
1. Hyperuricaemia kialakulása

Hyperuricaemiáról akkor beszélünk, ha a szérum húgy -
savszintje férfiaknál a 380 μmol/l-t, nôknél a 350 μmol/l-
t meghaladja. Nôknél 60-65 éves korig szignifikánsan
alacsonyabb a húgysavszint, mint a férfiaknál. Ugyan -
akkor a nôk érzékenyebbek a húgysavszint emelke -
désére. Így a klinikai tünetek is már alacsonyabb szint
esetén jelentkeznek náluk.  70 év felett már csaknem
egyenlô szinttel találkozunk a nemek esetében. 
A hyperuricaemia keletkezésének útjai exogén és endo -
gén eredetûek. Az exogén utat a táplálkozás adja. Ma
már tudjuk, hogy melyek azok az ételek (vörös hús,
tengeri halak, alkohol stb.), melyek túlzott fogyasztása
elôidézi  a húgysavszint emelkedését. További forrás a
sejtpusz tulás (malignus betegségek, szívelégtelenség,
bizonyos gyógyszerek). Végül az endogén purin szintézis
is jelentôséggel bír.

Mechanikai értelemben a túltermelés illetve a kiválasztás
lelassulása vezet a hyperuricaemiához. A húgysavszint
emelkedése a szervezetben további komoly gondo kat
okoz, mint pl. látens urátkristály lerakódást a szöve -
tekben, a köszvény klinikai képének kialakulását, illetve
a vesestruktúra megváltozását (urát-nephropathia) és az
érstruktúrában végbemenô változásokat, melyek elôse -
gítik az atherosclerotikus jelenségek, ill. szöveti és szervi
károsodások kialakulását (1. ábra).

2.  A húgysavszint csökkentésének lehetôségei

A húgysavszint csökkentése két módon lehetséges:
1. A húgysav termelés csökkentése lehetséges a xathin
oxidáz (XO) enzim gátlásával, ugyanis a purin meta -
bolizmus során ezen enzim aktivitásának döntô szerepe
van a hypoxanthin-xathin illetve a xanthin-húgysav
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átalakulási folyamatban. Az allopurinol az enzim
gátlásával hatásosan képes a húgysav termelés
csökkentésére (2. ábra).
2. A másik lehetôség a húgysav kiválasztás serkentése,
az ún. uricosuriás szerek segítségével.
A húgysav ürülése szervezetünkbôl részben az emésztô
traktuson keresztül, részben a veséken keresztül tör -
ténik. A vesén keresztül történô kiválasztás négyfázisú
folyamat. Ennek során, a glomerulusfiltráció megtör tén -
te után a proximális tubulusokban a húgysav 98%-a
visszaszívódik, majd megindul ugyancsak a tubulu -
sokban egy aktív szekréció, melyet egy újabb reab -
szorpciós fázis (30–40%) követ. A végsô kiválasztás
során a glomerulus filtrátum urát tartalmának mintegy
8–12%-a távozik a szervezetbôl a vizelettel.  A
probenecid, sulfinpyrazon, fibrátok, losartan elsôsorban
a húgysav reabszorpciójának gátlásával képesek a
húgysavszint csökkentésére (3 ábra). 

3. Az allopurinol klinikai hatása

Az allopurinol per os adagolás után fél-egy óra múlva
éri el a plazmában a csúcs koncentrációt, de igen
gyorsan átalakul egy aktív metabolittá (oxypurinol), mely
a tartós xanthin oxidáz blokkolásért felelôs. Az oxy -
purinol felezése ideje 15–30 óra, így egy dózis bevite -
lével hosszantartó hatás biztosítható.
Régebben az allopurinolt a köszvényben kialakult tüne -
tek befolyásolására, az akut tünetek megszûnése után
alkalmazták annak érdekében, hogy a plazma húgy -
savszintet megfelelô értéken tartsák. Köszvény eseté ben
általában azt javasolják, hogy 350 μmol/l alatt legyen a
húgysav érték. Nôknél azonban érdemes alacsonyabb
húgysavszint elérésére törekedni (300–320 μmol/l).
Az allopurinol:
1. Csökkenti a szérum húgysavszintet
2. Elôsegíti a köszvényes tophusok feloldódását
3. Gátolja a köszvény klinikai képének kialakulását
4. Gátolja az urát kövek kialakulását, elôsegíti azok

eltûnését
5. Megakadályozza nephropathia kialakulását
Az allopurinol kezdô dózisa 100 mg. Dózisnövelés lehet -
séges 300–500 mg-ig a vesefunkció függvényében. A
farmakokinetikai tulajdonságából eredôen általában
elegendô napi egyszeri adagolás a tartós egyenletes
vérszint fenntartásához.

4. Allopurinol alkalmazásának új lehetôségei

Régóta tudjuk, hogy a húgysavszint emelkedése együtt
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jár a cardiovascularis események növekedésével (4.
ábra). Ebbôl a tételbôl ered, hogy a húgysavszint csök -
kentése preventív hatású. 

Az utóbbi évtizedben egyre inkább klinikai jelentôséget
nyert, hogy a húgysavszint csökkentése, illetve ezen
belül a xanthin oxidáz gátlása kedvezô hatást fejt ki a
szöveti ischaemiás folyamatokra, sôt szerepet játszik a
cardiovascularis események megelôzésében is.

4.1. Szöveti ischaemia / reperfúzió

Vizsgálatok sorát végezték el 2–3 évtizeddel elôttünk,
melyek bizonyították, hogy az allopurinol kedvezô
hatást fejt ki az ischaemiás–reperfúziós kísérleti modulok
többségében. Manning és mtsai publikálták, hogy
patkányokban az allopurinol csökkentette a reperfúziós
aritmiákat és a kialakuló necrosis mértékét, sôt kedve -
zôen befolyásolta a lipid peroxidációt is. Kérdésként
merült fel, hogy az allopurinol a XO gátlás révén ered -
ményezi-e a kedvezô effektusokat, vagy más egyéb nem
specifikus hatás is érvényesülhet. Das és mtsai igazolták

izolált szívben, hogy az allopurinol szabad gyök sca -
vanger hatást fejt ki akkor is, amikor XO aktivitás nem
igazolható. Fel kell tételeznünk, hogy mindkét hatás
érvényesül allopurinol adásakor.
Az allopurinol cardioprotektiv hatását emberben is iga -
zolták. Randomizált vizsgálatban 169 coronaria bypass
mûtéten átesett betegnél az allopurinol szignifikánsan
csökkentette a korai halálozást, javította a szív telje -
sítôképességét (szívindexet). Másik 90 bypass mûtéten
átesett beteg esetén kevesebb inotrop szerre volt szük -
ség a mûtét után, kisebb lett a perioperativ infarctusok
száma. Coronaria mûtét után a szer képes volt a lipid
peroxidáció csökkentésére. Néhány vizsgálat sikerét az
1. táblázatban mutatom be.

4.2. Xanthin oxidáz gátlás hatása a máj, vese
ischaemia-reperfúzióra 

Bizonyították, hogy máj- és vesekárosodás esetében a
sérült szövetbôl xanthin oxidáz áramlik ki, és mint
keringô mediátor, szerepet játszik a szöveti károsodások
fokozódásában. Elsôsorban a szabad oxi-gyökök terme -
lôdését okozza. A XO gátlással ezen folyamatokat ked -
vezôen lehet befolyásolni. Hestin és John bizonyította,
hogy kísérletes körülmények a renális ischaemia reper -
fúziós modellben az allopurinol képes csökkenteni a
kialakuló kedvezôtlen hemodinamikai változásokat.
Izolált perfundált vesében az allopurinol javítja a rövid
ischaemia-reperfuziós idôszakok alatt kialakuló vese -
funk ciózavart. Rhoden és mtsai igazolták, hogy ilyen
model lekben a szer megakadályozza az oxidatív stressz -
bôl eredô károsodások kialakulását.

4.3. A XO gátlás hatása szívelégtelenségben

Az elôzô fejezetekben bizonyítottuk, hogy a XO kivál -
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1. táblázat Ischemiás szívbetegségben nyert tapasztalatok allopurinol kezeléssel

Betegszám Állapot Kezelés Eredmény Szerzô

Betegszám 169 Coronary bypass surgery Allopurinol Csökkent a kórházi Johnson et al.
mortalitás, nôtt a szívindex (1991) (7)

Betegszám 90 Coronary bypass surgery Allopurinol Csökkent aritmia, kevesebb Rashid and (8)
inotrop szer, kisebb William-Olsson (1991)
perioperativ mortalitás 

Betegszám 80 Ischemic heart disease Allopurinol+ Csökkent a húgysavszint, Kaliakin and
antianginás csökkent a lipid peroxidáció, Mit'kin (1993) (10)
szer javult a hemodinamikai kép 

Betegszám 50 Coronary bypass surgery Allopurinol javult a postoperativ Coghlan et al.
kimenetel, csökkent a lipid (1994) (9)
peroxidáció
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totta oxidatív stressznek jelentôs szerepe van a szív -
elégtelenség pathomechanizmusában. Így nem meg -
lepô, hogy a XO gátlásának kedvezô hatásáról sokan
beszámoltak. Ekelund és mtsai mutatták ki, hogy
kutyák ban paceléssel elôidézett szívelégtelenségben az
allopurinol javította a szívizom kontraktilis erejét,
mechanikai funkcióját, és csökkentette a myocardialis
oxigén felhasználást. Mivel az endotheliális NO termelés
és a XO kiváltotta superoxid anion (szabad oxigén gyök)
között szoros negatív korreláció áll fenn, így jogos az a
feltételezés, hogy a XO gátlás elôsegíti a vasodilatátor
hatás érvényesülését szívelégtelenségben. Az allopurinol
kedvezô mechanikai hatása elsôsorban elégtelen szív
esetében érvényesül, mert ott magas a XO aktivitás.
Bizonyították, hogy az allopurinol szignifikánsan csök -
kenti szívelégtelenségben a XO aktivitást. 
Emberi vonatkozásban fontos Gavin és Struthers vizs -
gálata, akik 50 dekompenzált beteg esetében allo -
purinol hatására a natriuretikus hormon szint csökke -
nését regisztrálták. Egy másik fázis II vizsgálatban, 405
szívelégtelenségben szenvedônél a klinikai állapot javu -
lását tapasztalták, és az elsôdleges végpontok tekinte -
tében is kedvezô eredményeket észleltek.
Nagyon fontos vizsgálatokat végeztek dilatativ cardio my -
opathiában (DCM). Cappola és mtsai szerint a standard
terápiához adott allopurinol csökkentette a myocardialis
oxigén felhasználást, és jobb lett a szív mechanikai haté -
konysága is. Akut iv. allopurinol infúzió illetve egy hóna -
pos orális kezelés után megjavult az endothel funkció,
melyet mérni tudtak az acethylcho linra adott kedvezô
vasodilatativ válasszal 1760 DCM esetben a nagy dózisú
allopurinol kedvezô hatást fejtett ki a túlélésre. Ezek a
tapasztalatok teljesen új terápiás perspektívát jelen -
tenek a szívelégtelenség kezelésében.

4.4 Xanthin oxidáz gátlás hypertoniában, hyper -
cholesterinaemiás esetekben és diabetes
mellitusban

Egyértelmû bizonyítékaink vannak arról, hogy a
vascularis struktúrát érintô betegségekben, mint
hypertonia, diabetes mellitus, atherosclerosis, a XO
kiváltotta oxidatív stressznek (elsôsorban a superoxid
anion termelés fokozása révén) igen nagy szerepe van
az endothel diszfunkció kialakulásában. Ez utóbbi pedig
kulcstényezô a szöveti károsodások megjelenésében.
Ebbôl eredôen a XO gátlásnak mindenképpen kedvezô
hatása van az endothel diszfunkcióra.
Régi bizonyíték, hogy hypercholesterinaemiás nyulak -
ban az allopurinol csökkenti a szabad oxigén gyökök
termelôdését. A szer képes az endothelium függô vaso -
dilatativ válasz fokozására ilyen esetekben.
A xanthin oxidáznak diabetes mellitusban is szerepe van
a vascularis remodelling kialakulásában. Desco és mtsai
közölték, hogy alloxán diabetesben az endotheliumban
felszaporodott superoxid anion mennyiségét szigni -

fikánsan csökkenteni lehet allopurinollal. Egerekben az
elôidézett diabetesben megnô a XO aktivitás, majd ezt
követôen a szabad oxigéngyök termelés. Mindez kivéd -
hetô allopurinol elôkezeléssel. 1-es típusú diabetes
mellitusban az allopurinol csökkenti az oxidatív stressz
(hemoglobin glikáció, glutathion oxidáció, lipid peroxi -
dáció) nagyságát. 2-es típusú disbetesben (mérsékelt
vérnyomás emelkedéssel) az allopurinol kezelés szigni -
fikáns javulást eredményez az endothel függô vasodi -
latativ funkcióban. 
Mindezen adatok azt igazolják, hogy ma a köszvényhez
társuló  hyperuricaemia kezelésén túl az allopurinol
(Milurit®) terápiára szükség van tünetmentes esetekben
is, különösen akkor, ha
• hypertonia beteség
• diabetes mellitus
• metabolikus szindróma
• szívelégtelenség jelenléte is igazolt.
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