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A „csodálatos” allopurinol 

Az 1950-es években, a gyógyszeripar kitûnô
antimetabolit-készítményeket fejlesztett ki.
Közéjük tartozik az allopurinol, mely a hipo-
xantin struktúranalógja, a xantinoxidáz (XO)
és a xantin-dehidrogenáz enzim gátlásával a
purinanyagcsere végterméke, s a húgysav ke-
letkezését mérsékli. Orális adás után az allop-
urinol gyorsan felszívódik, ép vesefunkció
mellett plazmafélideje 2–3 óra. 70%-a a vesén
át távozik, a maradék a beleken át ürül. Az
allopurinol rövid idôn belül lebomlik oxipuri-
nollá, melynek felezési ideje hosszabb (14–30
óra), a szövetekben is kimutatható. Az allopu-
rinol-hatásokért lényegében az oxipurinol
felelôs. Állatkísérletekben és klinikai vizsgála-
tokban az allopurinol és az oxipurinol hatását
azonosnak tekintik.

Cardiovascularis (CV) betegségek
kezelése allopurinollal

Az allopurinol a hyperurikaemia elsô vonal-
beli gyógyszere. Kérdés, hogy mi indokolja
egyre szélesebb körû alkalmazását CV beteg-
ségekben? A válasz az érkárosodás(ok) pato-
genezisével kapcsolatos. A hypoxaemia követ-
keztében fellépô purinanyag-csere felgyorsu-
lás endothel diszfunkciót okoz, melynek kö-
vetkeztében CV betegségek alakulnak ki: athe-
rosclerosis, nyomában hypertonia, szívelégte-
lenség, coronariasclerosis. Az allopurinol
gátolja az oxidatív stresszt és a következmé-
nyes endothelkárosodást.

Az allopurinol (és az oxipurinol) állatkísér-
letekben jelentôsen javítja az endothelialis
diszfunkciót. Pacher és munkatársai (1) ismer-
tetik azokat az állatkísérleteket, melyek bizo-
nyítják a két molekula kedvezô hatását: a bal
kamra kísérletesen elôidézett szisztolés funk-
cióját javítják, a myocardialis oxigénfogyasz-
tást csökkentik, növelik a kontrakció erejét.
Kedvezôen befolyásolják a remodelinget, a bal
kamra hemodinamikai állapotát. Kísérletesen

létrehozott akut és krónikus szívelégtelenség-
ben is hatékonynak bizonyultak. Pozitív
inotróp hatásuk egyértelmû. Kísérletes szívin-
farktusban védô hatásúak.

A klinikusok az állatkísérletek biztató ered-
ményei alapján jutottak el az allopurinol, illet-
ve oxipurinol-kezelés alkalmazásához CV be-
tegségekben. Epidemiológiai vizsgálatok sze-
rint a CV betegségben szenvedôk túlélése és a
húgysav szint korrelációja fordított (2, 3). A
klinikai gyakorlatban számos bizonyítékát ad-
ták, hogy a XO-gátlással az endotheldiszfunk-
ció, illetve az atherosclerosis folyamata haté-
konyan csökkenthetô. A pozitív eredmények
2002 és 2006 között egyre gyûltek. A diabetes
mellitusszal szövôdött hypertoniában például
egy hónapos napi 300 mg allopurinol-kezelés
a kezdeti kóros endothelfunkciót csaknem a
normális szintre térítette vissza (4). Idiopatiás
dilatált cardiomyopathiában szenvedô betege-
ken a koszorúserekbe adott allopurinol hatá-
sára a myocardium teljesítményében gyors ja-
vulást észleltek (5). 

A legtöbb tapasztalat a szívelégtelenség XO-
gátló kezelése terén gyûlt össze. Súlyos szív-
elégtelenségben szenvedôk szívfunkciója egy-
szeri, 15 percen át infundált allopurinol-infú-
zió után jelentôsen javult (6). Nagy dózisú al-
lopurinol-kezelés 1760 szívelégtelenségben
szenvedô betegben javította a túlélést (8).
NYHA II–III stádiumú szívbetegek klinikai ál-
lapota 1 hónapig adagolt, napi 300 mg allopu-
rinol hatására jelentôsen javult (7), más vizs-
gálatokban szívelégtelenségben szenvedô be-
tegek balkamra-funkciója javult allopurinol
hatására (8, 9).

Dózisösszefügést állapítottak meg az allopu-
rinol-terápia és az endothelfunkció javulása
között. Szívelégtelenségben szenvedô betegek-
nek egy hónapon át allopurinolt adtak, össze-
hasonlítva a napi 300 és 600 mg per os dózisok,
valamint az urátcsökkentô probenecid és a pla-
cebo hatásokat. Csak a 600 mg-os allopurinol
kezelés javította az endothel diszfunkciót (10).
Szívelégtelenségben szenvedô betegek morta-

Csapongások a húgysav körül II.
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litása és hospitalizációja e vizsgálatok szerint
allopurinol hatására csökken. A legkevesebb
300 mg napi dózisban adott allopurinol a szé-
rumhúgysavat és a halálozást arra a szintre
csökkenti, mint ha a beteg kiindulási húgysa-
vértéke normális lenne (11).

A klinikai vizsgálatok alapján ekkor úgy
tûnt, hogy az allopurinol a következô terápiás
lépés a ventricularis diszfunkció, a szívelégte-
lenség hatékony kezelésében ( 5, 8, 9, 12, 13). A
késôbbi klinikai vizsgálatok azonban nem tá-
masztották alá egyértelmûen a kezdeti bizako-
dást (14). 2005 decemberében az allopurinol-
kezelést eleinte ígéretesnek tartó Reyes maga
is csalódását fejezi ki. „Allopurinol vagy oxi-
purinol a szívelégtelenség kezelésében: ígére-
tes új fejlemény, avagy a történet vége?” – szól
közleményének címe (15, 16). Cuspidi és
munkatársai 2007-es cikkükben kétségeiket
hangoztatják az allopurinol-terápia értékét il-
letôen. „Árnyaltabb értelmezést és megfon-
toltságot” követeltek (17). Bauer és munkatár-
sai „Szérumhúgysav és CV betegségek: a leg-
újabb fejlemények, és hol tartunk most?” címû
cikkéhez (18) az American Journal of Medicine
2005-ös szerkesztôségi közleménye hozzáfûzi:
„sajnálatos módon a jelenleg rendelkezésre ál-
ló bizonyítékok nem igazolják azt a feltétele-
zést, hogy a hypourikaemiás kezeléssel cardi-
oprotectio érhetô el”. A kérdés eldöntésére a
kanadai Cardiome Pharma Corp 405 szívelég-
telenségben szenvedô beteg 24 héten át napi
600 mg-os oxipurinol-kezelését indította el. Az
„OPT-CHF trial” azonban némileg csalódást
hozott: a szelektálatlan csoportban a placebó-
val megegyezô terápiás eredmények szület-
tek. A magas húgysavértékkel rendelkezô be-
tegekben azonban hatékonynak bizonyult az
allopurinol (11). 

A CV terápia másik területén, a reperfúziós
károsodások kivédésében (elsôsorban a by-
pass-mûtétek oxidatív stress okozta károsodá-
sainak kivédésében) biztatóbb a helyzet. 

Manning és munkatársai 1984-es „klasszi-
kus” munkája úttörô: patkányokon az allopu-
rinol a reperfúzió okozta aritmiák számát és
az infarktus kiterjedését csökkentette (9). Izo-
lált perfundált patkányszíven az ischaemia-re-
perfúziót csökkentették allopurinollal (1). 

A myocardium ischaemia-reperfusio állapo-
tát hosszú idô óta igyekeznek a klinikumban is
allopurinollal befolyásolni. A számos közlésbôl

kiemeljük Marosi és munkatársai (20) beszá-
molóját, akik szívinfarktus utáni reperfúziós
károsodások, illetve a következményes aritmi-
ák kivédését allopurinollal sikeresen kísérelték
meg. Coronaria-bypass utáni allopurinol-keze-
lés gyorsan és hatékonyan javítja a betegek áll-
apotát, kivédi a mûtét szövôdményeit (21–23).
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Az obstruktív alvási apnoe szindróma
(OSAS) allopurinol-kezelése

Az OSAS kórfolyamatának lényege az alvás
közbeni garatelzáródások következtében beál-
ló ismétlôdô légzési elégtelenség. Az idôsza-
kos, ismétlôdô légzéskimaradások repetitív
agyi hypoxiát okoznak, ennek következtében
a purinanyagcsere is romlik, az agy és az en-
dothel károsodik. Az endotheldiszfunkció
közvetítésével CV betegségek alakulnak ki (1).
Az OSAS az atherosclerosis, a coronariabeteg-
ség, a hypertonia, a szívinfarktus egyértelmû
rizikófaktora (2). Gyakoriak az OSAS-ban a
különbözô kísérô szívritmuszavarok (3). A
húgysavszint emelkedése és a húgysavürítés
fokozódása kísérôje a betegségnek (4).

Az OSAS kezelésében mindenképp szóba
jön az endotheldiszfunkciót javító terápia, az
antioxidáns stratégiák bevezetése. Jelenleg
ugyanis a betegségnek számos próbálkozás el-
lenére hatékony farmakoterápiája nincs. Az
egyedül hatásos CPAP kezelési módszert (me-
chanikus „légsínezés”) a betegek 40%-a eluta-
sítja. Az allopurinol-kezelés ezek számára

nyújt reményt. Az eddig végzett klinikai vizs-
gálatok eredményei biztatóak: az allopurinol-
kezelés javítja mind az endothelialis diszfunk-
ciót (5), mind a klinikai képet (4, 6). El Solh és
munkatársai 12 OSAS-ban szenvedô betegnek
napi 300 mg allopurinolt adtak két héten át, ki-
tûnô eredménnyel (az endotheldiszfunkció és
a klinikai állapot egyaránt javult). Ez az elsô
randomizált, kettôs vak, placebokontrollos
vizsgálat, mely egyértelmûen bizonyította az
allopurinol kedvezô hatását OSAS-ban (7). A
közölt esetek száma még csekély, az idézett
vizsgálatok összesített betegszáma alacsony. 
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A „magyar kapcsolat” 

Boda Domokos gyermekgyógyász „Hyperuri-
caemia jelentôsége új megvilágításban” cím-
mel (1978-ban!) közölte feltételezését: „az in-
tenzív purinkatabolizmus oxidáns károsítás-
ként is felfogható, mivel a xanthinoxidáz en-
zimreakció során a húgysav mellett hirtelen
nagy mennyiségben szuperoxid is képzôdik,
ami az oxidáns stresszhatás ellen egyébként is
kevéssé védett újszülött, még inkább a kora-
szülött szervezetben a beteg sorsát determiná-
ló tényezôvé válhat”. Feltételezte, hogy a XO
gátlásával a sejt(ek) energiaforgalmát javítani
lehet. Úsztatott patkányoknak adagolt allopu-
rinol kitûnô hatásával bizonyította elképzelé-
sét: az allopurinol fokozta az úszásidôt. A sej-
tek hypoxiája véleménye szerint a purin-
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anyagcsere felgyorulásával oxidatív stresszt és
következményes érkárosítást okoz. További si-
keres kísérletek után a klinikai gyakorlatban is
kipróbálta elméletét.

„…Megállapítottuk, hogy heveny anyagcse-
rezavarokban, klinikai shock állapotokban a
betegség rendszeresen extrém hyperuricaemi-
ával jár együtt. (…) Ennek mértéke a shock sú-
lyosságával, illetve a hypoxiával párhuzamos.
A hyperuricaemia a heveny anyagcserezava-
roknak nemcsak kísérô jelensége, hanem lé-
nyegi károsító tényezô is” (1). (…) „A XO gát-
ló allopurinolról több oldalról bizonyították,
hogy shock ellenes hatású”. (1)

Klinikai vizsgálataikban különbözô alapbe-
tegségek (megégés, anaerob szepszis, encep-
halitis, pneumonia vesehypoplasiaval, Water-
house–Friedrichsen szindróma stb.) következ-
tében kritikusan súlyos állapotban lévô cse-
csemô, illetve gyermek betegeken, akik inten-
zív terápiás ellátást igényeltek, i. v. allopuri-
nol-kezelést alkalmaztak 5–10 mg/kg/nap
dózisban. A 12 közül csupán egyetlen beteget
vesztettek el. (2)

Másik vizsgálatukban 3 napig tartó 20
mg/kg/nap allopurinol-kezelés hatására a kont-
rollcsoport újszülöttjeihez képest 48 koraszülött-
ben az IRDS halálozást alacsonyabbnak találták.

Az 1980-as években „az allopurinol kezelés
különbözô eredetû szöveti perfúziós elégte-
lenségben újszülött és gyermekkorban” téma-
körben végeztek vizsgálatokat. Az allopurinol
oxidatív stresszt akadályozó szerepének klini-
kai bizonyítékát adták: koraszülô (vagy idôre
szülô) anyák egyetlen 300 mg-os allopurinol
adagot vettek be, a molekula placentáris átju-
tása következtében az újszülöttjeikben terápi-
ás allopurinol-vérszintet mértek. A kezelés
után az újszülöttek szérum, húgysavszintje je-
lentôsen alacsonyabb volt, mint az egészséges
(kontroll)csecsemôké. Feltételezték, hogy a
XO májban történô gátlásával az aktív oxigén-
gyökök mennyisége – és a keletkezô húgysav
mennyisége – csökkenthetô. Konklúziójuk
szerint „az idegrendszert érô hipoxiás-reper-
fúziós károsodás” preventív allopurinol keze-
léssel kivédhetô (1).
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A szöveti hypoxia és reperfúzió
problémaköre a sebészetben

Az ischaemiát követô szöveti reperfúzió – szá-
mos kóros állapot illetve betegség alapja –
összefügg a XO-enzimrendszer aktiválódásá-
val. Reperfúzió során a visszatérô keringéssel
az oxigénellátás az adott szövetben fokozódik.
Reperfúziós károsodás akkor alakul ki, ha a
reaaktív oxigéngyökök (ROS) olyan menny-
iségben képzôdnek, ami meghaladja azt a
mértéket, melyet a sejtek és a szövetek károso-
dás nélkül képesek elviselni (1). 

A CV betegségek allopurinol-kezelésével
kapcsolatban bemutatott klinikai és kísérletes
vizsgálatok egyaránt a reperfúzióraa vezethe-
tôk vissza. A reperfúziós károsodás másik ha-
talmas területe a különbözô sebészi mûtéti be-
avatkozások folyamata.

1986 óta foglalkozik a kérdéssel a sebészet –
és a szakirodalom. A sebészeti szakirodalmat
Ender (2) 1993-ban foglalta össze, kiemelve
nem csupán a XO-gátlás, hanem a rá követke-
zô leukocyta-endothel interakciók szerepét is
a károsító folyamatokban.

Az allopurinol kedvezô hatását a reper-
fúziós ártalom kivédésében mind kísérletes,
mind klinikai bizonyítékok igazolják. Pacher
és munkatársai (3) a splanchnicus terület is-
chemia-reperfúziós károsodása, valamint a
máj-, vese-, tüdô- és egyéb, perifériás érmûté-
tek, vesemûtétek során fellépô ischaemiás-re-
perfúziós károsodások allopurinollal történô
kivédésének összefoglalását adják. Állatkísér-
letes modellben az allopurinol reperfúziós oxi-
datív stressz elleni védô hatását Szabó és Mikó
(4) is igazolták: az intestinalis anastomosi-
soknál bekövetkezô ROS-keletkezést állatkí-
sérletben 50 mg/kg allopurinollal sikeresen
kivédték. Véleményük szerint mûtéti beavat-
kozások reperfúziós szövôdményei kivédhe-
tôk kellô idôben (1 héttel a beavatkozás elôtt)
és magas dózisban (100 mg/tsdkg) adott allo-
purinollal. A reperfúzió allopurinolkezelése
kétségtelenül csak megfelelô idôben és dózis-
ban alkalmazva hatásos (5).
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A közelmúltban két kitûnô magyar sebész
doktori értekezése (6, 7) foglalkozott a vese, il-
letve májmûtétek és a reperfúziós károsodás
kérdésével. Mindkettô rendkívül tanulságos, a
problémakör teljes és naprakész áttekintését
nyújtja.
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A húgysav az immunológiai folyamatokban

„Danger signal.”A fejlôdés során a multicellu-
láris organizmusok homeosztázisuk fenntartá-
sa érdekében az életet fenyegetô történések
(fertôzés, szövetkárosodás) ellen mechaniz-
musokat fejlesztettek ki. A sérült, pusztuló sejt
vészjelzést (danger signal) ad a szervezetnek
(1), a meginduló immunológiai reakció a sérü-
lést okozó ágens eliminációjára törekszik. A
Massachusets Medical School kutatói 2003-
ban a húgysavat azonosították a „danger sig-
nal” molekulaként. 

A vészjelzés folyamata: a sejtet ért minden-
fajta sérülés hatására a környezetben megnô a
mononátrium-urát (monosodium urate, MSU)
koncentrációja (extracellulárisan húgysav csak
kristályok formájában van jelen), és ez specifi-
kus monocytákat, ún. dendritikus sejteket

vonz a sérülés területére, ahol ezek aktiválód-
nak, „éretté”, azaz immunogénekké válnak.
Saját és nem saját antigéneket egyaránt felvesz-
nek, majd az immunrendszerbe jutva „bemu-
tatják” ezeket az antitest-termelô T-lymphocy-
táknak (2). Ha a károsító anyag ellen nem áll
rendelkezésre megfelelô védekezô anyag / an-
titest, akkor a „bemutatott” antigén ezek kép-
zésére serkenti a T-lymphocytákat. 

A károsodás színterén az MSU-kristályok a
továbbiakban gyulladásos citokinek képzésére
serkentik a leukocytákat, a citokinek pedig to-
vább aktiválják, növelik az immunválaszt. A
húgysav így „figyelmezteti” az immunrend-
szert a sejtpusztulásra, az egész szervezetet fe-
nyegetô potenciális veszélyre (3, 4).

A rendszer kutatását folytatva Oppenheim
és Yang (5) 2005-ben leírta az alarminok (syn.:
endokinek) rendszerét, melyek kemoattrak-
táns biológiai anyagok. A húgysav és a
HMGB1 (high mobility group box-1 protein)
endogén eredetûek: eredetileg a cytosol illetve
a sejtmag alkotórészei (2, 6) Exogén alarminok
a patogén-asszociált (PAMP), vagy danger-
asszociált (DAMP) molekulák: a lipopoli-
szacharid, a vírus RNA, a bakteriális pepti-
doglikánok. Az alarminokkal kapcsolatos fel-
fedezések szinte forradalmasították az immu-
nológiai kutatásokat.

Az alarminok a „pattern recognition recep-
torok” közvetítésével gyors és jelentôs im-
munválaszt indítanak meg. A celluláris im-
munválaszban is jelentôs szerepet tulajdoníta-
nak a húgysavnak. MSU adása növelte egér-
ben a kontakt hiperszenzitivitási választ (7).

A húgysav szerepe a transzplantációban

Szervtranszplantációknál a donorszerv elleni
immunreakció a legfôbb probléma. A vendég
ellen képzôdô antitestek „lökik ki” a transz-
plantátumot. A donor allopurinol-elôkezelése
elvileg csökkenti az átültetendô szervben a
húgysav mennyiségét, így a rejectio veszélye
csökken. A donor allopurinol-elôkezelésével
állatkísérletekben sikeresen védték a transzp-
lantátumot (8).

A transzplantált betegek hyperurikaemiájá-
nak kezelése egyre inkább teret nyer, úgy tû-
nik, ez mind a graft, mind a betegek túlélésé-
ben kedvezô hatású (9).
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A transzplantációs szervek prezervációjához
használt UW- (University of Wisconsin) oldat
egyik alkotóeleme az allopurinol. 

A húgysav adjuváns hatása

A húgysavval együtt adott antigének jelentôs
mértékû antitest termelést váltanak ki, jelentô-
sebbet, mint ha csak maga az antigén kerülne
alkalmazásra. A húgysav adjuvánsként erô-
sebb hatású, mint az évtizedek óta alkalmazott
alumínium-precipitált antigén keverékek.

Kísérletesen igazolták, hogy az alumíni-
umkészítmények a rendelkezésre álló húgy-
savmennyiség növelésével fejtik ki hatásukat.
A testüregekben sejtkárosodást okoznak, a
nekrotizáló sejtekbôl húgysav szabadul fel –
ami megindítja az immunválaszt (7). 

A húgysav a vakcinációnak kitûnô alkalma-
zási területe lehet. 

A húgysav szerepe a tumorimmunológiában

A kemoterápiás citotoxikus kezelés károsítja a
tumorsejteket, a kilépô húgysav, a danger sig-
nal, mely aktiválja az immunrendszert, s a
képzôdött antitestek fejezik be a tumorsejtek
elpusztítását. A húgysav a tumor rejectio fo-
lyamatában is szerepel. A pusztuló tumorsej-
tekbôl, az RNA és DNA szétesésébôl származó
purinok, illetve a sejtbôl kijutó húgysav jelen-
tôs mértékben serkenti az IgG1 alapú immun-
választ (11). Szubkután adott MSU növeli a tu-
mor rejectiót (9).

Az autoimmun betegségek pathogenezisé-
ben a sejtkárosodást követô (immun)reakció
folyamatában a húgysav jelentôs szerepet ját-
szik. A köszvény klinikai képének középpont-
jában az ízületekben és a periarticularis szöve-
tekben lerakódó MSU-kristályok által keltett,
igen heves, anatómiai tüneteket és fájdalmat

Két változás következett be Debrecenben a Reumatológiai Tanszéken: 

július 1-tôl egyetemi tanári kinevezést nyert
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E szervezeti átalakulás nagyobb szakmai és gazdasági teret enged
az ottani reumatológusoknak.

okozó gyulladás áll. A köszvényes ízületekben
és a periarticularis szövetekben az MSU-kris-
tály lerakódása/kicsapódása immunreakció
(12). A betegség jól ismert klinikai képében az
MSU-ellenes, immunrendszer-vezérelt akut
gyulladásos „irtóhadjárat” jelentkezik.
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