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Az utobbi évtizedben egyértelmiien bizonyi-
tast nyert, hogy az emelkedett szérum hugy-
savszint nemcsak a koszvény fokozott veszé-
lye miatt jelent problémat, hanem o6nallo
kardiovaszkularis rizikofaktor is (1, 2).

A hyperuricaemia a purinanyagcsere zavara,
férfiaknal 420 wmol/l, néknél 360 umol/l fe-
letti érték esetén allithat6 fel a diagnozis. A
sziv- €s érrendszeri rizikd novelése szem-
pontjabol ma még nem egyértelmd a norma-
lis és a koros hatdra, de minden bizonnyal
fentieknél Iényegesen alacsonyabb értékek-
rél van sz6 (3).

Jelen Osszefoglal6 célja a htigysav-anyagcsere
¢és annak befolyasolasi lehetGségeinek atte-
kintését kovetden a losartan hugysavszintre
kifejtett hatasanak az 6sszefoglalasa.

A HYPERURICAEMIA FORMAI

A szérum aktualis hagysavszintjét a képzé-
dés és az iirtilés aranya szabja meg (4). A fo-
kozott hugysav-termelddés az esetek kb.
20%-aban a megnovekedett exogén bevitel-
lel kapcsolatos, mig 80%-4aért az endogén
eredetd purin nukleotidok lebomlésa a fele-
16s (nukleinsavak katabolizmusa, de novo pu-
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rin bioszintézis). A hugysav tobb mint két-
harmada a vesén, egyharmada a beleken ke-
resztiil valasztddik ki. A magas hiagysavszint-
tel jar6 esetek jelentGs hanyadanal a hattér-
ben a csokkent vesén keresztiili tirtilés all.

A hyperuricaemids esetek kozott megkiilon-
boztetiink primer és szekunder formakat. A
primer esetek kevesebb, mint 10%-a kapcso-
latos a fokozott termelSdéssel, amelyek ko-
zil kiemelendGek a jol ismert enzim-eltéré-
sek, a hipoxantin-guanil-transzferaz hiany és
a fokozott foszforibozil-pirofoszfat-szintetiz
aktivitas (4). Az elsédlegesen magas hugy-
savszint esetén tobb mint 90%-ban a vese
csokkent tubuldris hugysav szekrécigja ma-
gyarazza a folyamatot, amelynek hatterében
részben poligén moédon 6rokl6ds anyagcese-
rezavar allhat, amelyet mind a puringazdag
étrend, mind a testtomeg felesleg jelentGsen
stlyosbit (2). A szekunder formak is lehetnek
mind a fokozott termelédéssel, mind a csok-
kent kivalasztassal kapcsolatosak. Az elébbi
folyamat fokozott nukleinsav-anyagcsere ese-
tén, mielo- és limfoproliferativ betegségek-
ben, tumorok citosztatikus, illetve irradiacios
kezelésekor, vagy hemolitikus anémia esetén
észlelhetSs. A csokkent rendlis kivalasztodas
nemcsak vesebetegség jelenlétében, hanem
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bizonyos gydgyszerek esetén is megfigyelhe-
t6. Kiemelenddek a diuretikumok, amelyek-
6l kdzismert, hogy emelik a szérum hugysav
szintjét. Hasonlo hatdsa van a szalicilatoknak
és a ciklosporinnak is (5). Ugyanakkor fontos
hangstlyozni, hogy mind a keto-, mind a lak-
tat-acidodzis is csokkenti a htigysav vesén ke-
resztiili kivalasztodasat. A primer és a sze-
kunder formak kiilonvalasztasa szamos alka-
lommal nehéz, mivel nagyon gyakran a gene-
tikai hajlam manifesztalodasat az elhizas, a
puringazdag étkezés, az alkoholfogyasztas és
a diuretikum hasznalat egyiittese segiti eld.

A HYPERURICAEMIA
CSOKKENTESENEK LEHETOSEGEI

Az emelkedett hugysavszint mérséklésének
ismertek diétds (nem-gyogyszeres) és gyogy-
szeres lehetdségei, amelyek koziill érdemes
kiilon valasztani az akut és a krénikus keze-
1és soran alkalmazott terapiat.

A testsily normalizdldsa mellett a bGséges
folyadékfogyasztds és a purinszegény diéta
(husszegény étrend, méj, vese, szardinia ke-
riilése) is kedvezd hatasa. A diuretikum elha-
gyasa mellett az alkoholfogyasztas mérséklé-
se is csokkenti a hagysavszintet.

A koszvényes roham akut kezelése soran val-
tozatlanul a kétoéranként alkalmazott kolchi-
cin az els6ként valasztott terapia, amely non-
szteroid-gyulladascsokkentdvel, vagy sziikség
esetén szteroiddal egészithetd ki (4).

A fokozott kardiovaszkularis rizik6 csdkken-
tése szempontjabol tartds kezelés sziikséges.
A hugysavszint csokkentése a termel&dés
gatlasaval (uricostatikumok), vagy az trilés
fokozasaval (uricosurids szerek) lehetséges.
Az uricostatikumok koziil kiemelendd a leg-
gyakrabban alkalmazott allopurinol, amely
jelenleg is elsGként valasztando szer. Hatasat
a xantinoxidase enzim és a de novo purin-
szintézis gatlasa révén fejti ki. Megemlitendd
még a rasburicase), a rekombindns uratoxi-
dase, amely a hugysav — vesén konnyen kiva-
katalizalja. ElsGsorban tumorok kemoterapi-
aja alatt fellépd akut hyperuricaemiak keze-
1ésében hasznalatos, mivel parenteralis alkal-
mazas esetén Orak alatt kifejti hatasat.

A tartos kezelés masik lehetséges formaja az
uricosurids hatdsu szerek. A hazankban nem
elérhetd probenicid, benzbromaron és szul-
finpirazon a hugysav tubuldris visszaszivoda-
sanak gatlasaval serkenti a hugysav kivalasz-
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todasat. Az elsédlegesen vérnyomascsokken-
té hatasua losartan és a vérzsirokat, kiilono-
sen a trigliceridet befolyasolo fenofibrat a
tarsbetegségek hatékony kezelése mellett
kedvezd a purin anyagcsere szempontjabol is
(5). A teljesség kedvéért megemlitendd az
Osszetett hatdst harpagin is, amely egyesiti
az allopurinol és a benzbromazon elényeit.
A szamos kedvezd terapias lehetdség mellett
tobb nehézségbe is iitkoziink a magas hugy-
savszint csokkentése sordn. Sajnos a purin-
szegény diéta effektusa korlatozott, mivel a
purinbazisoknak csak 20%-a keletkezik a
taplalékkal bevitt purin nukleotidok lebonta-
saval. Ismert, hogy az esetek tilnyomé tobb-
ségében a vese tubularis hugysav szekrécidja
szenved zavart, ugyanakkor az arany stan-
dardként hasznélt allopurinol a hugysav kép-
zGdését gatolja. Mivel tobb, uricosurids hata-
st készitmény nem elérhet§ hazankban,
ezért elGtérbe keriilnek a tarsbetegségek ke-
zelésére szant, hugysavszintet kedvezden be-
folyasold készitmények, amelyek koziil ki-
emelendd a losartan és a fenofibrat.

A LOSARTAN URICOSURIAS
HATASA

Az ut6bbi években szamos vizsgalat bizonyi-
totta a losartan uricosurids hatasat, amelyet a
vese proximalis tubulusin, az urdt — anion
csere gatlasan keresztiil fejt ki (6). A filtracio
és a reabszorpci6 folyamatat nem befolyasol-
ja, azonban mind a szekrécid, mind a poszt-
szekrécids reabszorpcid is jelentds gatlas ala
kertl, igy a huagysav kivalasztds mértéke
10%-r01 kb. 30%-ra né. Tobb vizsgalatban ta-
nulmanyoztak a losartan és més angiotenzin-
receptor-blokkold hagysavszintet befolyasold
hatasat. Manolis és munkatdrsai losartant és
candesartant hasonlitottak 6ssze (7). Azonos
vérnyomascsOkkentd effektus mellett a losar-
tan csokkentette, a candesartan emelte a
hugysavszintet, és a 12 hetes kezelés végén a
két csoport higysavszintje kozotti kiillonbség
szignifikdnssa valt. Elliott és munkatdrsai ha-
sonld valtozast észleltek a huigysavszintekben
a losartan €s a valsartan Osszevetése kapcsan
(8). Egy kozelmultban megjelent Osszeha-
sonlitasban megallapitottak, hogy hasonld
vérnyomascsokkentés mellett a kezelés végén
szignifikdnsan alacsonyabb volt a hugysav-
szint losartan terapia esetén, 0sszehasonlitva
azon betegek eredményével, akik irbesartan
terapiaban részesiltek (9).
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Bizonyitott a losartan hugysavszintet kedve-
zGen befolyasol6 hatasa kombinécids terapi-
aban is. Takahashi és munkatdrsai magasvér-
nyomas-betegségben szenvedd, hyperuricae-
mias betegeket 3 honapon keresztiil napi
2x200 mg allopurinollal kezeltek, majd ezt
kovetSen a terapiat két honapon keresztiil 50
mg losartannal egészitették ki (10). A szérum
hugysav az allopurinol monoterapia szignifi-
kans kedvezd csokkenéséhez képest tovabb
mérséklddott napi 50 mg losartan hatasara,
amely kiilonbség szintén statisztikailag sza-
mottevd volt. A hatds hatterében az uricosu-
rids hatast bizonyitotta a 24 Ora alatt kiva-
lasztott higysav megndvekedett mennyisége.
Jol ismert tény, hogy a hipertonia kezelésé-
ben széles korben elterjedt tiazid diureti-
kumok a kedvezé vérnyomdscsdkkentd hatas
mellett szignifikdnsan emelik a szérum hugy-
savszintet. Saruta és munkatdrsai killonbdz6
dozisban alkalmazott tiazid és losartan vér-
nyomascsokkents hatékonysagat és hugysav-
szintet befolyasold tulajdonsagat hasonlitot-
ta 0ssze (11). A kiillonboz$ dozisban alkal-
mazott kombinacids kezelés hatékonysaga
meghaladta a monoterapiaét, és a dozisok
emelése tovabbi vérnyomdascsokkenést ered-
ményezett. Ugyanakkor a 8 hetes, 12,5 mg
tiazid kezelés 10%-os hugysavszint emelke-
dést okozott (kiindulas: 345=89 umol/l, 8.
hét: 380102 umol/l), mig az 50 mg losartan
monoterdpia csokkentette azt (kiindulas:
346+79 umol/l, 8. hét: 33377 umol/l). A
kiilonb6zd doézisban alkalmazott kombinacid
soran megfigyelhetd a losartan hugysavszin-
tet kedvezSen befolyasold, mig a tiazid ked-
vezGtlen hatdsa. 50 mg losartan és 6,25 mg
tiazid egyiittes alkalmazasa esetén a két ha-
tas ellensulyozta egymast, a 8 hetes kezelés
végére a hugysavszint nem valtozott (kiindu-
las: 347x77 pmol/l, 8. hét: 34677 umol/l).
Az 50 mg losartan mellett alkalmazott 12,5
mg tiazid esetén a diuretikum higysavszintet
emel§ hatdsa lényegesen mérséklédott. A
tiazid monoterdpia esetén észlelt 10%-o0s
hugysavszint emelkedés 3,5%-ra csokkent,
ami a losartan higysavszint mérséklG hatasat
bizonyitja.

A LIFE-vizsgalatban tobb mint 9000 — 55 év
feletti — balkamra-hipertréfidban szenvedd
hipertonias beteg részesiilt losartan vagy
atenolol alapu terdpiaban (12). Az 5 éves ko-
vetés soran a betegek csak alig 10%-a maradt
monoterdpian, a betegek dontd tobbsége
kombinacids kezelésben részesiilt, a vizsgalat
befejezésekor a betegek 60%-a losartan és
tiazid kombinaciét kapott. A tanulmany leza-
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rasakor a két vizsgdlati csoportban a vese-
funkciés paraméterei nem kiilonboztek, mig
a szérum hugysavszintben szignifikdns kii-
16nbség volt megfigyelhetd a kezelés végén: a
losartan alapt kezelésben részesiilt betegek-
nél szignifikansan alacsonyabb volt e kardio-
vaszkularis rizikofaktor mértéke, mint béta-
blokkol6 alapu kezelés esetén (13). Ez a kii-
16nbség mind a férfiak, mind a ndk esetén
megfigyelhetd volt. A legajabb elemzések azt
is bizonyitottak, hogy a szérum hugysavszint
csokkenése kedvezden befolyasolta a LIFE-
tanulmany Osszetett végpontjiat, amely a
stroke, a szivizom infarktus és a sziv- és ér-
rendszeri haldlozdsok szamanak egytittese
volt (13). A kiilonbség kiilondsen a nék ese-
tén volt szamottevs (14).

Megallapithatd, hogy a losartan a vese proxi-
malis tubuluséban kifejtett iiritést fokoz6 ha-
tasaval dozisfiiggd modon csokkenti a szé-
rum hugysav szintjét (2). Ez a hatds mind
egészséges Onkénteseken, mind hipertonias
betegeken megfigyelhets. Egyértelmten iga-
zolt, hogy a losartan képes csokkenteni a
tiazid diuretikumok altal okozott hugysav-
szint emelkedést. Fontos annak a hangstlyo-
zasa is, hogy az uricosurias hatas a losartan
molekula specifikus hatdsa, a tobbi angioten-
zin-receptor-blokkolénak nincs ilyen tulaj-
donsaga (15). Ezen jarulékos hatas jelentGsé-
gét noveli az a megallapitas, hogy a szérum
hugysavszint és kardiovaszkularis végpontok
kozotti korrelacid bizonyitott.

A LOSARTAN C,ELSZERVEKRE
KIFEJTETT HATASA

Jelen Osszefoglalonak nem célja a losartannal
kapcsolatos nagyszamu irodalom részletes at-
tekintése. Fontos azonban annak a hangsu-
lyozésa, hogy a losartan a kedvezd vérnyomas-
csokkents hatékonysdga mellett a célszerv-
kérosodasok befolyasoldsa szempontjabdl is
bizonyitottan hat4sos. A LIFE-vizsgélatban a
losartan terapidban részesiil6 betegek ugyan-
olyan vérnyomascsOkkenés mellett 25%-kal
kevesebb stroke-ot szenvedtek el (12). A ta-
nulmany egyik echokardiografias alvizsgéla-
taban szignifikans balkamra-hipertréfia csok-
kenést észleltek atenololhoz viszonyitva (16).
Egy masik tanulmanyban losartan kezelés
esetén az albuminuria szignifikdnsan mérsék-
16dott atenololhoz viszonyitva (17). Az
angiotenzin-receptor-blokkolok koziil egye-
diilallé moédon bizonyitott a célszerv-karoso-
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dasok kedvezd befolyasoldsa mind az agy,
mind a sziv, mind a vese vonatkozasaban. Fen-
ti, vérnyomascsokkentésen talmutatd, Un.
pleiotrép hatdsok magyarazata jelenleg még
nem teljesen egyértelmi, de minden bizony-
nyal a losartan kedvezd uricosurias hatasa —
tobbek kozott az antitrombotikus hatds és a
gyulladascsokkent§ tulajdonsag mellett (18)
— is jelentGs szerepet jatszik.
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