовать уратоснижающуютерапию, а именно фебуксостат при таких
показателях:

 - уровень мочевой кислоты ≥540 мкмоль/л;

 - синдром распада (лизиса) опухолевой ткани;

 - депозиты кристаллов МУН;

 - родственники больных с наследственными дефектами ферментов (после
дообследования).



Уратоснижающая терапия и пол 

 Традиционно одним из факторов риска развития подагры считают мужской пол.
Врожденные нарушения пуринового обмена связаны с аутосомно-доминантным типом
наследственности и приводят к формированию так называемой первичной подагры. К
наиболее известным генетическим расстройствам относятся повышение активности
фосфорибозилпирофосфатсинтетазы, частичный дефицит гипоксантин-
гуанинфосфорибозилтрансферазы. При наличии таких врожденных пороков ферментов,
участвующих в обмене пуринов, признаки подагры могут возникать в раннем возрасте, как
при синдромах Леша-Нихена (Lesch-Nyhan syndrome) или Келли-Сигмиллера (Kelly-
Seegmiller syndrome). Данные дефициты ферментов сцеплены с Х-хромосомой, поэтому
заболевание чаще развивается у мужчин, а примерно у 25% родственников определяется
гиперурикемия.

 Согласно данным литературы, подагра возникает лишь в 0,2 на 1000 случаев женщин
младшего возраста (младше 45 лет). Женщины с подагрой, как правило, пожилого возраста
и имеют больше сопутствующих заболеваний, таких как ожирение и почечные заболевания,
по сравнению с мужчинами. Еще имеющиеся отличия в нарушении
«противоподагрической» диеты, поэтому алкоголь, который может повысить риск развития
подагры у мужчин, не играет важной роли у женщин, в то время как применение
мочегонных средств, в отличие от диетических триггеров, чаще отмечают у женщин, чем у
женщин. мужчин. Курение выявлено как фактор риска гиперурикемии только у женщин.
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 L.R. Harrold, Yood R.A., Mikuls T.R. и соавторы показали, что подагра у женщин была

наиболее взаимосвязана с гипертонической болезнью, дислипидемией, заболеваниями

периферических сосудов и сахарным диабетом.

 У женщин отмечаются нетипичное поражение суставов в дебюте заболевания (не

первый плюснефаланговый сустав), вовлечение в воспалительный процесс

голеностопных суставов, могут отмечать начальный полиартикулярный синдром,

доминирующее поражение верхних конечностей или тофусы, которые можно спутать с

ревматоидными узлами. , а обострение подагры менее частые

 С патогенетической точки зрения эстроген защищает женщин от подагры из-за его связи

с усиленной почечной экскрецией мочевой кислоты, и подобный эффект имеет эстроген

при гормонозаместительной терапии. Большая часть женщин с повышенным уровнем

мочевой кислоты в период постменопаузы по сравнению с репродуктивным возрастом

может быть объяснена снижением с возрастом уровня эстрогена, что приводит к

снижению канальцевой экскреции почками мочевой ки Кроме того, K.Y. Kim и соавторы

рассматривают как возможный вариант влияние эстрадиола на регулирование

биосинтеза пурина
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 Соответственно, есть особенности в выборе уратоснижающей терапии,

поэтому в исследовании 2014 г. продемонстрирована эффективность

фебуксостата у пациенток старшего возраста, в анализ включили 82

пациента, которые были разделены на 2 группы по полу (мужчины, n=53;

женщины, n=29). Средний возраст пациентов составлял 75 и 78 лет у

мужчин и женщин соответственно. У женщин исследователи обнаружили,

что среднее время для достижения цели лечения составляло 53 дня, что

было значительно меньше, чем у их коллег-мужчин, у которых среднее

время до достижения цели лечения составляло 71 день. Это

свидетельствует о применении именно фебуксостата у данной когорты

пациентов



Уратоснижающая терапия и возраст 

 Принято считать, что подагрическая артропатия чаще развивается в возрасте

40-65 лет, однако в клинической практике мы все чаще начали выявлять

пациентов с ранней (возраст до 45 лет) и поздней (старше 60 лет) подагрой.

Около 25% пациентов с подагрой имеют отягощенный семейный анамнез.

Однако у 80% пациентов с ранним началом подагры (возраст <25 лет)

отмечают хотя бы одного члена семьи с подагрой. Французское

исследование 2019 г. (GOSPEL) показало, что у пациентов с подагрой до 40

лет часто выявляли полиартикулярные атаки, семейный анамнез подагры,

более длительную уратоснижающей терапии, более высокий уровень

мочевой кислоты в сыворотке крови и метаболический синдром.
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 Chen and Shen установили, что подагра, возникавшая в возрасте до 20 лет,

связана с ожирением и семейным анамнезом подагры. В исследовании 2016

г. Zhang и соавторы сообщили, что у пациентов с подагрой до 40 лет

отмечены более частые обострения, большее количество пораженных

суставов, большая продолжительность заболевания и меньшая доля

сердечно-сосудистых, цереброваскулярных и почечных сопутствующих

заболеваний на момент ее появления. Однако у пациентов с ранним началом

подагры выявлен более высокий риск развития тяжелой подагры и будущих

сердечно-сосудистых событий. В исследовании 2019 г. пациенты с началом

подагры в возрасте 30 лет и младше имели значительно более высокие

уровни мочевой кислоты в сыворотке крови, семейный анамнез подагры,

индекс массы тела (ИМТ) и ожирение, факторы развития сердечно-

сосудистых заболеваний (гиперлипидемия) по сравнению с пациентами

старше 40 лет. Среди пациентов в возрасте до 30 лет чаще преобладали

мужчины.
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 Что касается сопутствующей патологии, то в когорте молодых пациентов (n=4752,

средний возраст 25 лет) повышенный риск развития артериальной гипертензии был

связан с уровнями мочевой кислоты даже ниже допустимого предела определения. У

подростков зарегистрирована более тесная корреляция между артериальной

гипертензией и уровнями мочевой кислоты, что может быть объяснено тем, что

полиморфизм гена, кодирующего ксантиноксидоредуктазу, ассоциирован не только с

гиперурикемией, но и с артериальной гипертензией. Итак, среди особенностей

ранней подагры можно выделить следующие:

 • мужской пол;

 • более частые обострения;

 • полиартикулярные атаки (большее количество пораженных суставов);

 • семейный анамнез подагры;

 более высокий уровень мочевой кислоты в сыворотке крови;

 • большая продолжительность заболевания;

 • более частое наличие метаболического синдрома и ожирения.



Уратоснижающая терапия и возраст 

 Важными преимуществами фебуксостата, имеющих особое значение у пациентов с ранней

подагрой, является обеспечение быстрого достижения целевых показателей мочевой кислоты,

втрое более эффективный, чем аллопуринол, при контроле целевых значений мочевой кислоты

пациентов, значительно эффективнее аллопуринол действие при начальных высоких уровнях

мочевой кислоты. Кроме того, у пациентов с ожирением и жировой дистрофией печени частота

выявления признаков гепатотоксичности была достоверно ниже в группе фебуксостата (3/32,

9,4%) по сравнению с группой аллопуринола (36/102, 35,3%, р=0,005).

 Относительно поздней подагры высокий уровень мочевой кислоты обуславливает раннее

старение сосудов. Внутриклетенная мочевой кислоты может индуцировать оксидативный

стресс. В кровеносных сосудах мочевая кислота тормозит образование NO, одновременно

усиливая синтез активных форм кислорода (АФК), воспаление сосудов и пролиферацию клеток

гладких мышц сосудов при торможении роста клеток эндотелия. Также описано, что

повышенные уровни мочевой кислоты связаны с усилением воспалительного ответа на

оксидативный стресс, эндотелиальной дисфункцией и патологическим ремоделированием

сосудов, что может объяснить повышенный риск развития сосудистой деменции у пожилых

пациентов с гиперурикемией.



Уратоснижающая терапия и возраст 

 У пациентов пожилого возраста (старше 65 лет) с подагрой в 2 раза повышен риск развития внезапного

апноэ во сне.

 У пациентов этой когорты чаще отмечают сопутствующую патологию, следовательно, они принимают

больше лекарственных средств для ее коррекции. Применение при АГ тиазидных и тиазидоподобных

диуретиков у 50% больных приводит к повышению уровня мочевой кислоты.

 Проведенные метаанализы показали, что наличие гиперурикемии равномерно увеличивает риск развития

инсульта и смерти от инсульта. Среди патогенетических механизмов, обуславливающих развитие

инсульта, можно выделить усиление перекисного окисления липидов и адгезии тромбоцитов, стимуляцию

пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, что вызывает воспаление сосудов, повреждая

эндотелиальные клетки, ускорение атеросклероза. Так, повышенный уровень мочевой кислоты связан с

толщиной интимы медиа сонной артерии, и такая же тенденция была обнаружена при стенозе

проксимальной экстракраниальной артерии. Гиперурикемия обуславливает прогрессирование

атеросклеротической активности, увеличивая выработку свободных радикалов и облегчая окисление

холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и перекисное окисление липидов.

Гиперурикемия усиливает дисфункцию эндотелия сосудов и пролиферацию гладкомышечных клеток

сосудов, что может привести к прегломерулярному поражению сосудов и высокому артериальному

давлению (АД). Повышенный уровень мочевой кислоты отмечен при микрососудистой травме, усилении

агрегации тромбоцитов и образовании тромба.



Уратоснижающая терапия и возраст 

 Следовательно, особенностями поздней подагры являются:

 более высокий уровень мочевой кислоты в сыворотке крови;

 • больше сопутствующих заболеваний (ИБС, АГ, СД);

 • сосудистые поражения (периферические сосуды, сосудистая деменция);

 • повышенный риск развития внезапного апноэ во сне;

 • обострение, вызванное приемом лекарственных средств (диуретики и ацетилсалициловая

кислота);

 • мочевая кислота оказывает нейропротекторный эффект (болезнь Паркинсона, болезнь

Альцгеймера, рассеянный склероз и болезнь Гентингтона).

 Важными преимуществами фебуксостата, имеющих особое значение у пациентов с

поздней подагрой, являются: 1) отсутствие необходимости в коррекции дозы у пациентов

пожилого возраста; 2) отсутствие необходимости в коррекции дозы у пациентов с

хронической болезнью почек I–III стадии; 3) отсутствие межмедикаментозного

взаимодействия с кардиологическими препаратами и дезагрегантами.
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 Сердечно-сосудистый риск имеет большое значение для пациентов пожилого возраста с

сердечно-сосудистой патологией, сопутствующими заболеваниями и факторами риска,

сообщение о повышении риска сердечно-сосудистой смертности при приеме

фебуксостата привело к тому, что некоторые врачи считают, что фебуксостат не должен

рассматриваться как препарат первой линии у пациентов старше 65 лет. Однако в конце

2020 г. мультицентровое рандомизированное исследование FAST показало отсутствие

повышения уровня сердечно-сосудистой смерти, связанной с применением

фебуксостата. При этом фебуксостат в дозе 80–120 мг не уступал аллопуринолу в дозе

100–800 мг/сут по профилю безопасности по влиянию на неблагоприятные сердечно-

сосудистые события. Авторы исследования считают необходимым пересмотреть и

изменить нормативные рекомендации по предотвращению применения фебуксостата у

пациентов с сердечно-сосудистыми болезнями. Обобщить тактику уратоснижающей

терапии в зависимости от возраста можно с помощью алгоритма






