
Az utóbbi évtizedben egyértelmûen bizonyí-
tást nyert, hogy az emelkedett szérum húgy-
savszint nemcsak a köszvény fokozott veszé-
lye miatt jelent problémát, hanem önálló
kardiovaszkuláris rizikófaktor is (1, 2).
A hyperuricaemia a purinanyagcsere zavara,
férfiaknál 420 µmol/l, nõknél 360 µmol/l fe-
letti érték esetén állítható fel a diagnózis. A
szív- és érrendszeri rizikó növelése szem-
pontjából ma még nem egyértelmû a normá-
lis és a kóros határa, de minden bizonnyal
fentieknél lényegesen alacsonyabb értékek-
rõl van szó (3). 
Jelen összefoglaló célja a húgysav-anyagcsere
és annak befolyásolási lehetõségeinek átte-
kintését követõen a losartan húgysavszintre
kifejtett hatásának az összefoglalása. 

A HYPERURICAEMIA FORMÁI

A szérum aktuális húgysavszintjét a képzõ-
dés és az ürülés aránya szabja meg (4). A fo-
kozott húgysav-termelõdés az esetek kb.
20%-ában a megnövekedett exogén bevitel-
lel kapcsolatos, míg 80%-áért az endogén
eredetû purin nukleotidok lebomlása a fele-
lõs (nukleinsavak katabolizmusa, de novo pu-

rin bioszintézis). A húgysav több mint két-
harmada a vesén, egyharmada a beleken ke-
resztül választódik ki. A magas húgysavszint-
tel járó esetek jelentõs hányadánál a háttér-
ben a csökkent vesén keresztüli ürülés áll.
A hyperuricaemiás esetek között megkülön-
böztetünk primer és szekunder formákat. A
primer esetek kevesebb, mint 10%-a kapcso-
latos a fokozott termelõdéssel, amelyek kö-
zül kiemelendõek a jól ismert enzim-eltéré-
sek, a hipoxantin-guanil-transzferáz hiány és
a fokozott foszforibozil-pirofoszfát-szintetáz
aktivitás (4). Az elsõdlegesen magas húgy-
savszint esetén több mint 90%-ban a vese
csökkent tubuláris húgysav szekréciója ma-
gyarázza a folyamatot, amelynek hátterében
részben poligén módon öröklõdõ anyagcse-
rezavar állhat, amelyet mind a puringazdag
étrend, mind a testtömeg felesleg jelentõsen
súlyosbít (2). A szekunder formák is lehetnek
mind a fokozott termelõdéssel, mind a csök-
kent kiválasztással kapcsolatosak. Az elõbbi
folyamat fokozott nukleinsav-anyagcsere ese-
tén, mielo- és limfoproliferatív betegségek-
ben, tumorok citosztatikus, illetve irradiációs
kezelésekor, vagy hemolitikus anémia esetén
észlelhetõ. A csökkent renális kiválasztódás
nemcsak vesebetegség jelenlétében, hanem
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bizonyos gyógyszerek esetén is megfigyelhe-
tõ. Kiemelendõek a diuretikumok, amelyek-
rõl közismert, hogy emelik a szérum húgysav
szintjét. Hasonló hatása van a szalicilátoknak
és a ciklosporinnak is (5). Ugyanakkor fontos
hangsúlyozni, hogy mind a keto-, mind a lak-
tát-acidózis is csökkenti a húgysav vesén ke-
resztüli kiválasztódását. A primer és a sze-
kunder formák különválasztása számos alka-
lommal nehéz, mivel nagyon gyakran a gene-
tikai hajlam manifesztálódását az elhízás, a
puringazdag étkezés, az alkoholfogyasztás és
a diuretikum használat együttese segíti elõ. 

A HYPERURICAEMIA 
CSÖKKENTÉSÉNEK LEHETÕSÉGEI

Az emelkedett húgysavszint mérséklésének
ismertek diétás (nem-gyógyszeres) és gyógy-
szeres lehetõségei, amelyek közül érdemes
külön választani az akut és a krónikus keze-
lés során alkalmazott terápiát. 
A testsúly normalizálása mellett a bõséges
folyadékfogyasztás és a purinszegény diéta
(hússzegény étrend, máj, vese, szardínia ke-
rülése) is kedvezõ hatású. A diuretikum elha-
gyása mellett az alkoholfogyasztás mérséklé-
se is csökkenti a húgysavszintet. 
A köszvényes roham akut kezelése során vál-
tozatlanul a kétóránként alkalmazott kolchi-
cin az elsõként választott terápia, amely non-
szteroid-gyulladáscsökkentõvel, vagy szükség
esetén szteroiddal egészíthetõ ki (4).
A fokozott kardiovaszkuláris rizikó csökken-
tése szempontjából tartós kezelés szükséges.
A húgysavszint csökkentése a termelõdés
gátlásával (uricostatikumok), vagy az ürülés
fokozásával (uricosuriás szerek) lehetséges.
Az uricostatikumok közül kiemelendõ a leg-
gyakrabban alkalmazott allopurinol, amely
jelenleg is elsõként választandó szer. Hatását
a xantinoxidase enzim és a de novo purin-
szintézis gátlása révén fejti ki. Megemlítendõ
még a rasburicase), a rekombináns urátoxi-
dase, amely a húgysav – vesén könnyen kivá-
lasztódó – allantoinná történõ oxidációját
katalizálja. Elsõsorban tumorok kemoterápi-
ája alatt fellépõ akut hyperuricaemiák keze-
lésében használatos, mivel parenterális alkal-
mazás esetén órák alatt kifejti hatását. 
A tartós kezelés másik lehetséges formája az
uricosuriás hatású szerek. A hazánkban nem
elérhetõ probenicid, benzbromaron és szul-
finpirazon a húgysav tubuláris visszaszívódá-
sának gátlásával serkenti a húgysav kiválasz-

tódását. Az elsõdlegesen vérnyomáscsökken-
tõ hatású losartan és a vérzsírokat, különö-
sen a trigliceridet befolyásoló fenofibrát a
társbetegségek hatékony kezelése mellett
kedvezõ a purin anyagcsere szempontjából is
(5). A teljesség kedvéért megemlítendõ az
összetett hatású harpagin is, amely egyesíti
az allopurinol és a benzbromazon elõnyeit. 
A számos kedvezõ terápiás lehetõség mellett
több nehézségbe is ütközünk a magas húgy-
savszint csökkentése során. Sajnos a purin-
szegény diéta effektusa korlátozott, mivel a
purinbázisoknak csak 20%-a keletkezik a
táplálékkal bevitt purin nukleotidok lebontá-
sával. Ismert, hogy az esetek túlnyomó több-
ségében a vese tubuláris húgysav szekréciója
szenved zavart, ugyanakkor az arany stan-
dardként használt allopurinol a húgysav kép-
zõdését gátolja. Mivel több, uricosuriás hatá-
sú készítmény nem elérhetõ hazánkban,
ezért elõtérbe kerülnek a társbetegségek ke-
zelésére szánt, húgysavszintet kedvezõen be-
folyásoló készítmények, amelyek közül ki-
emelendõ a losartan és a fenofibrat. 

A LOSARTAN URICOSURIÁS 
HATÁSA

Az utóbbi években számos vizsgálat bizonyí-
totta a losartan uricosuriás hatását, amelyet a
vese proximális tubulusán, az urát – anion
csere gátlásán keresztül fejt ki (6). A filtráció
és a reabszorpció folyamatát nem befolyásol-
ja, azonban mind a szekréció, mind a poszt-
szekréciós reabszorpció is jelentõs gátlás alá
kerül, így a húgysav kiválasztás mértéke
10%-ról kb. 30%-ra nõ. Több vizsgálatban ta-
nulmányozták a losartan és más angiotenzin-
receptor-blokkoló húgysavszintet befolyásoló
hatását. Manolis és munkatársai losartant és
candesartant hasonlítottak össze (7). Azonos
vérnyomáscsökkentõ effektus mellett a losar-
tan csökkentette, a candesartan emelte a
húgysavszintet, és a 12 hetes kezelés végén a
két csoport húgysavszintje közötti különbség
szignifikánssá vált. Elliott és munkatársai ha-
sonló változást észleltek a húgysavszintekben
a losartan és a valsartan összevetése kapcsán
(8). Egy közelmúltban megjelent összeha-
sonlításban megállapították, hogy hasonló
vérnyomáscsökkentés mellett a kezelés végén
szignifikánsan alacsonyabb volt a húgysav-
szint losartan terápia esetén, összehasonlítva
azon betegek eredményével, akik irbesartan
terápiában részesültek (9).
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Bizonyított a losartan húgysavszintet kedve-
zõen befolyásoló hatása kombinációs terápi-
ában is. Takahashi és munkatársai magasvér-
nyomás-betegségben szenvedõ, hyperuricae-
miás betegeket 3 hónapon keresztül napi
2×200 mg allopurinollal kezeltek, majd ezt
követõen a terápiát két hónapon keresztül 50
mg losartannal egészítették ki (10). A szérum
húgysav az allopurinol monoterápia szignifi-
káns kedvezõ csökkenéséhez képest tovább
mérséklõdött napi 50 mg losartan hatására,
amely különbség szintén statisztikailag szá-
mottevõ volt. A hatás hátterében az uricosu-
riás hatást bizonyította a 24 óra alatt kivá-
lasztott húgysav megnövekedett mennyisége. 
Jól ismert tény, hogy a hipertónia kezelésé-
ben széles körben elterjedt tiazid diureti-
kumok a kedvezõ vérnyomáscsökkentõ hatás
mellett szignifikánsan emelik a szérum húgy-
savszintet. Saruta és munkatársai különbözõ
dózisban alkalmazott tiazid és losartan vér-
nyomáscsökkentõ hatékonyságát és húgysav-
szintet befolyásoló tulajdonságát hasonlítot-
ta össze (11). A különbözõ dózisban alkal-
mazott kombinációs kezelés hatékonysága
meghaladta a monoterápiáét, és a dózisok
emelése további vérnyomáscsökkenést ered-
ményezett. Ugyanakkor a 8 hetes, 12,5 mg
tiazid kezelés 10%-os húgysavszint emelke-
dést okozott (kiindulás: 345±89 µmol/l, 8.
hét: 380±102 µmol/l), míg az 50 mg losartan
monoterápia csökkentette azt (kiindulás:
346±79 µmol/l, 8. hét: 333±77 µmol/l). A
különbözõ dózisban alkalmazott kombináció
során megfigyelhetõ a losartan húgysavszin-
tet kedvezõen befolyásoló, míg a tiazid ked-
vezõtlen hatása. 50 mg losartan és 6,25 mg
tiazid együttes alkalmazása esetén a két ha-
tás ellensúlyozta egymást, a 8 hetes kezelés
végére a húgysavszint nem változott (kiindu-
lás: 347±77 µmol/l, 8. hét: 346±77 µmol/l).
Az 50 mg losartan mellett alkalmazott 12,5
mg tiazid esetén a diuretikum húgysavszintet
emelõ hatása lényegesen mérséklõdött. A
tiazid monoterápia esetén észlelt 10%-os
húgysavszint emelkedés 3,5%-ra csökkent,
ami a losartan húgysavszint mérséklõ hatását
bizonyítja. 
A LIFE-vizsgálatban több mint 9000 – 55 év
feletti – balkamra-hipertrófiában szenvedõ
hipertóniás beteg részesült losartan vagy
atenolol alapú terápiában (12). Az 5 éves kö-
vetés során a betegek csak alig 10%-a maradt
monoterápián, a betegek döntõ többsége
kombinációs kezelésben részesült, a vizsgálat
befejezésekor a betegek 60%-a losartan és
tiazid kombinációt kapott. A tanulmány lezá-

rásakor a két vizsgálati csoportban a vese-
funkciós paraméterei nem különböztek, míg
a szérum húgysavszintben szignifikáns kü-
lönbség volt megfigyelhetõ a kezelés végén: a
losartan alapú kezelésben részesült betegek-
nél szignifikánsan alacsonyabb volt e kardio-
vaszkuláris rizikófaktor mértéke, mint béta-
blokkoló alapú kezelés esetén (13). Ez a kü-
lönbség mind a férfiak, mind a nõk esetén
megfigyelhetõ volt. A legújabb elemzések azt
is bizonyították, hogy a szérum húgysavszint
csökkenése kedvezõen befolyásolta a LIFE-
tanulmány összetett végpontját, amely a
stroke, a szívizom infarktus és a szív- és ér-
rendszeri halálozások számának együttese
volt (13). A különbség különösen a nõk ese-
tén volt számottevõ (14).
Megállapítható, hogy a losartan a vese proxi-
mális tubulusában kifejtett ürítést fokozó ha-
tásával dózisfüggõ módon csökkenti a szé-
rum húgysav szintjét (2). Ez a hatás mind
egészséges önkénteseken, mind hipertóniás
betegeken megfigyelhetõ. Egyértelmûen iga-
zolt, hogy a losartan képes csökkenteni a
tiazid diuretikumok által okozott húgysav-
szint emelkedést. Fontos annak a hangsúlyo-
zása is, hogy az uricosuriás hatás a losartan
molekula specifikus hatása, a többi angioten-
zin-receptor-blokkolónak nincs ilyen tulaj-
donsága (15). Ezen járulékos hatás jelentõsé-
gét növeli az a megállapítás, hogy a szérum
húgysavszint és kardiovaszkuláris végpontok
közötti korreláció bizonyított. 

A LOSARTAN CÉLSZERVEKRE 
KIFEJTETT HATÁSA

Jelen összefoglalónak nem célja a losartannal
kapcsolatos nagyszámú irodalom részletes át-
tekintése. Fontos azonban annak a hangsú-
lyozása, hogy a losartan a kedvezõ vérnyomás-
csökkentõ hatékonysága mellett a célszerv-
károsodások befolyásolása szempontjából is
bizonyítottan hatásos. A LIFE-vizsgálatban a
losartan terápiában részesülõ betegek ugyan-
olyan vérnyomáscsökkenés mellett 25%-kal
kevesebb stroke-ot szenvedtek el (12). A ta-
nulmány egyik echokardiográfiás alvizsgála-
tában szignifikáns balkamra-hipertrófia csök-
kenést észleltek atenololhoz viszonyítva (16).
Egy másik tanulmányban losartan kezelés
esetén az albuminuria szignifikánsan mérsék-
lõdött atenololhoz viszonyítva (17). Az
angiotenzin-receptor-blokkolók közül egye-
dülálló módon bizonyított a célszerv-károso-
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dások kedvezõ befolyásolása mind az agy,
mind a szív, mind a vese vonatkozásában. Fen-
ti, vérnyomáscsökkentésen túlmutató, ún.
pleiotróp hatások magyarázata jelenleg még
nem teljesen egyértelmû, de minden bizony-
nyal a losartan kedvezõ uricosuriás hatása –
többek között az antitrombotikus hatás és a
gyulladáscsökkentõ tulajdonság mellett (18)
– is jelentõs szerepet játszik. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A losartan húgysavszintet kedvezõen befo-
lyásoló hatását egyre több bizonyíték tá-

masztja alá. A jelenleg elérhetõ belgyógyá-
szati tankönyv a hyperuricaemia kezelése
kapcsán megemlíti, hogy társbetegségek (hi-
pertónia) kezelése során hasznos olyan ké-
szítmény választása, amely egyúttal a purin-
anyagcserét is képes javítani. Ilyen készít-
mény a losartan (4). Másrészt a legújabb hi-
pertóniával kapcsolatos hazai ajánlás is úgy
fogalmaz, hogy a losartan uricosuriás hatása
miatt hipertóniás és hyperuricaemiás betege-
ken elsõként javasolható készítmény (19).
Megállapítható, hogy a losartan a vérnyomá-
sa hatékony mérséklése révén elért szív- és
érrendszeri rizikócsökkentése a húgysavszint
kedvezõ befolyásolásával tovább javulhat.
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