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A HYPERURIKAEMIA KEZELESE:
FOKUSZBAN A KARDIOVASZKULARIS
BIZTONSAGOSSAG

A MAGASABB HUGYSAVSZINT ASSZOCIACIOJA A KOSZVENNYEL REGOTA ISMERT, iGY A HUGYSAVCSOKKENT® TERAPIAK SZEREPE
A KRONIKUS KOSZVENYES ROHAMOK ES A KOVETKEZMENYES iZULETI DESTRUKCIO MEGELOZESEBEN MEGKERDOJELEZHETETLEN.
Az UTOBBI EVEKBEN AZONBAN AZ IS VILAGOSSA VALT, HOGY AZ EMELKEDETT HUGYSAVSZINT A KARDIOVASZKULARIS (CV),
METABOLIKUS ES VESEBETEGSEG KIALAKULASANAK ES PROGRESSZIOJANAK A RIZIKOJAT IS FOKOZZA. MIUTAN SZAMOS EVIDENCIA
LATOTT NAPVILAGOT ARRA NEZVE, HOGY A HYPERURIKAEMIA FUGGETLEN RIZIKOFAKTORNAK TEKINTHET® A CV MEGBETEGEDESEK
ESETEN, IGY FELTETELEZHETOEN A KOSZVENY KEZELESEN TUL A XANTIN-OXIDAZ-INHIBITOROK (XOI) HASZNALATANAK A CV
PREVENCIOBAN IS FONTOS SZEREPUK LEHET, AZONBAN ENNEK MEGEROSITESERE TOVABBI VIZSGALATOK SZUKSEGESEK.
MINDENESETRE NEM VELETLEN, HOGY AZ EUROPAI REUMAELLENES LIGA (EULAR) KOSZVENY KEZELESERE VONATKOZO

AJANLASABAN KULON PONTKENT SZEREPEL A KOMORBIDITASOK ES A CV RIZIKOFAKTOROK SZURESE, ES EZEK CELZOTT KEZELESE.
KULCSSZAVAK: HYPERURIKAEMIA, KARDIOVASZKULARIS RIZIKO, XANTIN-OXIDAZ-
INHIBITOR, KARDIOVASZKULARIS PREVENCIO, KOMORBIDITASOK

BEVEZETES

A szervezetben t6rténd hugysav-fel-
halmozddds kdvetkeztében kialakuld
hyperurikaemia néveli a monondt-
rium-urdt (MNU) kristdlyok kicsapo-
ddsénak valészinGségét az iziletek-
ben, a kérnyezd lagyrészekben és
a parenchymds szervek kézil elsé-

sorban a vesékben. Mindemellett az
elmult évtizedekben szémos kisérletes,
és epidemiolégiai, valamint klinikai
adat gyGlt &ssze arra vonatkozéan,
hogy a szérum hdgysavszint maga-
sabb értéke szoros korrelaciét mutat
bizonyos kardiovaszkuléris rizikofak-
torok jelenlétével (1, 2). Mig az elére-
haladott életkor, férfinem, hiperténia,
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hypertrigliceridaemia, abdomindlis
obesitas, inzulinrezisztencia és kévet-
kezményes metabolikus szindréma
régoéta ismert figgetlen rizikéfakto-
rai a CV megbetegedéseknek (3),
addig a hyperurikaemia esetében ez
az 8sszefiggés kordbban vitatott volt,
és csak az elmult id8szakban jelentek
meg evidencidk erre nézve. Jelen
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kézleményben dttekintjik a hyperu-
rikaemia CV hatésanak lehetséges
patogenetikai mechanizmusait, és a
hogysavesdkkentd XOl-terdpia hasz-
ndalatdval szerzett tapasztalatokat
hiperténids, korondria-érintettségben
és szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek esetében.

A XANTIN-OXIDAZ ES A
HUGYSAV PATOFIZIO-
LOGIAI SZEREPE - EXPERI-
MENTALIS MODELLEK

A higysav a purinmetabolizmus vég-
terméke, amely egyharmad részben
a diétds, kétharmad részben pedig az
endogén purin nukleotidok mdjban,
izmokban, bélrendszerben t6rténd
lebontdsdbdl szdrmazik. A higysav
legnagyobb részt a vesén keresztil
orol ki, mig egy kisebb rész a bél-
rendszeren &t. Az emberi szervezet-
ben a purin nukleotidok lebontésat
a xantin-oxidoreduktdz enzim katali-
zdlja, amelynek fontos szerepe van a
hipoxantin xantinnd térténé atalaki-
tasdban, illetve ez utébbi intermedier
terméknek a hdgysavvé t6rténé deg-
radéciéjdban. A xantin-oxidoreduktéz
kétféle, egymdsba konvertdlhaté for-
mdijat ismerjik, a xantin-dehidroge-
nézt (XDH) és a xantin-oxidézt (XO) (1.
dbra). In vivo az oxidoreduktdz enzim
nagyrészt XDH formdban van jelen,
azonban bizonyos k&rnyezeti vdlto-
zasok, mint példdul hypoxia hatdséra
irreverzibilis proteolitikus hasitas, vagy
reverzibilis oxiddciés folyamat ered-
ményeképpen XO-z4 konvertdlédik
(4). Mig az XDH-enzim mikédése
sordn nikotinamid-adenin dinukleotid
(NADH) keletkezik, addig a XO a
mikddéséhez az elektron akceptor-
ként viselkedd molekularis oxigént
haszndlja fel, igy a lebontdsi folyamat
melléktermékeként szuperoxid anion
és mds reaktiv oxigéngysksk (ROS)
szabadulnak fel (5). A ROS-nak mint
késébb latni fogjuk, fontos szere-
pe van az endothel-kdrosodds és
kévetkezményes korondriabetegség
kialakuléséban, emellett a szivizom-
ra hatva a bal kamrai remodelling
folyamatat gatolva  kontraktilitasi
zavart, miokardidlis fibrosist okoz,
amely hozzdjdrul a szivelégtelenség
kialakulaséhoz (6).

Az iszkémids szervi kdrosodds nem-
csak a XO fokozott enzimatikus akti-
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fokozott ATP-felhasznéléssal jaréd ana-
erob metabolikus folyamatok el&térbe
kerilésével a hugysavtermelés is foko-
z6dik. Miutén a fruktéz és az etanol
lebontdsdhoz is nagy mennyiségi ATP
szUkséges, a sok fruktézt tartalmazé
udit8italok és az alkoholfogyasztés
hyperurikaemidt provokdlé hatdsa-
nak ez lehet a biokémiai magyard-
zata (4). Magdnak a hiogysavnak,
mint végterméknek is kiemelt szerepe
van az oxidativ folyamatokban, de
Ugy t0nik, hogy bivalens viselkedést
mutat, antioxiddns és prooxiddns
tulajdonsagokkal egyarant rendelke-
zik. A ,higysav paradoxon” sokdaig
megoldatlan rejtély volt, de ma mér
az experimentdlis és humadn vizsga-
latok eredményeibdl is vilagossd valt,
hogy az eltérd viselkedés oka részben
a megvdltozott kérnyezeti tényez8k-
ben keresendd, és figg a huigysav
koncentrdcidjatol és extra- vagy int-
racellularis lokaliz4ciéjatél. Erdekes
médon, az extracellularis milidben,
alacsony koncentrdcidban antioxi-
ddns hatésokkal bir (7). Gétolia a
lipidek és fehérigk peroxiddciéjat, a
peroxinitrit indukdlta fehérje nitrozi-
laciét és a tetrahidrobio-pterin inak-
tivéciéjat, amelynek a szabadgydksk
hatastalanitdsdban és az &tmeneti
fémionok megkétésében van rendki-
vl fontos szerepe. Egészséges &nkén-
tesek és sportoldk kérében végzett
placebokontrollalt kettds vak vizsgdlat
eredményei alopjan a higysav és
C-vitamin addsaval egyarant ki le-
hetett kiszobolni az intenziv munka-
végzés dltal indukdlt oxidativ stressz
dllapotdat, de a higysav addsa mel-
lett szignifikansan magasabb volt @
szérum szabadgydkfogd kapacitdsa,
tehdt jobb antioxidans képességet
mutatott a C-vitaminhoz képest (8).
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Ugyanakkor sokkal tébb megfigyelés
all rendelkezésre a higysav prooxi-
déns hatdsairdl, amelyet elsdsorban
magasabb koncentrdcidban, intracel-
lurdrisan figyelhetink meg. Iszkémids
dallapotban a higysav a reverz kolesz-
terintranszport gatldséval kedvez a
lipidoxidécié folyamatdnak és fon-
tos proinflammatorikus folyamatokat
indukdl. Az endothelidlis sejtekben
a higysav csékkenti a nitrogén-oxid
(NO) biohasznosuldsdt, gatolia a
sejtek migréciéjat és proliferdciéjat
(9, 10). R&vid idén beltl néveli a
ROS-produkciét, felgyorsitia a humdn
umbilicalis véna endothelidlis sejtek
(HUVEGCs) éregedését és apoptosisat,
amely anti-oxiddnsok, N-acetilcisztein
vagy tempol addsdval csékkenthetd.
Human aortébél szarmazd endothe-
liglis sejteken a higysav csokkenti a
mitokondridlis DNS és intracelluldris
ATP szintjét, és itt is fokozott ROS-
termelést figyeltek meg, amely szintén
blokkolhaté volt killénféle antioxiddn-
sok addséval (11). Hyperurikaemids
dllatmodellekben a szérum higysav
szintje pozitiv korreldciét mutatott az
oxidativ stressz markereivel (4, 11).
Osszességében a  hyperurikaemia
indukélta endothelidlis  diszfunkcié
szémos negativ patofiziolégiai folya-
matot indit el. El8segiti a tfrombocita-
aggregdciét, a vaszkuldris simaizom-
sejtek proliferacidjat és a fibrotikus
remodelling folyamatat, vazokonstrik-
tiv hatdssal bir, de a renin-angioten-
zin-rendszer (RAS) aktivélésan keresz-
10l szintén hozzdjdrul a vasculopathia,
és az artérids stiffness ndvekedéséhez
(6). A magas hugysavszinthez tarsulé
emelkedett C-reaktiv-protein (CRP),
tumornekrézis-faktor-alfa  (TNFa),
interleukin-6 (IL-6) és egyes kemo-
kinek fokozott jelenlétével jard sziszté-
més gyulladds szintén negativ hatds-



sal bir az endothelre, és hozzdjérul a
CV kérosodds kialakulasahoz (12). Az
oxidativ stressz befolydsolja a pitvari
elektromos aktivitdst, megréviditve az
akciés potencidl platd fazisat kedvez
a re-entry kialakuldsanak, igy a pit-
varfibrillacié eléforduldsanak (13).

A vasculatura endothel és simaizom-
sejtjein t0l a higysav a renalis tubu-
laris  sejtekre, adipocytdkra és a
hepatocytdkra is egyarént hatdssal
van. Renalis tubularis sejtkultdraban
fokozott epithelidlis-mesenchymalis
transzformdcié (EMT) és apoptotikus
aktivitds volt megfigyelhetd, amelynek
hatterében a higysav-expozicié hatd-
sdra bekdvetkezd oxidativ stressz, és
kévetkezményes E-cadherin szintézis
csokkenése all. Az E-cadherin deg-
raddciéjat gatlé antioxidéns, vagy a
szerves anion transzporter gatlé pro-
benicid adésdval a folyamat pozitivan
befolydsolhaté (14). Kinai munka-
csoport vizsgdlatai alapjén bizonyos
fenotipust adipocytdk ROS termelése
hyperurikaemia hatdsdra a zsirsejtek-
ben térténd lokdlis RAS-aktivacion
keresztil valésul meg. Ez egy lehet-
séges magyardzatként szolgdl arra
vonatkozéan, hogy a hyperurikaemia
hogyan néveli az elhizdshoz tdrsuld
inzulinrezisztencia és CV megbetege-
dések rizikéjat (15, 16). A hogysav
indukdlta NADPH-oxid4z dependens
és mitokondrium medidlta oxidativ
stressz fontos patogenetikai szereppel
bir a hepatocytdkban térténd zsirfel-
halmozédés, a zsirmdj kialakuldsdban
is (17).

A HYPERURIKAEMIA

ES A KARDIOVASZKULARIS
MEGBETEGEDESEK -

EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

Az elmilt 50 évben szdmos vizsgdlat
igazolta a hyperurikaemia, mint fig-
getlen rizikofaktor szerepét a CV beteg-
ségek kialakuldsdban. Az els8, erds
evidencidval szolgalé nagy populdci-
6s felmérés a Nemzeti Egészségigyi
és Téplalkozdsi Vizsgalat (NHANES,
National Health and  Nutrition
Examination Survey) volt, amelyben
20 729 dtlagos 25-74 év kozott
egyént vizsgdltak. Ebben a hyperuri-
kaemia figgetlen prediktornak bizo-
nyult mind az iszkémids szivbeteg-
ség okozta, mind az &sszes halélozds
tekintetében, de csak nék esetében.
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A szérum hogysavszint 1 mg/dl-es
értékkel (=60 umol/l) t6rténd emel-
kedése 48%-kal emelte a korondria-
betegség rizikdjat. Az 6sszes vizsgdlt
egyént prospektive tovdbb kévették a
Nemzeti Egészségigyi Epidemiolégiai
Kévetéses Vizsgalatban (NHANES,
National  Health  Epidemiologic
Follow-up Study), és regisztréltak a
CV és korondriabetegségek okozta
haldlozast. Ebben az alvizsgdalatban
a szérum hdgysav emelkedett szintjie
mindkét nemben szignifikdns pozitiv
korreléciét mutatott a CV mortalitds-
sal, fuggetlenil egyéb, tradiciondlis
CV rizikofaktorok jelenlététsl (18). Egy
rotterdami prospektiv, 4385 beteget
magdba foglalé vizsgdlatban 55 év
feletti negativ CV anamnézis( egyént
kévettek. A kiinduldsi szérum higysav
értéke szoros asszociaciét mutatott az
akut miokardidlis infarktus (AMI) és
stroke eléfordulasaval (19). A PAMELA
(Pressioni Arteriose Monitorate e Loro
Associazioni) vizsgdlatban szintén
megerdsitést nyert a higysavszint és
a CV riziké 6sszefiggése. A 16 éves
kévetés alatt 342 beteg (32%) halt
meg CV betegség kévetkeztében,
akiknek az dtlagos hugysavszintie is
szignifikdnsan magasabb volt a tdl-
él8khoz képest (13). A fenti vizsgdla-
tokon t0l t6bb olyan metaanalizis is
megerdsitette a hyperurikaemia CV
betegségekkel valé szoros asszocid-
ciojat, amelyek &sszességében tdbb
mint 400 ezer beteg adatait vették
figyelembe (20). Hasonléan, a szive-
légtelenségben szenvedd betegekben
is magasabb hidgysavszinteket mértek,
amely inverz korreldciét mutat az ejek-
ciés frakcié (EF) értékével és fuggetlen
a vesefunkciotél, vagy a diuretikum
haszndlatatél.  Kézépsilyos-silyos
szivelégtelenségben a hyperurikaemia
rossz prognézist jelent, a haldlozdés és
a szérum hdgysavszint kézoétt linedris
dsszefiggés van (21). A Framingham
Offspring Tanulmdnyban a magasabb
tarftomdnyba esé higysavszintekkel
(>6,3 mg/dl=378 umol/l) rendelkez&
egyének esetében hatszor magasabb
volt a szivelégtelenség incidencidia,
mint akiknek alacsonyabb értékeik vol-
tak (<3,4 mg/dI=204 umol/l) (22). A
fentebb részletezett neurohormondlis
aktivacié és gyulladas kévetkeztében
aktivalédott XO és emelkedett higy-
savszint és a pitvarfibrillacié (PF) elé-
forduldsa kézétt is szoros dsszefiggés
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volt megfigyelhetd billentyGbetegség
és korondria bypass-mUtétet kéve-
t8en (23). Az ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) vizsgélatban —
amelybe 15 382 beteget valasztottak
be — a PF incidencidja a szérum
higysavszinttel parhuzamosan emel-
kedett, amelynek egy standard devi-
4ciéval 1t6rténd ndvekedése 16%-os
PF-rizikbemelkedést vont maga utdn
(24). Egy néhdny éve publikalt metaa-
nalizisben 6 keresztmetszeti és 3 koh-
orsz vizsgdlat alapjén szintén megerd-
sitést nyert, hogy az emelkedett higy-
savszint mellett magasabb a PF relativ
rizikdja (RR=1,67; 95% Cl: 1,23-
2,27), mint a normdltartomdny ese-
tén (25). Az experimentdlis modellek
ismertetésénél lathattuk, hogy a vazo-
konstrikcié, RAS-aktivacié és az erek
faldban végbemend simaizom-pro-
liferacid eredményeképpen a hiper-
tenzié kialakuldsénak is magasabb
a rizikéja hyperurikaemia fenndllésa
esetén. Egy 18 prospektiv, kohorsz
vizsgdlatot magdban foglalé metaa-
nalizisben Grayson és munkatdrsai
minden 1%-os higysavszint-emelke-
dés mellett a hipertenzié 13%-os
incidencia névekedését talaltak (26).
Olasz szerz8k nemrégiben publikdlt
vizsgdlatdban egészséges populécié-
ban figyelték meg a szisztolés vér-
nyomds névekedését a szérum higy-
savszint progressziv emelkedése mel-
lett (27). Tébb prospektiv vizsgdlat
is megerdsitette a hyperurikaemia,
mint fuggetlen rizikéfaktor szerepét
a hipertenzié kialakuldsdban (21,
26, 28).

A XANTIN-OXIDAZ-
INHIBITOROK KARDIO-
VASZKULARIS HATASAI -
EVIDENCIAK

A jelen klinikai gyakorlatban, az
EULAR-ajénlasnak megfeleléen @
higysavszint  cstkkentésére elsé
vonalban vélasztandé  urikosztatikus
hatést szer az allopurinol (29). Ennek
a szernek, és az aktiv metabolitjd-
nak, az oxipurinolnak a hatékonysa-
ga mellett igen kedvezd a biztonsd-
gossdgi profilia is. A febuxostat egy
Ujabb, szelektiv XOI, amely krénikus
veseelégtelenségben, vagy hemodi-
alizélt betegekben is biztonsdgosan
adhaté  hatékony higysavszint-csék-
kenté terépia (30). Az uricosurids

s

KARDIOVASZKULARIS

7

PREVENCIO



a

KARDIOVASZKULARIS

7

PREVENCIO

METABOLIZMUS o 2019. JUNIUS « XVII. EVFOLYAM « 3. SZAM

szerek (probenicid, benzbromaron,
legUjabban lesinurad) addsa masod-
vonalban ajénlhaté, leginkdbb a fenti
XOl-ok infolerancidja esetén. Végil
a konvenciondlis terdpidra refrakter
esetekben a higysav metabolizmusdt
befolydsolé pegloticase, rekombindns
urikaz révid idejd alkalmazasa is szik-
ségessé valhat (6).

Miutén lattuk, hogy a xantin-oxidaz
enzim aktivécidja és a hyperurikaemia
egyardnt ésszefiggést mutat bizonyos
CV események gyakoribb el&fordu-
lasdaval, és rizikéfaktornak tekinthetd
a hiperténia, korondriabetegségek,
szivelégtelenség és a pitvarfibrilldcié
kialakulasaban, felmerilhet a kérdés,
hogy vajon a higysavszintet csékken-
t8 szerek, de méginkdbb a XOl-ok
hasznélatéval ez a rizikd csokkent-
het&-e2

Tébb vizsgdlatban is  kimutattak,
hogy az allopurinol kezelés javitott
az endothelidlis diszfunkcién, mig az
uricosurids hatdst probeniciddel nem
lehetett ugyanazt a hatdst elérni. Tehat
az allopurinol hatdséra bekévetke-
z8 xantin-oxidéz-inhibicié az oxidativ
stressz csokkentésével a higysavszin-
tet csokkenté hatdsatédl figgetlenil
javit az endothelfunkcion (31, 32).
Ogino és munkatdrsai egy mésik uri-
cosurids szer, benzbromaron kezelés
mellett is hasonlé eredményre jutot-
tak; hidba csdkkent szignifikédnsan a
betegek higysavszintje, a krénikus szi-
velégtelenség hemodinamikai para-
métereiben pozitiv valtozast nem sike-
rilt eléri (33). Az allopurinol kezelés
kardioprotektiv hatésat  bizonyitja,
hogy egy vizsgdlatban a miokardia-
lis infarktus 20%-os rizikbcsdkkenését
figyelték meg a terapia mellett (34).
Krénikus veseelégtelenségben szen-
vedé betegek esetében allopurinol
kezelés hatdsdra a flow-medidlt vazo-
dilatécié és az augmentdciés index
javult és MRl-vizsgélattal kévetve a
bal kamrai izomtémeg csdkkenését

enged kévetkeztetni, hogy a XO-nak
fontos etiolégiai szerepe van a szive-
légtelenségben létrejévé mechanoe-
nergetikai szétkapcsolds folyamata-
ban. A korondriakeringésbe szelekti-
ven juttatott alloprurinol hatédsara a
myocardium energiahdztartdsa javult,
amely bizonyitja, hogy a XO fokozott
akfivitésa specifikusan a szivizomban
is fontos patogenetikai szereppel bir
(37). Az endothelre és a kamrai izom-
zatra gyakorolt hatdsokon 10l a vér-
nyomds vdltozdsdt szintén érdemes
megvizsgdlni XOl-terépia addsa mel-
lett. Allatkisérletes modellben a hyper-
urikaemids patkdnyok XOl-kezelése
csokkentette a  vérnyomdsértékeket
(38). Ezzel 6sszhangban, t6bb, kisebb
létszdmU  humdn  vizsgélatban o
hyperurikaemids hiperténids betegek
szisztolés és diasztolés vérnyomdsér-
tékei szignifikdns csdkkenést mutattak
allopurinol kezelés hatésara szem-
ben a placebéval. Egy 65 év feletti
hiperténids, nagylétszémi (n=4064)
betegpopulécién végzett kohorsz vizs-
gdlatban a magasabb dézist (2300
mg/nap) allopurinol rizikbcsdkkentd
hatdsat elemezték az alacsonyabb
dézist (<300 mg/nap) és az allo-
purinol kezelésben nem részesilt
kontrollcsoportokhoz (kohorsz) képest
(39). Az allopurinol alkalmazasa mel-
lett szignifikdns mértékben alacso-
nyabb volt a kardidlis események (HR:
0,61; 95% ClI: 0,43-0,87) és a stroke
(HR: 0,50; 95% Cl: 0,32-0,80) koc-
kdzata, a lehetséges zavaré tényezdk
figyelembevétele mellett (2. d&bra).
Ezekért a hatdsokért valészindleg rész-
ben a higysavszint csdkkenése fele-
[8s, miutdn az endothelidlis NO-szint
normalizaldsaval csdkken a renalis

vazokonstrikcié és a RAS-aktivécié
(39). Ezt tdmasztia ald az a vizsgdlat
is, amelyben obes, hatarériék hiper-
tonids betegek esetében mind a XOI
allopurinol, mind az uricosuriés pro-
benicid hatékonyan cstkkentette @
tenzivériékeket (40).

A XO-inhibitorok k&zétt az allopu-
rinol és febuxostat viszonylatdban
kevés olyan &sszehasonlité vizsgdlat
all rendelkezésre, amely a CV rizikéra
fokuszalna. Osszességében az endot-
helium-asszocialt XO-gétlasban és a
vérnyomadst csokkentd hatdst illetéen
a febuxostat hatékonyabbnak mutat-
kozott bizonyos betegpopuldcidkban.
Ez az effektus valészindleg a febuxos-
tat azon potencidljaval hozhaté dssze-
figgésbe, hogy a XO-enzimnek mind
az oxidélt, mind a redukdlt formdijat
képes blokkolni, igy a ROS képzédé-
sét is hatékonyabban képes csdkken-
teni. Egy szivm(téten dtesett betegeket
vizsgdlé tanulmdnyban a carotis-fe-
mordlis artérids pulzushulldm sebes-
ségre kedvez8bben hatott a febu-
xostat, mint az allupurinol (41, 42).
Ugyanakkor a kardiovaszkuldris rizi-
kocsdkkentésen 10l érdemes néhany
szét ejteni a xantin-oxidéz-inhibitorok
CV biztonsdgossagardl is. A CARES
(Cardiovascular Safety of Febuxostat
and Allopurinol in Patients with Gout
and Cardiovascular Morbidities) vizs-
galatot az Elelmiszerbiztonsagi és
Gyébgyszerészeti Hivatal (Food and
Drug Administration, FDA) inditva-
nyozta annak eldéntésére, hogy a
febuxostat CV biztonsdgossdga dssze-
mérhet8-e az allopurinollal, azaz a
non-inferioritds bizonyitdséra (43). A
vizsgdlatban olyan magas hdgysav-
szinttel rendelkezd készvényes betege-

2. ABRA: AZ ALLOPURINOL HATASA A STROKE KOCKAZATARA HIPERTONIAS BETEGEK KULONBOZO

KOHORSZ CSOPORTJAIBAN (39)

OsszEs BETEG

HAZARD RATIO (HR)

RIZIKOCSOKKENES

, , s ALLOPURINOL VS. ALLOPURINOL
lehetett kimutatni (35). Dilatativ car- ey NEm —— | Hroses%cio32-080)  -s50%
diomyopathidban (DCM) 3 hénapos
allopurinol  kezelés javitotta a bal-  Auorurinot vs. AtlopurinoL .
kamra-funkciét és a korondriadram-  NAGY DOZIS NEm . HR 0,29 (95% C10,13-0,62) -71%
l&s rezerv kapacitdsdt, és a higysav-
szint csdkkenése szoros korreldciot ALIEOPURJNOLVS' ALLOPIEIRINOL _-__ HR 0,66 (95% C1 0,37-1,18) -34%
mutatott a javulds mértékével (36). 1S DOZIS EM
|diopatids DCM-ben az allopurinol A A
révidiavo addsa mellett is javul a bal — AOPURINOL VS, AUOPURINOL —.— HR 0,58 (95% CI 0,36-0,94) -42%
L . NAGY D6ZIS Kis pozis
kamra kontraktilitésa az effektivebb ‘ : ‘ ‘
oxigénfelhasznélds révén, amely arra 01 02 05 1 2



ket kezeltek allopurinollal vagy febu-
xostattal, akiknek kordbban major
CV esemény (miokardidlis infarktus,
instabil angina miatti hospitalizacié,
stroke, periférids artériés betegség,
diabetes mellitus) szerepelt az anam-
nézisikben. A vizsgdlat elsédleges
végpontjai az Ujonnan jelentkezd nem
fatdlis kimenetelG AMI, stroke, sir-
gés revaszkularizdciét igénylé instabil
angina, vagy a CV haldleset voltak. A
vizsgélat alapjén elmondhats, hogy
bar az adverz CV események el&for-
duldsa &sszességében hasonlé aranyd
volt a kétféle XOl-ral kezelt csoport-
ban, mégis a CV haldlesetek szignifi-
kansan magasabb ardnyban fordultak
elé a febuxostattal kezelt betegek
esetében. Emiatt az FDA a CARES-
vizsgdlat lezarultakor CV biztonsdgi
figyelmeztetést adott ki a febuxostat
haszndlatdra vonatkozéan a foko-
zott CV rizikéval rendelkezd betegek
esetére. A vizsgdlattal kapcsolatosan
azonban néhdny részletet érdemes
attekinteni. A CARES-vizsgdlatba
eleve magas CV rizikéval rendelkez8
betegeket vontak be, illetve az ese-
ményeket kilén szakemberekbd!l allé
bizottsag véleményezte. Ugyanakkor
a CARES-vizsgdlatnak, és az adatok

ey
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