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Гіперурикемія (ГУ) є частим явищем у пацієнтів 
із серцевою недостатністю (СН). Порівняно з її по-
ширеністю в популяції, яка нині у розвинених кра-
їнах коливається у межах 20–25% [22], у пацієнтів 
із СН цей показник є щонайменше вдвічі вищим [9, 
34]. Наявність та вираженість ГУ при СН демонструє 
пряму залежність від серцево-судинної (СС) смерт-
ності з будь-якої причини та ризику госпіталізацій 
з приводу СН [1, 9]. Серед обстежених нами 376 па-
цієнтів із хронічною СН (ХСН) ГУ виявилася найбільш 
вагомим предиктором настання летального наслід-

ку впродовж наступних 6 міс (рис. 1): її високі рівні 
асоціювалися з достовірно гіршим виживанням па-
цієнтів впродовж наступних 3 років (рис. 2).

Розуміння природи взаємозв’язку між ГУ та гір-
шими патернами клінічного перебігу ХСН вбачаєть-
ся важливим з позицій формування сучасних тера-
певтичних стратегій при цьому синдромі.

Як відомо, сечова кислота (СК) є продуктом 
метаболізму пуринів, за  фінальний етап якого 
відповідальною є ксантиноксиредуктаза (XOR)  — 
ензим, що існує у  двох взаємоперетворювальних 
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ГІПЕРУРИКЕМІЯ ТА ПОДАГРА 
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ СЕРЦЕВОЮ 
НЕДОСТАТНІСТЮ
Гіперурикемія при серцевій недостатності (СН) демонструє пряму за-
лежність від серцево-судинної смертності з будь-якої причини та ри-
зику госпіталізацій з  приводу СН. Сечова кислота (СК) є продуктом 
метаболізму пуринів, за фінальний етап якого відповідальною є ксан-
тиноксиредуктаза, — ензим, що існує у двох взаємоперетворюваль-
них формах  — відновленій (ксантиндегідрогеназа) та окисненій  — 
(ксантиноксидаза). У нормі в тканинах домінує експресія ксантинде-
гідрогенази, тоді як рівень ксантиноксидази у плазмі крові є низьким, 
а у міокарді вона взагалі не визначається. В умовах гіпоксії, запален-
ня й оксидативного стресу ксантиндегідрогеназа активно переходить 
у ксантиноксидазу з відповідним підвищенням рівня останньої у плаз-
мі крові та появою у міокарді. Високі рівні ксантиноксидази характер-
ні для патологічних станів, що асоціюються з системним запаленням 
та оксидативним стресом, — ожиріння, цукрового діабету і СН. За да-
ними оприлюдненого у 2024 р. метааналізу 10 клінічних досліджень, 
в які увійшло 17 328 пацієнтів із СН, застосування інгібіторів ксантин
оксиредуктази супроводжувалося статистично вірогідним зростанням 
загальної смертності. Відомо, що петльові та тіазидні діуретики підви-
щують концентрацію СК у плазмі крові за рахунок зростання реабсорб-
ції уратів. Спіронолактон зменшує виведення СК у пацієнтів із хроніч-
ною хворобою нирок. Інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
мента (АПФ) та деякі сартани виявляють ефект помірного зниження 
рівня СК за рахунок м’якої урикозуричної дії. Сакубітрил / валсартан 
знижує СК у плазмі крові внаслідок як урикозуричного ефекту, так і при-
гнічення синтезу СК. Вплив блокаторів бета-рецепторів на рівень СК 
лишається невизначеним, але існують дані щодо здатності карведи-
лолу знижувати її рівень. Тривале застосування емпагліфлозину (до-
слідження EMPEROR-Reduced) асоціювалося зі зниженням порівняно 
з групою плацебо комбінованої «подагричної» точки (гостра подагра, 
виникнення подагричного артриту або ініціація інгібіторів ксантинокси-
дази чи колхіцину) на 32%. В об’єднаному аналізі двох великих клініч-
них випробувань іншого інгібітора НЗКТГ2 — дапагліфлозину (DAPA-HF 
та DELIVER) застосування цього препарату було однаково ефективним 
у зниженні ризику досягнення первинної кінцевої точки (серцево-су-
динна смерть або погіршення перебігу СН) у пацієнтів без подагри та 
з подагрою. Інгібітори НЗКТГ2 виглядають сьогодні найбільш перспек-
тивними із засобів сучасної фармакотерапії СН, які покращують клініч-
ний прогноз пацієнтів, знижують ризик маніфестування подагри та по-
треби в антиподагричній терапії.
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формах  — відновленій (ксантиндегідрогеназа  — 
ХDН) та окисненій  — (ксантиноксидаза  — ХО). 
Обидві каталізують перетворення гіпоксантину 
в  ксантин і далі у  СК, причому ХDН відповідає, 
головним чином, за  деградацію пуринів до  СК, 
а  ХО, поряд з  утворенням СК,  — за  генерування 
вільних радикалів (супероксидний аніон та пероксид 
водню) [3]. Недругорядною деталлю є те, що XOR 
і, зокрема, ХО, діє як нитрат-нітрит-редуктаза, 
утворюючи в  результаті відповідної двоетапної 
реакції оксид азоту — NO– [6].

У нормі в тканинах і, зокрема, у здоровому міо
карді) домінує експресія ХDН, тоді як рівень ХО 
у плазмі крові є низьким, а у міокарді вона взагалі 
не визначається [32]. Втім, в умовах гіпоксії, запа-
лення й оксидативного стресу ХDН активно перехо-
дить у ХО з відповідним підвищенням рівня остан-
ньої у плазмі крові та появою у міокарді [12, 31, 37]. 
Високі рівні ХО характерні для патологічних станів, 
що асоціюються із системним запаленням та окси-
дативним стресом, — ожиріння, цукрового діабету 
і, звичайно, СН [2, 20, 37]. 

Кардіоміопатії різної природи характеризують-
ся високою активністю ХО в міокарді [8, 15], при-
чому її плазмовий рівень є найвищим у  пацієнтів 
з низькою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка 
(ЛШ) та високими рівнями натрійуретичних пепти-
дів (НУП) [13].

Наведені дані стали передумовою для плануван-
ня клінічних досліджень з випробуванням інгібіторів 
XOR при СС-патології. Втім, попри очікування, жод-
не з подібних досліджень не виявилося успішним. 
Так, у випробуванні OPT-CHF оксипуринол у пацієн-
тів із ХСН та зниженою ФВ підвищував, порівняно 
з плацебо, комбінований ризик СС-смерті та гос-
піталізації з приводу СН в 1,8 раза [16], а у дослі-
дженні EXACT, в яке увійшли пацієнти із СН та су-
путньою ГУ, алопуринол не чинив жодного позитив-
ного впливу на клінічну симптоматику, якість життя 
та систолічну функцію ЛШ [14]. Ба більше, у дослі-
дженні CARES, в яке включали пацієнтів із подагрою 
та супутніми СС-захворюваннями, прийом інгібі-
тора ХОR фебуксостату характеризувався досто-
вірним зростанням СС-смертності та смертності 
з будь-яких причин порівняно з алопуринолом [39]. 
За  даними оприлюдненого у  2024 р. метааналізу 
10 клінічних досліджень, у який увійшло 17 328 па-
цієнтів із СН, попри те, що підвищені рівні СК асо-
ціювалися з підвищенням ризику СС-смерті, смер-
ті з будь-яких причин та госпіталізації з  приводу 
СН, застосування інгібіторів XOR супроводжувало-
ся хоча і помірним (відносний ризик (relative risk — 
RR  =  1,15), але статистично вірогідним (р=0,04) 
зростанням загальної смертності [30].

Отже, ГУ, з одного боку, виступає інформатив-
ним прогностичним маркером при ХСН, але в той 
самий час не є патофізіологічним чинником її про-
гресування, оскільки зниження рівня СК шляхом 
прямої блокади її синтезу не тільки не покращує, й 
навіть може погіршувати перебіг СН. Для пояснен-
ня цієї, на перший погляд, парадоксальної ситуа-
ції висунута робоча гіпотеза [27], яка полягає у на-
ступному. Поряд із генеруванням таких вільних ра-
дикалів, як супероксидний аніон та гідропероксид 
водню, ХО, з її високим вмістом в ендотелії, є важ-
ливим альтернативним джерелом утворення ендо-
теліального оксиду азоту (NO–) [7], який, як відомо, 
має фундаментальне значення для судинного і міо
кардіального захисту [38]. В умовах притаманного 
СН дефіциту ендотелійпродукованого NO блокуван-
ня ХО може поглиблювати його, ступінь якого ко-
релює з погіршенням перебігу СН [11]. На користь 
такого припущення може свідчити те, що фебуксо
стат, який, на відміну від алопуринолу, пригнічує як 
ХО, так і XDH, зумовлює підвищення СС-смертності 
(див. вище).

Викладені дані не  позбавляють сенсу пошук 
інших стратегій, спрямованих на зниження рівня 
СК при СН із супутньою ГУ. Підставою для тако-
го твердження є, зокрема, значно вища пошире-
ність подагри у пацієнтів із СН — 10–16% [4, 10], 
ніж у загальній дорослій популяції (0,7–2,9%) [26]. 
Окрім зниження якості життя, наявність подагри 
породжує й чинники, здатні негативним чином 
впливати на  перебіг СН у  вигляді застосування 
нестероїдних протизапальних препаратів (а  ча-
сом і глюкокортикоїдів), обмеження у  лікуванні 
діуретиками, а також погіршення ниркової функ-
ції внаслідок формування уратної нефропатії [9].

Примітки. Індекс НОМА — показник інсулінорезистентності;  
КДО — кінцевий діастолічний об’єм.

Рис. 1.	 Предиктори настання летального наслідку впродовж 6 міс 
у пацієнтів із ХСН та зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуноч-
ка (ЛШ) (Ткач Н., 2009)

Рис. 2. Кумулятивне виживання (36 міс) у пацієнтів із ХСН та зниже-
ною ФВ ЛШ залежно від рівня СК (Ткач Н., 2009)
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У світлі викладеного важливо розуміти, яким 
чином можуть впливати на утворення та екскре-
цію СК сучасні засоби рекомендованої фармако-
терапії ХСН. Відомо, що петльові та тіазидні діу-
ретики підвищують концентрацію СК у плазмі кро-
ві за рахунок зростання реабсорбції уратів [34]. 
Спіронолактон зменшує виведення СК у пацієн-
тів із хронічною хворобою нирок [5], поширення 
якої при СН сягає 50% [25]. Інгібітори ангіотен-
зинперетворювального фермента (АПФ) та дея-
кі сартани виявляють ефект помірного зниження 
СК за рахунок м’якої урикозуричної дії [21,19]. Са-
кубітрил / валсартан знижують рівень СК у плаз-
мі крові внаслідок як урикозуричного ефекту, так 
і пригнічення синтезу СК [33]. Вплив блокаторів 
бета-адренорецепторів на рівень СК залишаєть-
ся невизначеним, але існують дані щодо здатнос-
ті карведилолу знижувати її рівень [18].

Публікації останніх років свідчать, що інгібі-
тори НЗКТГ2, які з 2023 р. набули статус універ-
сального терапевтичного стандарту для усіх фе-
нотипів СН [23], демонструють їх серйозний по-
тенціал щодо зниження ризику, пов’язаного з ГУ 
та подагрою у таких пацієнтів. У відомому дослі-
дженні EMPEROR-Reduced, що охопило 3730 паці-
єнтів з ХСН та ФВ ≤40%, які отримували стандарт-
не лікування нейрогуморальними антагоністами 
(інгібітори ренін-ангіотензинової системи (РАС), 
блокатори бета-адренорецепторів, антагоністи 
мінералокортикоїдних рецепторів), високий рі-
вень СК асоціювався з гіршими патернами тяжко-
сті СН (клас за New York Heart Association (NYHA), 
рівень НУП, госпіталізація за останні 6 міс) та ви-
щою смертністю. Тривале (у середньому 16 міс) 
застосування емпагліфлозину супроводжувало-
ся суттєвим достовірним (р<0,0001) зниженням 
рівня СК порівняно з  групою застосування пла-
цебо, причому у кластері пацієнтів з її найвищи-
ми рівнями прийом емпагліфлозину асоціювався 
із достовірним зниженням ризику як госпіталіза-
ції з приводу СН, так і СС-смертності й смертнос-
ті з будь-яких причин. Важливо, що застосуван-
ня емпагліфлозину асоціювалося зі  зниженням 
комбінованої «подагричної» точки (гостра пода-
гра, виникнення подагричного артриту або ініці-
ація інгібіторів ХО чи колхіцину) на 32% (р=0,004) 
порівняно з групою плацебо [9].

В  об’єднаному аналізі двох великих клініч-
них випробувань іншого інгібітора НЗКТГ2 — да-
пагліфлозину (DAPA-HF та DELIVER, які охопили 
більше ніж 11 000 пацієнтів СН в усьому спектрі 
значень ФВ ЛШ) застосування цього препара-
ту було однаково ефективним у зниженні ризику 
досягнення первинної кінцевої точки (СС-смерть 
або погіршення перебігу СН) у пацієнтів без по-
дагри та з подагрою. Поряд із тим, у групі дапа-
гліфлозину зафіксовано суттєво нижчий ризик 
ініціації інгібіторів синтезу СК та терапії колхіци-
ном — на 57 та 46% відповідно, порівняно з гру-
пою плацебо [4]. Ці дані корелюють з раніше вста-
новленим у дослідженні DAPA-HF фактом статис-

тично вірогідного (р<0,0001) зниження рівня СК 
під впливом дапагліфлозину [24].

Важлива особливість уратзнижувального 
ефекту інгібіторів НЗКТГ2 полягає у тому, що він 
реалізується двома шляхами. Перший з них ви-
значається фізіологічною взаємодією між транс
портерами глюкози (GLUT-9) та уратів (UТ-1), яка 
здійснюється в  проксимальних канальцях, на-
слідком чого є зростання екскреції СК у  відпо-
відь на зниження реабсорбції глюкози [26]. Інший 
шлях має системний характер та визначається 
фундаментальним механізмом терапевтичної дії 
ІНЗКТГ2, а саме активацією (у відповідь на пер-
винне зниження реабсорбції глюкози) ключово-
го регуляторного білка SIRT1, який, у числі інших 
біологічних ефектів, пригнічує активність ХО, зни-
жуючи у  такій спосіб генерування вільних ради-
калів та рівень СК [28]. Втім, на відміну від кла-
сичних інгібіторів ХО, пригнічення останньої під 
впливом інгібіторів НЗКТГ2 не  супроводжується 
зниженням утворення ендотелієм оксиду азоту, 
оскільки одним із наслідків активації SIRT1 є сти-
мулювання ендотеліальної NO-синтази  [29]. Ці-
каво, що SIRT1 також стимулює кишкову екскре-
цію уратів [36].

Отже, викладені дані дозволяють констатува-
ти подвійну роль ГУ при СН: з одного боку, як ін-
формативного прогностичного біомаркера, а з ін-
шого — як фактора ризику прогресування у таких 
пацієнтів подагри, яка погіршує їх якість життя та 
може негативним чином впливати на  ефектив-
ність рекомендованої при  ХСН фармакотерапії. 
Наявна доказова база, з  одного боку, свідчить 
про  доцільність зваженого застосування класу 
інгібіторів XOR з метою лікування подагри у паці-
єнтів з СН, з  іншого — має застерегти від прак-
тики їх застосування з метою лікування ГУ як та-
кої у пацієнтів без подагри. У ключі обговорюва-
ної теми інгібітори НЗКТГ2 виглядають сьогодні 
найбільш перспективними серед засобів сучас-
ної фармакотерапії СН — здатних одночасно з по-
кращенням клінічного прогнозу пацієнтів знижува-
ти ризик маніфестації подагри та потреби в анти
подагричній терапії.
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HYPERURICEMIA AND GOUT IN PATIENTS 
WITH HEART FAILURE
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Abstract. Hyperuricemia in heart failure (HF) as-
sociated with all-cause cardiovascular mortali-
ty and the risk of hospitalization for HF. Uric acid 
is the product of purine metabolism. The xanthine 
oxyreductase is the enzyme, which plays main role 
in this metabolism. This enzyme exists in two inter-
convertible forms: reduced (xanthine dehydroge-
nase) and oxidized (xanthine oxidase). The xanthine 
dehydrogenase dominates in tissues. The level of 
xanthine oxidase in plasma is low and this form is’nt 
detected in the myocardium. During in hypoxia, in-
flammation, and oxidative stress, xanthine dehy-
drogenase converts to xanthine oxidase which in-
creases in plasma and myocardium. High levels of 
xanthine oxidase are characteristic of pathological 
conditions with systemic inflammation and oxida-
tive stress — obesity, diabetes, and HF. According 
to a meta-analysis of 10 clinical trials published in 
2024, which included 17,328 patients with HF, the 
use of xanthine oxyreductase inhibitors was ac-

companied by a statistically significant increase in 
overall mortality. It is known that loop and thiazide 
diuretics increase the concentration of uric acid in 
plasma by increasing the reabsorption of urates. 
Spironolactone reduces the excretion of uric acid 
in patients with chronic kidney disease. ACE inhib-
itors and some sartans have a moderate uric acid-
lowering effect due to their mild uricosuric effects. 
Sacubitril/valsartan lowers plasma uric acid by uri-
cosuric effects and inhibition of uric acid synthesis. 
The effect of beta-blockers on uric acid levels is un-
certain, but carvedilol can lower uric acid levels. 
Use of empagliflozin (EMPEROR — Reduced study) 
was associated with a 32% reduction in gout point 
(acute gout, onset of gouty arthritis, or initiation of 
xanthine oxidase inhibitors or colchicine) compared 
with placebo. In the analysis of two large clinical tri-
als of another SGLT2 inhibitor, dapagliflozin (DAPA-
HF and DELIVER), the drug was equally effective in 
reducing the risk of reaching the primary endpoint 
(cardiovascular death or worsening of HF) in pa-
tients without gout and with gout. SGLT2 inhibitors 
are the most promising of the modern HF pharma-
cotherapy agents, which improve the clinical prog-
nosis of patients, reduce the risk of gout manifes-
tations and the need for antigout therapy.

Key words: hyperuricemia, gout, heart failure, 
uric acid.
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