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A HYPERURIKAEMIA KEZELÉSE:
FÓKUSZBAN A KARDIOVASZKULÁRIS 
BIZTONSÁGOSSÁG

ManageMent of hyperuriceMia with a special approach on cardiovascular 
safety.  causative relationship among hyperuricemia, deposition of monoso-
dium urate (msu) crystals, and gout has been long established, hence the 
role of urate lowering therapy (ult) in the prevention of recurrent gout 
flares and damage to joints is unquestionable. elevated levels of serum uric 
acid (sua) have been demonstrated to be closely related to the development 
and progression of cardiovascular, metabolic and renal disease. preliminary 
results from different trials have shown a favorable effect of urate-lower-
ing treatment in the prevention of cardiovascular disease (cvd) beyond the 
treatment of gout. over the last decade, hyperuricemia was shown to be a 
strong independent risk factor for cvd though whether xantine-oxidase 
inhibitors can decrease cv risk warrants further studies. the new eular 
(european league against rheumatism) recommendation for the management 
of gout includes systematic screening of gout patients for associated 
comorbidities and cardiovascular risk factors, which should be addressed as 
an integral part of the management of gout.
K e y w o r d s :  h y p e r u r i c e M i a ,  c a r d i o v a s c u l a r  r i s K , 
x a n t i n e - o x i d a s e  i n h i b i t o r s ,  c a r d i o v a s c u l a r 
p r e v e n t i o n ,  c o M o r b i d i t i e s

s z a M o s i  s z i l v i a  d r .

D e b r e c e n i  E g y e t e m ,  Á O K ,  B e l g y ó g y á s z a t i  I n t é z e t ,  R e u m a t o l ó g i a i  T a n s z é k ,  D e b r e c e n

a magasabb húgysavszint asszociációja a köszvénnyel régóta ismert, így a húgysavcsökkentő terápiák szerepe 
a krónikus köszvényes rohamok és a következményes ízületi destrukció megelőzésében megkérdőjelezhetetlen. 
az utóbbi években azonban az is világossá vált, hogy az emelkedett húgysavszint a kardiovaszkuláris (cv), 
metabolikus és vesebetegség kialakulásának és progressziójának a rizikóját is fokozza. miután számos evidencia 
látott napvilágot arra nézve, hogy a hyperurikaemia független rizikófaktornak tekinthető a cv megbetegedések 
esetén, így feltételezhetően a köszvény kezelésén túl a xantin-oxidáz-inhibitorok (xoi) használatának a cv 
prevencióban is fontos szerepük lehet, azonban ennek megerősítésére további vizsgálatok szükségesek. 
mindenesetre nem véletlen, hogy az európai reumaellenes liga (eular) köszvény kezelésére vonatkozó 
ajánlásában külön pontként szerepel a komorbiditások és a cv rizikófaktorok szűrése, és ezek célzott kezelése.
K u l c s s z a v a K :  h y p e r u r i K a e M i a ,  K a r d i o v a s z K u l á r i s  r i z i K ó ,  x a n t i n - o x i d á z -
i n h i b i t o r ,  K a r d i o v a s z K u l á r i s  p r e v e n c i ó ,  K o M o r b i d i t á s o K

BEVEZETÉS

A szervezetben történő húgysav-fel-
halmozódás következtében kialakuló 
hyperurikaemia növeli a mononát-
rium-urát (MNU) kristályok kicsapó-
dásának valószínűségét az ízületek-
ben, a környező lágyrészekben és 
a parenchymás szervek közül első-

sorban a vesékben. Mindemellett az 
elmúlt évtizedekben számos kísérletes, 
és epidemiológiai, valamint klinikai 
adat gyűlt össze arra vonatkozóan, 
hogy a szérum húgysavszint maga-
sabb értéke szoros korrelációt mutat 
bizonyos kardiovaszkuláris rizikófak-
torok jelenlétével (1, 2). Míg az előre-
haladott életkor, férfinem, hipertónia, 

hypertrigliceridaemia, abdominális 
obesitas, inzulinrezisztencia és követ-
kezményes metabolikus szindróma 
régóta ismert független rizikófakto-
rai a CV megbetegedéseknek (3), 
addig a hyperurikaemia esetében ez 
az összefüggés korábban vitatott volt, 
és csak az elmúlt időszakban jelentek 
meg evidenciák erre nézve. Jelen 
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közleményben áttekintjük a hyperu-
rikaemia CV hatásának lehetséges 
patogenetikai mechanizmusait, és a 
húgysavcsökkentő XOI-terápia hasz-
nálatával szerzett tapasztalatokat 
hipertóniás, koronária-érintettségben 
és szívelégtelenségben szenvedő bete-
gek esetében.

A XANTIN-OXIDÁZ ÉS A 
HÚGYSAV PATOFIZIO-

LÓGIAI SZEREPE – EXPERI-
MENTÁLIS MODELLEK

A húgysav a purinmetabolizmus vég-
terméke, amely egyharmad részben 
a diétás, kétharmad részben pedig az 
endogén purin nukleotidok májban, 
izmokban, bélrendszerben történő 
lebontásából származik. A húgysav 
legnagyobb részt a vesén keresztül 
ürül ki, míg egy kisebb rész a bél-
rendszeren át. Az emberi szervezet-
ben a purin nukleotidok lebontását 
a xantin-oxidoreduktáz enzim katali-
zálja, amelynek fontos szerepe van a 
hipoxantin xantinná történő átalakí-
tásában, illetve ez utóbbi intermedier 
terméknek a húgysavvá történő deg-
radációjában. A xantin-oxidoreduktáz 
kétféle, egymásba konvertálható for-
máját ismerjük, a xantin-dehidroge-
názt (XDH) és a xantin-oxidázt (XO) (1. 
ábra). In vivo az oxidoreduktáz enzim 
nagyrészt XDH formában van jelen, 
azonban bizonyos környezeti válto-
zások, mint például hypoxia hatására 
irreverzibilis proteolitikus hasítás, vagy 
reverzibilis oxidációs folyamat ered-
ményeképpen XO-zá konvertálódik 
(4). Míg az XDH-enzim működése 
során nikotinamid-adenin dinukleotid 
(NADH) keletkezik, addig a XO a 
működéséhez az elektron akceptor-
ként viselkedő molekuláris oxigént 
használja fel, így a lebontási folyamat 
melléktermékeként szuperoxid anion 
és más reaktív oxigéngyökök (ROS) 
szabadulnak fel (5). A ROS-nak mint 
később látni fogjuk, fontos szere-
pe van az endothel-károsodás és 
következményes koronáriabetegség 
kialakulásában, emellett a szívizom-
ra hatva a bal kamrai remodelling 
folyamatát gátolva kontraktilitási 
zavart, miokardiális fibrosist okoz, 
amely hozzájárul a szívelégtelenség 
kialakulásához (6).
Az iszkémiás szervi károsodás nem-
csak a XO fokozott enzimatikus akti-

vációját vonja maga után, hanem a 
fokozott ATP-felhasználással járó ana-
erob metabolikus folyamatok előtérbe 
kerülésével a húgysavtermelés is foko-
zódik. Miután a fruktóz és az etanol 
lebontásához is nagy mennyiségű ATP 
szükséges, a sok fruktózt tartalmazó 
üdítőitalok és az alkoholfogyasztás 
hyperurikaemiát provokáló hatásá-
nak ez lehet a biokémiai magyará-
zata (4). Magának a húgysavnak, 
mint végterméknek is kiemelt szerepe 
van az oxidatív folyamatokban, de 
úgy tűnik, hogy bivalens viselkedést 
mutat, antioxidáns és prooxidáns 
tulajdonságokkal egyaránt rendelke-
zik. A „húgysav paradoxon” sokáig 
megoldatlan rejtély volt, de ma már 
az experimentális és humán vizsgá-
latok eredményeiből is világossá vált, 
hogy az eltérő viselkedés oka részben 
a megváltozott környezeti tényezők-
ben keresendő, és függ a húgysav 
koncentrációjától és extra- vagy int-
racelluláris lokalizációjától. Érdekes 
módon, az extracelluláris miliőben, 
alacsony koncentrációban antioxi-
dáns hatásokkal bír (7). Gátolja a 
lipidek és fehérjék peroxidációját, a 
peroxinitrit indukálta fehérje nitrozi-
lációt és a tetrahidrobio-pterin inak-
tivációját, amelynek a szabadgyökök 
hatástalanításában és az átmeneti 
fémionok megkötésében van rendkí-
vül fontos szerepe. Egészséges önkén-
tesek és sportolók körében végzett 
placebokontrollált kettős vak vizsgálat 
eredményei alapján a húgysav és 
C-vitamin adásával egyaránt ki le-
hetett küszöbölni az intenzív munka-
végzés által indukált oxidatív stressz 
állapotát, de a húgysav adása mel-
lett szignifikánsan magasabb volt a 
szérum szabadgyökfogó kapacitása, 
tehát jobb antioxidáns képességet 
mutatott a C-vitaminhoz képest (8). 

Ugyanakkor sokkal több megfigyelés 
áll rendelkezésre a húgysav prooxi-
dáns hatásairól, amelyet elsősorban 
magasabb koncentrációban, intracel-
lurárisan figyelhetünk meg. Iszkémiás 
állapotban a húgysav a reverz kolesz-
terintranszport gátlásával kedvez a 
lipidoxidáció folyamatának és fon-
tos proinflammatorikus folyamatokat 
indukál. Az endotheliális sejtekben 
a húgysav csökkenti a nitrogén-oxid 
(NO) biohasznosulását, gátolja a 
sejtek migrációját és proliferációját 
(9, 10). Rövid időn belül növeli a 
ROS-produkciót, felgyorsítja a humán 
umbilicalis véna endotheliális sejtek 
(HUVECs) öregedését és apoptosisát, 
amely anti-oxidánsok, N-acetilcisztein 
vagy tempol adásával csökkenthető. 
Humán aortából származó endothe-
liális sejteken a húgysav csökkenti a 
mitokondriális DNS és intracelluláris 
ATP szintjét, és itt is fokozott ROS-
termelést figyeltek meg, amely szintén 
blokkolható volt különféle antioxidán-
sok adásával (11). Hyperurikaemiás 
állatmodellekben a szérum húgysav 
szintje pozitív korrelációt mutatott az 
oxidatív stressz markereivel (4, 11). 
Összességében a hyperurikaemia 
indukálta endotheliális diszfunkció 
számos negatív patofiziológiai folya-
matot indít el. Elősegíti a trombocita-
aggregációt, a vaszkuláris simaizom-
sejtek proliferációját és a fibrotikus 
remodelling folyamatát, vazokonstrik-
tív hatással bír, de a renin–angioten-
zin-rendszer (RAS) aktiválásán keresz-
tül szintén hozzájárul a vasculopathia, 
és az artériás stiffness növekedéséhez 
(6). A magas húgysavszinthez társuló 
emelkedett C-reaktív-protein (CRP), 
tumornekrózis-faktor-alfa (TNFa), 
interleukin-6 (IL-6) és egyes kemo-
kinek fokozott jelenlétével járó sziszté-
más gyulladás szintén negatív hatás-

1. ábra: a purinmetabolizmus sematikus ábrája (4)
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sal bír az endothelre, és hozzájárul a 
CV károsodás kialakulásához (12). Az 
oxidatív stressz befolyásolja a pitvari 
elektromos aktivitást, megrövidítve az 
akciós potenciál plátó fázisát kedvez 
a re-entry kialakulásának, így a pit-
varfibrilláció előfordulásának (13).
A vasculatura endothel és simaizom-
sejtjein túl a húgysav a renalis tubu-
láris sejtekre, adipocytákra és a 
hepatocytákra is egyaránt hatással 
van. Renalis tubuláris sejtkultúrában 
fokozott epitheliális-mesenchymális 
transzformáció (EMT) és apoptotikus 
aktivitás volt megfigyelhető, amelynek 
hátterében a húgysav-expozíció hatá-
sára bekövetkező oxidatív stressz, és 
következményes E-cadherin szintézis 
csökkenése áll. Az E-cadherin deg-
radációját gátló antioxidáns, vagy a 
szerves anion transzporter gátló pro-
benicid adásával a folyamat pozitívan 
befolyásolható (14). Kínai munka-
csoport vizsgálatai alapján bizonyos 
fenotípusú adipocyták ROS termelése 
hyperurikaemia hatására a zsírsejtek-
ben történő lokális RAS-aktiváción 
keresztül valósul meg. Ez egy lehet-
séges magyarázatként szolgál arra 
vonatkozóan, hogy a hyperurikaemia 
hogyan növeli az elhízáshoz társuló 
inzulinrezisztencia és CV megbetege-
dések rizikóját (15, 16). A húgysav 
indukálta NADPH-oxidáz dependens 
és mitokondrium mediálta oxidatív 
stressz fontos patogenetikai szereppel 
bír a hepatocytákban történő zsírfel-
halmozódás, a zsírmáj kialakulásában 
is (17).

A HYPERURIKAEMIA  
ÉS A KARDIOVASZKULÁRIS 

MEGBETEGEDÉSEK – 
EPIDEMIOLÓGIAI ADATOK

Az elmúlt 50 évben számos vizsgálat 
igazolta a hyperurikaemia, mint füg-
getlen rizikófaktor szerepét a CV beteg-
ségek kialakulásában. Az első, erős 
evidenciával szolgáló nagy populáci-
ós felmérés a Nemzeti Egészségügyi 
és Táplálkozási Vizsgálat (NHANES, 
National Health and Nutrition 
Examination Survey) volt, amelyben 
20 729 átlagos 25–74 év közötti 
egyént vizsgáltak. Ebben a hyperuri-
kaemia független prediktornak bizo-
nyult mind az iszkémiás szívbeteg-
ség okozta, mind az összes halálozás 
tekintetében, de csak nők esetében. 

A szérum húgysavszint 1 mg/dl-es 
értékkel (=60 mmol/l) történő emel-
kedése 48%-kal emelte a koronária-
betegség rizikóját. Az összes vizsgált 
egyént prospektíve tovább követték a 
Nemzeti Egészségügyi Epidemiológiai 
Követéses Vizsgálatban (NHANES, 
National Health Epidemiologic 
Follow-up Study), és regisztrálták a 
CV és koronáriabetegségek okozta 
halálozást. Ebben az alvizsgálatban 
a szérum húgysav emelkedett szintje 
mindkét nemben szignifikáns pozitív 
korrelációt mutatott a CV mortalitás-
sal, függetlenül egyéb, tradicionális 
CV rizikófaktorok jelenlététől (18). Egy 
rotterdami prospektív, 4385 beteget 
magába foglaló vizsgálatban 55 év 
feletti negatív CV anamnézisű egyént 
követtek. A kiindulási szérum húgysav 
értéke szoros asszociációt mutatott az 
akut miokardiális infarktus (AMI) és 
stroke előfordulásával (19). A PAMELA 
(Pressioni Arteriose Monitorate e Loro 
Associazioni) vizsgálatban szintén 
megerősítést nyert a húgysavszint és 
a CV rizikó összefüggése. A 16 éves 
követés alatt 342 beteg (32%) halt 
meg CV betegség következtében, 
akiknek az átlagos húgysavszintje is 
szignifikánsan magasabb volt a túl-
élőkhöz képest (13). A fenti vizsgála-
tokon túl több olyan metaanalízis is 
megerősítette a hyperurikaemia CV 
betegségekkel való szoros asszociá-
cióját, amelyek összességében több 
mint 400 ezer beteg adatait vették 
figyelembe (20). Hasonlóan, a szíve-
légtelenségben szenvedő betegekben 
is magasabb húgysavszinteket mértek, 
amely inverz korrelációt mutat az ejek-
ciós frakció (EF) értékével és független 
a vesefunkciótól, vagy a diuretikum 
használatától. Középsúlyos-súlyos 
szív elégtelenségben a hyperurikaemia 
rossz prognózist jelent, a halálozás és 
a szérum húgysavszint között lineáris 
összefüggés van (21). A Framingham 
Offspring Tanulmányban a magasabb 
tartományba eső húgysavszintekkel 
(>6,3 mg/dl=378 mmol/l) rendelkező 
egyének esetében hatszor magasabb 
volt a szívelégtelenség incidenciája, 
mint akiknek alacsonyabb értékeik vol-
tak (<3,4 mg/dl=204 mmol/l) (22). A 
fentebb részletezett neurohormonális 
aktiváció és gyulladás következtében 
aktiválódott XO és emelkedett húgy-
savszint és a pitvarfibrilláció (PF) elő-
fordulása között is szoros összefüggés 

volt megfigyelhető billentyűbetegség 
és koronária bypass-műtétet köve-
tően (23). Az ARIC (Atherosclerosis 
Risk in Communities) vizsgálatban – 
amelybe 15 382 beteget választottak 
be – a PF incidenciája a szérum 
húgysavszinttel párhuzamosan emel-
kedett, amelynek egy standard devi-
ációval történő növekedése 16%-os 
PF-rizikóemelkedést vont maga után 
(24). Egy néhány éve publikált metaa-
nalízisben 6 keresztmetszeti és 3 koh-
orsz vizsgálat alapján szintén megerő-
sítést nyert, hogy az emelkedett húgy-
savszint mellett magasabb a PF relatív 
rizikója (RR=1,67; 95% CI: 1,23–
2,27), mint a normáltartomány ese-
tén (25). Az experimentális modellek 
ismertetésénél láthattuk, hogy a vazo-
konstrikció, RAS-aktiváció és az erek 
falában végbemenő simaizom-pro-
liferáció eredményeképpen a hiper-
tenzió kialakulásának is magasabb 
a rizikója hyperurikaemia fennállása 
esetén. Egy 18 prospektív, kohorsz 
vizsgálatot magában foglaló metaa-
nalízisben Grayson és munkatársai 
minden 1%-os húgysavszint-emelke-
dés mellett a hipertenzió 13%-os 
incidencia növekedését találták (26). 
Olasz szerzők nemrégiben publikált 
vizsgálatában egészséges populáció-
ban figyelték meg a szisztolés vér-
nyomás növekedését a szérum húgy-
savszint progresszív emelkedése mel-
lett (27). Több prospektív vizsgálat 
is megerősítette a hyperurikaemia, 
mint független rizikófaktor szerepét 
a hipertenzió kialakulásában (21, 
26, 28).

A XANTIN-OXIDÁZ- 
INHI BITOROK KARDIO-

VASZ KU LÁRIS HATÁSAI – 
EVIDEN CIÁK

A jelen klinikai gyakorlatban, az 
EULAR-ajánlásnak megfelelően a 
húgysavszint csökkentésére első 
vonalban választandó urikosztatikus 
hatású szer az allopurinol (29). Ennek 
a szernek, és az aktív metabolitjá-
nak, az oxipurinolnak a hatékonysá-
ga mellett igen kedvező a biztonsá-
gossági profilja is. A febuxostat egy 
újabb, szelektív XOI, amely krónikus 
veseelégtelenségben, vagy hemodi-
alizált betegekben is biztonságosan 
adható hatékony húgysavszint-csök-
kentő terápia (30). Az uricosuriás 
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szerek (probenicid, benzbromaron, 
legújabban lesinurad) adása másod-
vonalban ajánlható, leginkább a fenti 
XOI-ok intoleranciája esetén. Végül 
a konvencionális terápiára refrakter 
esetekben a húgysav metabolizmusát 
befolyásoló pegloticase, rekombináns 
urikáz rövid idejű alkalmazása is szük-
ségessé válhat (6).
Miután láttuk, hogy a xantin-oxidáz 
enzim aktivációja és a hyperurikaemia 
egyaránt összefüggést mutat bizonyos 
CV események gyakoribb előfordu-
lásával, és rizikófaktornak tekinthető 
a hipertónia, koronáriabetegségek, 
szívelégtelenség és a pitvarfibrilláció 
kialakulásában, felmerülhet a kérdés, 
hogy vajon a húgysavszintet csökken-
tő szerek, de méginkább a XOI-ok 
használatával ez a rizikó csökkent-
hető-e?
Több vizsgálatban is kimutatták, 
hogy az allopurinol kezelés javított 
az endotheliális diszfunkción, míg az 
uricosuriás hatású probeniciddel nem 
lehetett ugyanazt a hatást elérni. Tehát 
az allopurinol hatására bekövetke-
ző xantin-oxidáz-inhibíció az oxidatív 
stressz csökkentésével a húgysavszin-
tet csökkentő hatásától függetlenül 
javít az endothelfunkción (31, 32). 
Ogino és munkatársai egy másik uri-
cosuriás szer, benzbromaron kezelés 
mellett is hasonló eredményre jutot-
tak; hiába csökkent szignifikánsan a 
betegek húgysavszintje, a krónikus szí-
velégtelenség hemodinamikai para-
métereiben pozitív változást nem sike-
rült elérni (33). Az allopurinol kezelés 
kardioprotektív hatását bizonyítja, 
hogy egy vizsgálatban a miokardiá-
lis infarktus 20%-os rizikócsökkenését 
figyelték meg a terápia mellett (34). 
Krónikus veseelégtelenségben szen-
vedő betegek esetében allopurinol 
kezelés hatására a flow-mediált vazo-
dilatáció és az augmentációs index 
javult és MRI-vizsgálattal követve a 
bal kamrai izomtömeg csökkenését 
lehetett kimutatni (35). Dilatatív car-
diomyopathiában (DCM) 3 hónapos 
allopurinol kezelés javította a bal-
kamra-funkciót és a koronáriaáram-
lás rezerv kapacitását, és a húgysav-
szint csökkenése szoros korrelációt 
mutatott a javulás mértékével (36). 
Idiopátiás DCM-ben az allopurinol 
rövidtávú adása mellett is javul a bal 
kamra kontraktilitása az effektívebb 
oxigénfelhasználás révén, amely arra 

enged következtetni, hogy a XO-nak 
fontos etiológiai szerepe van a szíve-
légtelenségben létrejövő mechanoe-
nergetikai szétkapcsolás folyamatá-
ban. A koronáriakeringésbe szelektí-
ven juttatott alloprurinol hatására a 
myocardium energiaháztartása javult, 
amely bizonyítja, hogy a XO fokozott 
aktivitása specifikusan a szívizomban 
is fontos patogenetikai szereppel bír 
(37). Az endothelre és a kamrai izom-
zatra gyakorolt hatásokon túl a vér-
nyomás változását szintén érdemes 
megvizsgálni XOI-terápia adása mel-
lett. Állatkísérletes modellben a hyper-
urikaemiás patkányok XOI-kezelése 
csökkentette a vérnyomásértékeket 
(38). Ezzel összhangban, több, kisebb 
létszámú humán vizsgálatban a 
hyper urikaemiás hipertóniás betegek 
szisztolés és diasztolés vérnyomásér-
tékei szignifikáns csökkenést mutattak 
allopurinol kezelés hatására szem-
ben a placebóval. Egy 65 év feletti 
hipertóniás, nagylétszámú (n=4064) 
betegpopuláción végzett kohorsz vizs-
gálatban a magasabb dózisú (≥300 
mg/nap) allopurinol rizikócsökkentő 
hatását elemezték az alacsonyabb 
dózisú (<300 mg/nap) és az allo-
purinol kezelésben nem részesült 
kontrollcsoportokhoz (kohorsz) képest 
(39). Az allopurinol alkalmazása mel-
lett szignifikáns mértékben alacso-
nyabb volt a kardiális események (HR: 
0,61; 95% CI: 0,43–0,87) és a stroke 
(HR: 0,50; 95% CI: 0,32–0,80) koc-
kázata, a lehetséges zavaró tényezők 
figyelembevétele mellett (2. ábra). 
Ezekért a hatásokért valószínűleg rész-
ben a húgysavszint csökkenése fele-
lős, miután az endotheliális NO-szint 
normalizálásával csökken a renalis 

vazokonstrikció és a RAS-aktiváció 
(39). Ezt támasztja alá az a vizsgálat 
is, amelyben obes, határérték hiper-
tóniás betegek esetében mind a XOI 
allopurinol, mind az uricosuriás pro-
benicid hatékonyan csökkentette a 
tenzióértékeket (40).
A XO-inhibitorok között az allopu-
rinol és febuxostat viszonylatában 
kevés olyan összehasonlító vizsgálat 
áll rendelkezésre, amely a CV rizikóra 
fókuszálna. Összességében az endot-
helium-asszociált XO-gátlásban és a 
vérnyomást csökkentő hatást illetően 
a febuxostat hatékonyabbnak mutat-
kozott bizonyos betegpopulációkban. 
Ez az effektus valószínűleg a febuxos-
tat azon potenciáljával hozható össze-
függésbe, hogy a XO-enzimnek mind 
az oxidált, mind a redukált formáját 
képes blokkolni, így a ROS képződé-
sét is hatékonyabban képes csökken-
teni. Egy szívműtéten átesett betegeket 
vizsgáló tanulmányban a carotis-fe-
morális artériás pulzushullám sebes-
ségre kedvezőbben hatott a febu-
xostat, mint az allupurinol (41, 42). 
Ugyanakkor a kardiovaszkuláris rizi-
kócsökkentésen túl érdemes néhány 
szót ejteni a xantin-oxidáz-inhibitorok 
CV biztonságosságáról is. A CARES 
(Cardiovascular Safety of Febuxostat 
and Allopurinol in Patients with Gout 
and Cardiovascular Morbidities) vizs-
gálatot az Élelmiszerbiztonsági és 
Gyógyszerészeti Hivatal (Food and 
Drug Administration, FDA) indítvá-
nyozta annak eldöntésére, hogy a 
febuxostat CV biztonságossága össze-
mérhető-e az allopurinollal, azaz a 
non-inferioritás bizonyítására (43). A 
vizsgálatban olyan magas húgysav-
szinttel rendelkező köszvényes betege-

Összes beteg

 Allopurinol vs. Allopurinol
 igen  nem

 Allopurinol vs. Allopurinol
 nAgy dózis  nem

 Allopurinol vs. Allopurinol
 Kis dózis  nem

 Allopurinol vs. Allopurinol

 nAgy dózis  Kis dózis

HAzArd rAtio (Hr) riziKócsÖKKenés

Hr 0,5 (95% ci 0,32–0,80)

Hr 0,29 (95% ci 0,13–0,62)

Hr 0,66 (95% ci 0,37–1,18)

Hr 0,58 (95% ci 0,36–0,94)

–50%

–71%

–34%

–42%
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2. ábra: az allopurinol hatása a stroke kockázatára hipertóniás betegek különböző 
kohorsz csoportjaiban (39)
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ket kezeltek allopurinollal vagy febu-
xostattal, akiknek korábban major 
CV esemény (miokardiális infarktus, 
instabil angina miatti hospitalizáció, 
stroke, perifériás artériás betegség, 
diabetes mellitus) szerepelt az anam-
nézisükben. A vizsgálat elsődleges 
végpontjai az újonnan jelentkező nem 
fatális kimenetelű AMI, stroke, sür-
gős revaszkularizációt igénylő instabil 
angina, vagy a CV haláleset voltak. A 
vizsgálat alapján elmondható, hogy 
bár az adverz CV események előfor-
dulása összességében hasonló arányú 
volt a kétféle XOI-ral kezelt csoport-
ban, mégis a CV halálesetek szignifi-
kánsan magasabb arányban fordultak 
elő a febuxostattal kezelt betegek 
esetében. Emiatt az FDA a CARES-
vizsgálat lezárultakor CV biztonsági 
figyelmeztetést adott ki a febuxostat 
használatára vonatkozóan a foko-
zott CV rizikóval rendelkező betegek 
esetére. A vizsgálattal kapcsolatosan 
azonban néhány részletet érdemes 
áttekinteni. A CARES-vizsgálatba 
eleve magas CV rizikóval rendelkező 
betegeket vontak be, illetve az ese-
ményeket külön szakemberekből álló 
bizottság véleményezte. Ugyanakkor 
a CARES-vizsgálatnak, és az adatok 
interpretációjának a korlátai közé tar-

tozik, hogy magas arányban fejezték 
be a betegek idő előtt a kezelést, 
vagy a követés nem volt lehetséges 
(43). Összességében tehát a klini-
kusnak azt kell szem előtt tartani a 
döntéshozatal előtt, hogy a CARES-
vizsgálat eredményei alapján a CV 
rizikóval rendelkező köszvényes bete-
gek esetében magasabb a mortalitás 
rizikója a febuxostat kezelés mellett az 
allopurinollal összehasonlítva. Ebben 
a kontextusban tehát, amennyiben a 
húgysavcsökkentő terápiát az aján-
lásoknak megfelelően XOI-terápiával 
kezdjük, első vonalban a febuxostat 
nem ajánlható (44, 45). A közel-
múltban publikált FREED (Febuxostat 
for Cerebral and Cardiorenovascular 
Events Prevention Study) vizsgálat 
célja a febuxostat kezelés kardiális 
és renalis rizikócsökkentő hatásának 
igazolása volt az ún. konvencionális 
kezeléshez (kis dózisú allopurinol és 
életmódváltás) képest szimptomati-
kus hyperurikaemiás CV rizikófaktor-
ral rendelkező betegek esetén (46). 
A febuxostat kezelés hatékonyabban 
csökkentette a szérum húgysavszin-
tet és lassította a renalis diszfunkció 
progresszióját, de a kemény primer 
végpontban nem volt különbség a két 
ág között (46).

KÖVETKEZTETÉSEK

Az első lépések már megtörténtek, 
hogy a húgysav, mint Janus arcú 
molekula szerepét pontosabban 
megismerjük. Az a tény, hogy a hype-
rurikaemia egészséges emberekben 
és CV, vagy metabolikus betegség-
ben más-más szereppel bír, felté-
telezi, hogy az adott mikrokörnye-
zet, egy ún. molekuláris „switch” 
mechanizmus révén befolyásolja ezt 
a folyamatot. A hyperurikaemia oxi-
datív stresszt provokáló molekulá-
ris mechanizmusa még nem minden 
részletében ismert, további izgalmas 
kutatások váratnak magukra még 
ezen a területen. Számos experimen-
tális és klinikai evidencia mutatja a 
hyperurikaemia és a kardiovaszku-
láris morbiditás és mortalitás szoros 
korrelációját. A húgysavcsökkentő 
terápia, elsődlegesen a xantin-oxi-
dáz-inhibitorok használatának jóté-
kony hatásai a húgysavszintre és a 
CV társbetegségekre szintén bizonyí-
tottak, elsősorban köszvényes betegek 
esetében. Annak eldöntésére, hogy 
ezek hosszú távú használata során 
pontosan milyen CV kimenetelre szá-
míthatunk, mindenképpen további 
követéses vizsgálatokra van szükség.
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