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Preambulum

Ez a konszenzus-dokumentum azért sziiletett, hogy
irAanymutatast adjon a magas hugysavszinttel él§
tlnetmentes személyek, illetve a kdszvényes bete-
gek hatékony és modern szemléletld ellatasahoz. A
dokumentumot harom hazai tudomanyos tarsasag,
a Magyar Hypertonia Tarsasag, a Magyar Nephro-
logiai Tarsasag és a Magyar Reumatoldgusok Egye-
sUletének szakértdi testllete dllitotta 6ssze annak
érdekében, hogy dsszefoglaljgk mindazokat az isme-
reteket, amelyek jelenleg rendelkezésiinkre allnak
a kérdésben. E mellett a konszenzus dokumentum
megalkotasanak fontos célkitlizése volt olyan egyér-
telmd ajanlasok megfogalmazéasa, amelyek segitenek
a gyakorl6 orvosnak a hyperuricaemias és a kdszve-
nyes betegek mindennapi ellatasaban.

1. A tinetmentes hyperuricaemia

1.1. A tiinetmentes hyperuricaemia definicidja
és epidemioldgiaja

A hugysav a purin metabolizmus végterméke. Akkor
keletkezik, amikor barmely eredetd (pl. DNS, RNS,

ATP) purinbazist a legtdébb sejtben megtalalhatd
xanthin-oxidaz (XO) oxiddlja. A hugysavat a legtébb
emlésben aktiv, de az emberbdl hianyzo, urikaz
enzim allantoinna oxidalja [1, 2]. Az nem pontosan
tisztazott, hogy milyen evollicids elénnyel jart az
urikaz-aktivitas elvesztése a magasabb rend’ ember-
szabasuakban [3, 4].

Aszimptomas hyperuricaemiardl akkor beszéllnk,
ha a tartdsan magas hugysavszint mellett nincsenek
monosodium uratkristaly-depozicidora utald klinikai
tlnetek vagy jelek, igy kdszvény, heveny vagy idult
hyperuricaemids vesekdrosodas, hugysav-vesekd-
vesseg.

A hyperuricaemia definicidja valtozd a kildnbo-
z8 tanulmanyokban [5]. Az Amerikai Reumatoldgiai
Tarsasag (ARA) 1977-es statisztikai definicidja szerint
a kdszvény szempontjabdl a kliszobérték az egész-
séges populacid hugysavszintiének atlaga +2SD [5].
Eszerint a normadlis felsd hatarérték nemenként elté-
ré, férfiakban 420 umol/l, nékben 360 pmol/l. Ezen
definicid hatranya, hogy a klszobérték jelentGsen
eltérhet kllonbdzd életkorokban és népcsoportok
esetén, és historikusan az obesitas epidémia miatt
emelkedik.
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A fizikokémiai definicid az uratkristalyok kicsa-
podasanak kuszobértékét veszi figyelembe, ami
360 pumol/I-nek felel meg mindkét nemben egyarant.
A cardiovascularis (CV) kockazat szempontjabdl
az eddigi vizsgalatok szerint a kilszobérték alacso-
nyabb, atlagosan 320 pmol/l (PAMELA, NHANES
2000) [6, 7].

Az amerikai NHANES 2000 populaciés kohorsz
tanulmany szerint a statisztikai definicié alapjan a
hyperuricaemia prevalencidja 21,4%, (21,2% férfi-
akban és 21,6% ndékben) [7]. A prevalencia maga-
sabb az életkor elérehaladtaval, nagy CV-kockazat,
menopausa, obesitas, hypertonia és kronikus
vesebetegség esetén. A Magyarorszdg Atfogd
Egészségvédelmi Szlr8programja keretében vég-
zett 2011. évi felmérés azt mutatta, hogy a kdzel
20000 vizsgalt személy kdzil a nék 12,3%-a, mig a
férfiak 16,5%-a volt hyperuricaemias [8].

1.2. A hyperuricaemia szerepe a cardiovascu-
laris betegségek kialakulasaban: koérélet-
tani hattér

Allatkisérletes modellekben azt taldlték, hogy hyper-
uricaemia esetén a hugysavszintézis kulcsenzime
a xantinoxidaz aktivalddik, ami fokozza a reaktiv
szabad oxigéngyokok képzddését. A fokozott oxi-
dativ stressz endotheldiszfunkciodt, simaizomseijt-
proliferacidt, vascularis és adipocyta-inflammatiot,
renin-angiotenzin-rendszer-aktivaciot, renalis vaso-
constrictiot, inzulin-rezisztenciat, hyperinsulinaemiat,
renalis sO- és vizretencidt, ezaltal hypertoniat, dysgly-
caemiat, metabolikus szindromat, atheroscleroticus
cardiovascularis és renalis eseményeket idéz eld
[2, 9-17].

Ha elfogadjuk az atherosclerosis gyulladasos
elméletét, miszerint a primer atherosclerosisban is
van ,low-grade” gyulladas, az arthritishez és mas
gyulladasos koérképekhez pedig ,high-grade” gyulla-
das és akceleralt atherosclerosis tarsul [18, 19], akkor
érthetd, hogy a hyperuricaemia és kdszvény is okoz-
hat gyulladasos vasculopathiat és atherosclerosist.
A mononatriumurat-monohidrat- (MNU) kristalyok
kivaltjak a Toll-like-receptorok (TLR) aktivacidjat amely,
ismert mddon, a NALP3-inflammaszdma aktivacioja-
hoz, neutrophil granulocyta-bevandorlashoz és pro-
inflammatorikus mediatorok felszaporodasahoz vezet
[20, 21]. A hyperuricaemia tehat, hasonldéan a primer
atherosclerosishoz, metabolikus Utvonalakon keresz-
tll vezet CV-komplikaciokhoz, masrészt azonban a
gyulladasos tényezék szerepe sem vethetd el.

A hugysavnak ugyanakkor bizonyos antioxidans
hatast is tulajdonitanak egyes vizsgalatok alapjan. Az
ennek révén kialakuld védéhatast (ezt hivjuk ,hugysav
paradoxon”-nak) elsésorban neuroldgiai betegségek
(sclerosis multiplex, Parkinson-kor, Alzheimer-kor és
vascularis dementia), valamint az osteoporosis ese-
tén irtak le [22-24]. Mas vizsgdlatok ugyanakkor
ezt nem tudték alatamasztani [25, 26]. Az, hogy az

esetleges kedvezd hatés valéban a hugysav antioxi-
dans kapacitasanak, vagy esetleg mas funkcidjanak
kovetkeztében alakul-e ki, nem ismeretes.

1.3. A hyperuricaemia mint kockazati tényez6

Elséként 1965-ben Sir Austin Bradford Hill vetette fel
a hyperuricaemia és CV-betegség kdzti epidemio-
|6giai Osszefiggést [27]. Késbbb szamos Klinikai
tanulmany, kdztik a Framingham-felmérés is igazolta
hyperuricaemiaban a megndvekedett CV-rizikét és a
fokozott CV-mortalitast is [20, 28-37]. Ugyanakkor a
hyperuricaemia mint flggetlen rizikéfaktor szerepe a
CV-betegség kialakuldasaban még mindig ellentmon-
dasos, mert nehéz elddnteni, hogy az emelkedett
hugysavszint inkabb mas ismert CV-rizikdfaktorral
flgg-e Ossze, vagy direkt rizikéfaktornak tekintendd
[30-34, 40].

A hyperuricaemia 06sszeflggést mutatott az
atherosclerosis és a CV-betegség szubklinikus vizs-
galatara alkalmas carotis intima-media vastagsaggal
(IMT) és az endothel-diszfunkcidval is [16, 20, 38, 39].

A hyperuricaemiat szamos micro- és macro-
vascularis betegség: a hypertonia [40, 41], a metabo-
likus szindréma [42], a coronariabetegség [43], a 2-es
tipusu diabetes [44], a periférias és cerebrovascularis
betegségek [45] és a kronikus vesebetegség [46]
flggetlen rizikdfaktoranak tekintik és forditva: ezen
betegségek eléfordulasa fokozza a hyperuricaemia
kockazatat [47].

Az NHANES Il prospektiv kohorsz vizsgalat sze-
rint hyperuricaemia esetén a hypertonia (47%), az
obesitas (BMI>30 kg/m?) (54%), a diabetes (12%), a
szivinfarktus (5%), a szivelégtelenség (5%), a stroke
(5%) és a =3. stadiumu kronikus vesebetegség
(CKD-3-5.) (17%) el&fordulasa lényegesen magasabb
volt [7]. Ezért a hyperuricaemia esetén indokolt a fenti
tarsbetegségek szlrése, illetve ezen betegségek
esetén a szérum-hugysavszint meghatarozasa.

A prospektiv kohorsz vizsgalatok szerint a
cardiovascularis kockazat fokozddasa tekintetében
a szérum-hugysavszint kiszobértéke alacsonyabb
(310-330 pmol/l), mint kdszvény esetén [6, 7].

Az egyik legnagyobb metaanalizisben Kim és
mtsai 26 publikalt prospektiv klinikai tanuimany tobb
mint 400 ezer felnétt résztvevdjét elemezték [28]. A
legnagyobb CV-vizsgédlatok kozul, tébbek kdzdtt, az
Egyestilt Allamokban végzett Framingham, NHANES,
Honolulu Heart, ARIC, MRFIT, CHA és CHA-W, a
német GRIPS, MONICA, az olasz Gubbio, a kinai-
tajvani Chin-Shan, az izlandi Reykjavik, a holland
Rotterdam, a koreai KMIC, az osztrak VHMPP,
gorog és izraeli tanulmanyok, valamint Japanban az
atombomba-tulélékon és vasuti dolgozékon folyta-
tott elemzések emelhetdk ki. Az alapelemzésben a
hyperuricaemia fokozta a CV-betegség incidenciajat
(relativ rizikd, RR 1,34, 95% CI 1,19-1,49) és a
CV-mortalitast is (RR 1,46, 1,20-1,73). Amikor az
adatokat a zavard tényezdk kiklszdbdlésével tiszti-
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tottak, még mindig megmaradt, igaz mérsékelteb-
ben, a fokozott CV-morbiditas (RR 1,09) és morta-
litas (RR 1,16). Minden 60 pmol/l emelkedés a szé-
rum-hugysavszintben 12%-os (RR 1,12, 1,05-1,19)
CV-rizikdfokozddast jelent. Amikor a nemeket kildn-
valasztottak, a hyperuricaemia CV-mortalitast fokozd
hatasa kUlondsen ndkben érvényesilt (RR 1,67,
1,30-2,04) [28]. Korabbi mas vizsgalatok is utaltak
mar arra, hogy a hugysavszint és a CV-betegség
kozti 6sszeflggés nékben kifejezettebb [33, 35, 48].
A nagy tanulmany ugyancsak 6sszeflggott Wheeler
€s mtsai kordbban, 16 vizsgalaton és kevesebb
betegen végzett metaanalizisével, ahol az 6sszesitett
CV-rizikd hyperuricaemiaban 1,13 (1,07-1,20) volt,
nékben 1,22, férfiakban 1,12 (35). Ujabb adatok
szerint a hyperuricaemia a posztmenopauzas allapot
fokozott CV-kockazataban is flUggetlen rizikdfak-
torként vehet részt [49]. A fentiek ismeretében a
hugysavat talan nem tulzas ,a CV-rendszer Ujabb
C-reaktiv proteinjének (CRP)” nevezni... [50].

1.8.1. Hyperuricaemia és hypertonia

Nagy szamu vizsgalat igazolta, hogy a hyperuricaemia
az egyéb rizikdfaktoroktdl fluggetlentl fokozza a
hypertonia kialakuldsanak kockézatat. A Bogalusa
Heart Study szerint minden 1%-0s szérum-hugysav-
szint-emelkedés 13%-kal fokozza az Uj keletd
hypertonia megjelenését [51]. A hyperuricaemia gya-
koribb tovabba praehypertonidban, és serdulékori
hypertonidaban, mint normotenziv egyénekben, illetve
primer hypertonidban a szekunder hypertoniakhoz
képest [52]. A hyperuricaemia a nehezen beallithatd
hypertonia jelentds elérejelzéje és flggetlen kockazati
tényezdje [53].

1.3.2. Hyperuricaemia és metabolikus szindroma,
valamint a 2-es tjpusu diabetes

Tobb vizsgdlat utal arra, hogy a hyperuricaemia az
obesitas, a 2-es tipusu diabetes, illetve a metaboli-
kus szindroma kdzott szoros az dsszeflggés [564]. A
nagy, prospektiv, kohorsz Rotterdam-tanulmany ada-
tai alapjan vet&édétt fel, hogy a 2-es tipusu diabetes
populacios kockazata 55 év feletti egyénekben szo-
rosan 0sszefligg a szérum-hugysavszinttel az életkor
és nem szerint illesztést kovetben (a populacios
kockazat 24% volt) [44]. A CARDIA prospektiv meg-
figyeléses tanulmanyban 5115 nem diabeteses fiatal
felndtt egyént kovettek 15 éven at. Azt talaltak, hogy
a 2-es tipusu diabetes, az inzulin-rezisztencia és a
prediabetes incidencidja szignifikansan magasabb
volt, amennyiben a kiindulasi szérum-hugysavszint
emelkedett volt (>420 pmol/l) [55]. A multivarians
regresszios analizis szerint az emelkedett kockazati
arany (ami 1,87, 1,35, illetve 1,25 volt rendre a harom
végpont esetében) szignifikans maradt az 6sszes
ismert kockazati tényezdére torténd illesztést kdvetden
is. Minden 60 pmol/l szérumhugysavszint-emelkedés
6%-kal ndvelte a 2-es tipusu diabetes kialakulasanak
kockazatat [55].

A hyperuricaemia szamos mechanizmussal
képes fokozni az Uj keletli 2-es tipusu diabetes és
a metabolikus szindroma kockazatat. A metabo-
likus szindrdmaban kuldndsen gyakran eléforduld
hyperuricaemia lehet a hyperinsulinaemia kdvetkez-
ménye, mivel ismeretes, hogy az inzulin csékkenti a
renalis hdgysav-excretiot. A vizsgalatok szerint azon-
ban a hyperuricaemia fellépése gyakran megeldzi az
Obesitas és a diabetes megjelenését. Tovabba allat-
kisérletes modellekben a szérum-hugysavszint csdk-
kentésével gatolhatok, vagy akar visszafordithatok
a metabolikus szindréma tlnetei. A hyperuricaemia
csdkkentheti az inzulin-érzékenységet azaltal, hogy
endothel-diszfunkciot idéz el a harantcsikolt izmok
ereiben. A kodvetkezményes vasoconstrictio gatolja
az inzulin eljutasat az izomsejtekhez, amelyek a szer-
vezet legnagyobb sejttdémegét képezik. Masfeldl a
hugysav-obesitas esetén fokozhatja az abdominalis
zsirszOvetben és a pancreas béta-sejtieiben zajld
gyulladasos és proliferativ folyamatokat, amelyek
ugyancsak fontos szerepet jatszanak a metabolikus
szindréma és a 2-es tipusu diabetes kialakulasaban.

A fejlett orszagokban az Udité italok fogyaszta-
sanak terjedésével ronamosan fokozddik a fruktdz-
fogyasztas, amely nemcsak az obesitas, de a hyper-
uricaemia kockazatat is noveli, mivel a fruktdz a tébbi
cukortdl eltéréen jelentésen ndveli az ATP-lebomlast,
ami purinterheléssel és kdvetkezményes excessziv
hugysav-képzddéssel és hyperuricaemiaval jar [56-
58]. A fruktdz fogyasztésért a cukrozott szénsavas
Uditéitalok a felelsek, mig a diétasak nem [59].

1.3.3. Hyperuricaemia, myocardialis infarctus €s stroke
Akut coronaria-szindromas, percutan coronaria-inter-
vencion atesett betegekben egy vizsgdlat azt mutat-
ta, hogy a hyperuricaemia a CV-események és mor-
talitas flggetlen rizikdfaktora, 1,6-szorosara fokozva
a CV-haldlozas és 1,5-szdrbésére a szivinfarktus
kockazatat [60].

Szamos korabbi tanulmany utal a hugysavszint
és a cerebrovascularis betegség Osszefliggésére
[61, B62]. Kim és mtsai tdbb prospektiv megfigyeléses
vizsgdlat metaanalizisét végezték el [61]. Ez alapjan,
az adatokat a klasszikus CV-rizikdfaktorokra (kor,
nem, hypertensio, hyperlipidaemia, hyperglycaemia)
igazitva a stroke incidencigja (RR 1,47, 95% Cl 1,19-
1,76) és mortalitéasa is (RR 1,26, 1,12-1,39) foko-
zottnak bizonyult hyperuricaemidban [61]. Weir és
mtsai az akut stroke utani 90 napos kimenetel
(halal, funkciondlis kapacitas) 6sszefliggéseit vizs-
galtak a szérum-hugysavszinttel [62]. Az urat szintjét
2500 stroke-on atesett betegben mérték meg. A
hyperuricaemia a stroke sulyossagatdl fuggetlendl
rontotta a kimenetel esélyeit: minden 100 pmol/|
hugysavszint-emelkedés esetében a javulas, a j6
kimenetel esélye 22%-kal csdkkent (OR: 0,78, 95%
Cl 0,67-0,91) [62]. Az Ujabb vascularis tdrténés esé-
lye 27%-kal nétt 100 umol/I hugysavszint-emelkedés
esetében (OR: 1,27, Cl: 1,18-1,36) [62].
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A prospektiv, kohorsz Rotterdam-tanulmanyban
(n=4385) a hyperuricaemia szignifikansan fokozta
a szivinfarktus (HR=1,87) és a stroke (HR 1,57)
hosszutavl kockazatat infarktuson vagy stroke-on
korabban at nem esett egyénekben az életkorra és
nemre tortént illesztés utan [63].

Nagy svéd populacios regiszter szerint (n=417 734)
a mérsékelt hyperuricaemia kozépkoru, korabban
infarktuson vagy stroke-on at nem esett egyénekben
szignifikansan fokozta az akut szivinfarktus, a stroke
€s a pangasos szivelégtelenség kockazatat [64].

Mindezek alapjan a hyperuricaemia a corona-
ria szivbetegség, a stroke, a szivelégtelenség és a
CV-haldlozas fliggetlen rizikdfaktoranak tekinthetd.

1.3.4. Hyperuricaemia, €s periférias verdérbetegség
A korabbiaknal joval kevesebb informacio gydlt dssze
a hyperuricaemia és a periférias veréérbetegség
(PAD) vonatkozasaban. Baker és mtsai 283 PAD
betegbdl allé kohorszban vizsgdltdk a szérum-
hugysavszintet. A tobbi klasszikus CV-rizikdfaktorra
térténd normalizélas utan a 7 mg/dl (420 pmol/l)
feletti hyperuricaemia (RR 1,23, 95% CI 0,98-1,54)
és a kdszvény (RR 1,33, 1,07-1,66) a PAD flggetlen
rizikdfaktorainak bizonyultak [65].

Masik tanulmanyban Tseng és mtsai tdbb mint
500 Il. tipusu diabeteses betegben hasonlitottak
Ossze a PAD-ban szenveddket a tébbi beteggel [66].
A PAD-ben szenved6kben a hugysavszint szignifi-
kansan magasabb volt (345 vs. 309 umol/l). A PAD
kialakuldsanak vonatkozasaban a hugysavszint cut-
off pontja 265 pumol/l volt. Efelett az érték felett a PAD
kialakulasanak esélye (RR) 2,74 (95% CI 1,24-6,04)
volt [66].

A hyperuricaemia tehat primer PAD betegekben
direkt médon és diabetesesekben mas rizikdfakto-
rokkal egylitt is fokozza a PAD kialakuldsanak valo-
szinlségét.

1.3.5. Hyperuricaemia és vesebetegségek

A vesék fontos szerepet jatszanak a hugysav kiva-
lasztasaban a glomerularis filtraciét és a tubulu-
sokban térténd reabszorptiot és szekrécidt maga-
ba foglalé komplex folyamaton keresztill. Altala-
nossagban a csdkkent vesemuikddés csokkent
hugysavkivalasztast, hyperuricaemiat eredményez.
Ugyanakkor a kapcsolat forditva is igaz: a magas
hugysavszint tébb mddon is karosithatja a vesét. Az
urat vesében torténd depozicidja bekdvetkezhet a
vese tubulusaiban, az interstitiumaban, illetve a vese-
medencében. Legismertebb a hosszu ideje fennallo,
sUlyos tophosus kdszvényben fellépd idult tubulo-
interstitialis karosodas, melyet idult urat nephro-
pathianak vagy kdszvényes vesének szoktak nevezni.
A medulldris interstitiumban kicsapddd hugysav-
kristalyok altal okozott idllt gyulladas gyakorisa-
ga jelentésen csdkkent. Napjainkban a kdszvényes
vagy idult hyperuricaemias betegek vesebetegsége
sokszor az izlleti panaszok kezeléséra alkalmazott

nem szteroid gyulladasgatlod szerekkel, vagy az egy-
idejlleg észlelt hypertoniaval, diabetes mellitussal,
érbetegséggel (veseartéria stenosis), obesitassal
(focalis glomerulosclerosis), alkoholos majbetegség-
gel (IgA-nephropathia) kapcsolatos. A preventiv intéz-
kedéseknek koszdnhetSen ugyancsak ritkan fordul
elé az akut urat-nephropathia, melyet rendszerint
malignus haematolégiai kérképek kezelése soran
fellépd hirtelen kezdetl extrém hugysavképzddés,
kovetkezményes tubulus-elzarédas és -karositas,
klinikailag pedig heveny veseelégtelenség jellemez.
A harmadik, az el6z8 kett6tdl flggetlen, azoknal
gyakoribb koérkép, a hugysavkristalyok vizeletben
torténd kicsapoddasa kovetkeztében fellépd veseko-
vesség. A mar gyermek vagy fiatalkorban jelentke-
z6 hyperuricaemia, esetleg kodszvény és fokozatos
vesefunkcidromlas ellenére nem jar urat-depozicidval
az uromodulin mutécié altal okozott autosom domi-
nans tubulointerstitidlis vesebetegség (AD-TKD-
UMOQOD, korabban familiaris juvenilis hyperuricaemias
nephropathia). Az urat-depozicids vesebetegségeket
illetéen utalunk a nephroldgiai kézikdnyvekre [67], az
elkulénitéstkben hasznos diagnosztikus algoritmust
az 1. abra tartalmazza.

Fentieken tul az elmult 2 évtizedben egyre tébb
adat szdolt amellett, hogy a tartdés hyperuricaemia
uratdepozicio nélkll is szerepet jatszik az idlilt vese-
betegség (CKD) kivaltasaban, illetve az egyéb ok
miatt kialakult CKD progressziojanak fokozasaban.
Allatkisérletes vizsgdlatokban mind a normalis, mind
a karositott vesefunkcidju patkanyokban az urikaz-
gatloval kivaltott hyperuricaemia hypertensidt, afferens
arteriolak  simaizom-proliferaciéjat, glomerularis
hypertrophiat, proteinuriat, kdvetkezményes glome-
rulosclerosist, intertitialis fibrosist és azotaemiat oko-
zott. Allopurinollal a hugysavszintet csdkkenteni lehe-
tett, amivel a hisztoldgiai karosodas csdkkent, és a
vesefunkcio javult [17, 68]. A meggy6zd allatkisérle-
tes és in vitro vizsgélatok ellenére azonban tovabbra
is kérdéses maradt ezek extrapolarhatdosaga. A
keresztmetszeti vizsgdlatokban a hugysav és GFR
kozott észlelhetd forditott dsszefliggés nem oldja
meg a tojas—tyuk-problémat, a magas hugysav lehet
egyszerlien az alacsony GFR miatti csdkkent kiva-
lasztasanak kdvetkezménye [69].

A kérdés elddntésében azok a hosszu idétarta-
mu kdvetéses tanuimanyok segitettek, melyekben a
CKD kivaltasaban, illetve progresszidjaban szerepld
egyéb lehetséget tényezdket is figyelembe veszik.
Tobb nagyobb epidemioldgiai vizsgdlat igazolta a
hyperuricaemia mint fliggetlen rizikdfaktor szerepét
a kronikus vesebetegség kialakuldasaban. Az egyik
nagy tanulmanyban mintegy 21 ezer egészséges
oOnkéntest harom csoportba soroltak szérum-hugy-
savszintjuk szerint (<416, 416-535, >535 umol/l). A
hétéves kovetés soran a tobbi rizikdfaktorra tortént
normalizalas utan a hyperuricaemia a k6zépsd kate-
gdridban 1,74-szeres (95% Cl 1,45-2,09), a legma-
gasabb kategoriaban 3,12-szeres (2,29-4,25) rizikot
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1. abra. A szérum-htgysav-vizsgalat indikacidi, uratdepozicios korképek vizsgalata

jelentett CKD-3. kialakulasara [70]. Tobb mint 13 ezer
normalis vesefunkcio egyén 8,5 éves kdvetése soran
a 60 pmol/l-es hugysavszint-emelkedés a lehetséges
egyéb valtozokra tortént részletes korrekcid utan
7%-kal ndvelte az kezdeti idUlt vesebetegség rizikdjat
[71]. Szamos kulonb6zé etioldgidju vesebetegség-
ben igazoltdk, hogy a magas hugysavszint mellett
gyorsabban romlik a vesefunkcio, igy pl. diabetes
nephropathidban [72], IgA-nephropathiaban [73],
valamint gyermekkori vesebetegségekben is [74].
Tébb mint 5000 CKD-3b-5 (eGFR <45 ml/p/1,73 m?)
beteg 13 éven at térténd longitudinalis ,roppélya-
elemzése” alapjan a szérum-hugysavszint koncent-
racio-figgé modon emelte mind a végstadiumu
vesebetegség, mind a haldlozas rizikdjat. A végsta-
diumu vesebetegség rizikdja csaknem haromszoros
(HR: 2,74), a haldlozas tizikdja tobb mint négysze-
res (HR: 4,52) volt a legmagasabb (kb. 600 pmol/l)
hugysavszintl betegekben a legalacsonyabbhoz (kb.
330 umol/l) képest [75].

1.3.6. Hyperuricaemia és nem alkoholos majbetegseg
Néhany adat arra utal, hogy hyperuricaemiaban
megnd a nem alkoholos majbetegség (NAFLD) rizi-
kéja [76-78]. 166 NAFLD betegen végzett biopszias
tanulmanyban a betegek 20%-anak volt emelkedett
szérum-hugysavszintje. A hyperuricaemia fliggetlen
Osszeflggést mutatott a lobularis majgyulladassal
(RR 2,14, 95% CI 1,05-4,36), a steatosis mértékével
(RR 1,86, 1,08-3,21) és a NAFLD aktivitasi pontszam-
mal (RR 4,91, 1,68-14,3) [76]. Mind a majbetegség,
mind a hyperuricaemia fokozza a CV-rizikét is [77].

74

1.3.7. Hyperuricaemia és 6sszhalalozas

Az NHANES-IIl-vizsgdlat szerint a hyperuricaemia
szignifikansan fokozza az dsszhaldlozas és a cardio-
vascularis haldlozas kockazatat az egyéb CV-rizikod-
faktorokra tortént illesztést kovetéenis [7]. A PAMELA-
vizsgdlat szerint a legjobb szenzitivitasu és speci-
ficitasu hugysav-kiszdbérték a CV-mortalitas tekin-
tetében 324 pmol/l, az 6sszhaldlozas tekintetében
294 umol/l volt [6]. A PreCIS adatbazis szerint a
szérum-hugysavszint minden 60 pmol/l-es emelke-
dése 39%-kal fokozta az 6sszhalalozas kockazatat
az egyéb CV-rizikdfaktorokra tértént illesztést kove-
téen is [79]. Ennél Iényegesen nagyobb kinai vizsga-
latban 354110 nem koszvényes egyénben mind a
magas, mind a koérosan alacsony szérum-hugysav-
szint fokozta az 6ssz- és CV-mortalitast [80].

1.4. A tiinetmentes hyperuricaemia kezelése

A tUnetmentes hyperuricaemia kezelésével kapcso-
latos allaspontok folyamatosan valtoznak, és ez tik-
roz8dik az ajanlasokban is. Egyértelmi nemzetkdzi
gjanlas a tunetmentes hyperuricaemia gyodgyszeres
kezelésére nincs [81, 82]. A jelen dokumentumot
jegyz6 szakmai panel azt javasolja, hogy amennyiben
a szérum-hugysavszintje ismételten (a két vizsgdlat
kozott legaldbb legaldbb 2 hét elteltével) meghaladja
a 360 pymol/I-t, akkor keresni kell a hyperuraecaemia
hatterében 4alld okokat, és CV-tarsbetegségeket.
Ennek a célja, hogy felismerésre kertilienek 1. a spe-
cidlis kezelést igényld, hattérben allo kdrképek vagy
kulsé kivaltd tényezdk, 2. azon gyodgyszeres kezelé-
sek, melyek modositasaval a hyperuricaemia mértéke
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2. abra. A tiinetmentes hyperuricaemia ellatasa

csdkkenthetd, 3. azon egyének, akiknél kiléndsen
nagy késébbi uratdepozicids betegség (pl. kdszvény,
vesekd) vagy a tarsuld CV-betegség progresszidja-
nak veszélye. Amennyiben életmodvaltassal, gyogy-
szeres kezelés mdodositasaval, diétas kezeléssel nem
sikerll a normadlis <360 pmol/l szérum-hugysav-
szint elérése, a hugysavszint-csokkentd gyogyszeres
kezelés mérlegelése szlkséges. A kezelés elkezdése
mellett szl CV-betegség vagy CKD jeleniéte, illetve
ezek hianyaban is a jelentésen emelkedett 480 pmol/l
feletti szérum-hugysavszint (2. abra). Elséként a
hugysavszintézis kulcsenzimét a xantinoxidazt gatlé
(XQl) (allopurinal, febuxostat) kezelés kerdljon alkal-
mazasra, kdzullk is az allopurinol az elséként valasz-
tandd hudgysavesokkentd gyogyszer.

1.4.1. Az allopurinol

1.4.1.1. Az allopurinol és a CV-kockazat

Az allopurinolt preferald ajanlasok hatterében az all,
hogy az allopurinol szamos kedvezé CV és morta-
litast csOkkentd hatasara dertilt fény, amely hatasok
szoros dsszeflggést mutatnak a hugysavszint-csok-
kent6 hatékonysagaval [83].

Egy nagy brit regiszter-adatbazis szerint 7135
hyperuricaemias betegben az allopurinol ddzisfiggs-
en mérseékelte a CV-események és az 6sszhaldlozas
kockézatat. A nagy ddézisu allopurinol (>300 mg vs.
<300 mg) az sszhaldlozas kockazatat 35%-kal mér-
sékelte [84]. Egy amerikai regiszter adatai szerint az
allopurinol hyperuricaemiasokban ugyancsak ddzisfug-
gben mérsékelte a CV-események és az 6sszhaldlozas
kockéazatat [85]. Egy retrospektiv tanulmanyban 1760
pangasos szivelégtelen, hyperuricaemids betegben a

hosszutavu napi 300 mg-os allopurinol-kezelés mellett
szignifikansan kisebb volt az 6sszhaldlozas, mint a
kisebb dézisu allopurinollal kezeltekben [86].

1.4.1.2. Az allopurinol és a koszoruérbetegseg

Egy kis esetszamu, randomizalt, kettésvak, placebo-
kontrollos keresztezett vizsgalatban 65 stabil angi-
nas, angiografiaval igazolt coronaria-betegben a
3 hénapos nagy dozisu allopurinol-kezelés (600 mg/
nap) az ergometrias vizsgalat soran szignifikansan
fokozta az ST-depresszid kialakuldsaig eltelt atla-
gos id6tartamot, hasonld antiischaemids, hatast
kifejtve, mint az elséként vélasztandd antianginas
szerek, mikdzben érdemi mellékhatast nem ész-
leltek, azaz azoknal jobban tolerdlhatd volt [87].
Masik kis, randomizalt, kettésvak, placebokontrollos
tanulmanyban (N=65) hyperuricaemias koszoruér-
beteg, balkamra-hypertrophias betegekben 600 mg
allopurinol szignifikdnsan csdkkentette a balkamrai
tdmegindexet és a balkamrai végszisztolés volu-
ment az echocardiographia szerint [88]. Masik
kis, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban
72 normouricaemias hypertonias betegben az allo-
purinol 600 mg-os ddzisban adva a j6 vérnyomas-
kontroll ellenére rontotta a balkamra hypertrophia
regresszidjat az MR-vizsgalat szerint. Ebben a vizsga-
latban az allopurinol csoportban elért hypouricaemia
(190 vs. 362 pmol/l) lehetett felelés a balkamra-
hypertrophia regresszidjanak csékkenéséért [89].

1.4.1.3. Allopurinol-terapia és hypertonia
Egy gondosan tervezett révidtavu kettdsvak, rando-
mizalt, placebokontrollos keresztezett vizsgalatban
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hyperuricaemias frissen felfedezett serdiékori hyper-
tonidsokban az allopurinol 200 mg 6 hetes adasa
szignifikansan csodkkentette a vérnyomast az ABPM-
vizsgalat szerint (-6,9/5,1 Hgmm) [90]. Tovabba az
allopurinol vérnyomascsokkentd hatasa serdlléklboen
szignifikansan egyUtt jart a stroke (HR 0,5) és nagy
CV-események (HR 0,61) kockazatanak csdkke-
nésével [91]. Az allopurinol 10 prospektiv vizsgalat
metaanalizise szerint 738 felndttkori hypertoniasban
is kissé (3,3/1,3 Hgmm), de szignifikansan cstkken-
tette a vérnyomast [92]. Kis létszamu randomizalt
vizsgdlatban 300 mg allopurinol hatdsara a vizsgalt
betegekben (n=59) a hugysavszint, a GFR-érték, a
szisztolés és diasztolés vérnyomas és a CRP-érték
egyarant csokkent (p<0,05) a proteinuria valtozatlan
meértéke mellett [93].

1.4.2. Febuxostat

1.4.2.1. Febuxostat és a CV-kockazat

Afebuxostat az allopurinolhoz hasonldan XO-gatlo, de
nem purinanaldg, és az enzimet irreverzibilisen gatol-
ja. Az elmult években szamos, itt részleteiben nem
ismertetendd klinikai tanulmany igazolta a febuxostat
hatékonysagat és biztonsagossagat [94, 95]. Napi
80 mg ddzisban az allopurinolndl hatékonyabbnak
bizonyult: a célértéket ezzel a szerrel gyakrabban
lehetett elérni, mint napi 300 mg allopurinollal. A
febuxostat hatékony tophusos kbszvényben, igazol-
tan segit az Ujabb rohamok megel6zésében, és
mérsékelt vesefunkcid-romlas esetén, valamint idés
betegekben is biztonsagosan, dézismddositas nélkdl
alkalmazhaté. Ezek utan az Eurdpai Unidban olyan
betegek kezelésére engedélyezték napi 80 mg, illetve
120 mg ddzisban, akikben urat-lerakédas észlelhetd
mar. A nagy, multicentrikus kett6svak, randomizalt,
kontrollalt CARES-tanulmanyban 6190 kdszvényes
és nagy CV-kockazatu betegben hasonlitottak 6ssze
a febuxostat és az allopurinol hatasat a kemény
cardiovascularis végpontokra atlagosan 36 hona-
pos kovetéssel. Az eredmények szerint noha a
kombinalt primer cardiovascularis végpont alapjan a
febuxostat non-inferior volt az allopurinolhoz képest
(HR 1,03), de mind az dsszhaldlozas (HR 1,22), mind
a cardiovascularis mortalitas (HR 1,34) szignifikansan
magasabb volt a febuxostat csoportban [96]. Placebo
ag hianyaban nem dénthetd el, hogy a CARES-
tanulmany mortalitasi eredményei az allopurinol ked-
vezd, vagy a febuxostat kedvezétlen CV-hatasanak
kovetkezménye, illetve az, hogy a nagy CV-rizikdju,
de sem allopurinollal, sem febuxostattal nem kezelt
koszvényes betegek mortalitasa milyen rizikdaranyt
mutatna. Csokkenti a vizsgalat értékét az a tény is,
hogy a betegek 56%-a abbahagyta a kezelést, és
45%-uk nem fejezte be a kdvetést [97]. 35 prospektiv
tanulmany metaanalizise nem szignifikans tendenciat
mutatott a febuxostat rovasara az allopurinolhoz
képest a CV-események tekintetében (RR 1,69,
p=0,37) [98]. Egy friss, 13 RCT-vizsgdlat tébb mint 13
ezer betegét vizsgald metaanalizisben a febuxostat

nem fokozta a CV-mortalitast [99]. Mindenesetre a
kozelmultban megjelent eurdpai hyperuricaemia tera-
pias konszenzus-ajanlas alapjan a febuxostat adasa
nagy CV-kockéazatu betegeknek nem javasolt [100].

1.5. Tiinetmentes hyperuricaemia és hugysav-
csOkkent6-kezelés idiilt vesebetegségben

Mivel egyre tobb adat szdlt amellett, hogy a tlnet-
mentes, tartdés hyperuricaemia szerepet jatszik a
CKD kivaltasaban és progresszidjaban, illetve allat-
kisérletekben a gyogyszeres urat-csokkentd kezelés
ezt ki tudta védeni, azt vartuk, hogy a kezelés elényos
volta a human CKD-vizsgéalatokban is igazolddik.

Tobb mint 12 ezer beteg nyolc évig tartd retro-
spektiv epidemioldgiai kohorsz-vizsgalataban a CKD-
2-3 stadiumu betegek koérében az eGFR 30%-0s
javulasat gyakrabban észlelték, amennyiben sikerlt
elérni a célként megjeldlt 360 umol/l alatti szérum-
hugysavértéket. Viszont a CKD-4 stadiumu vesebe-
tegekben az uratcsokkentd kezelés nem csokken-
tette a progressziot [101]. A kezdeti kis esetszamu,
rovid ideig tartd, de megbizhatonak itélt 19 tanul-
many metaanalizisében a 992 vesebeteg vizsgdlata
soran az eGFR kis mértékben (3,2 ml/p/1,73 m?), de
statisztikailag szignifikdnsan jobb volt az allopurinollal
kezeltekben a placebdt kapdkkal szemben. Ezzel
egyltt a szisztolés és a diasztolés vérnyomas is
alacsonyabbnak bizonyult, azonban a kemény vég-
pontok (végstadiumu veseelégtelenség, haldlozas)
tekintetében a vizsgdlatok heterogenitasa, az ada-
tok elégtelensége miatt nem lehetett kdvetkeztetést
levonni [102].

Az elmult években végzett nagyobb betegsza-
mu véletlen besorolasos kontrollalt vizsgalatok a
XOl-kezelés kedvezd voltat nem tudtak igazol-
ni. Japanban 55 kozpontu 443 CKD-3. stadiu-
mu betegének bevonasaval végzett tanulmanyban
a febuxostat 2 évig tartd adasa nem lassitotta
a vesebetegség progresszidjat [103]. Hasonldan
zarult a dél-koreai 588 CKD-3-4. stadiumu beteg-
ben végzett 3,5 éves XOl-kezelés [104]. CKD-ban
allopurinollal végzett eddigi legnagyobb betegszamu
RCT-vizsgdlatban 530 enyhén-mérsékelten csdkkent
GFR-rel jard 1-es tipusu diabetes mellitusos beteg
3 éves kezelése nem csokkentette az izotdppal meg-
hatarozott GFR-vesztés Utemét az el6zetes ered-
mények alapjan [105]. Figyelemre méltd azonban,
hogy a betegek kiindulasi hugysavértéke alig haladta
meg a normalist, atlag 366 umol/l volt, mely a kezel-
tekben 246 pmol/l-ra csokkent. Az ausztral CKD-
FIX-vizsgalatban, 369 progresszidra nagy rizikéju
(jelentds albuminuria, vagy évente >3 ml/p/1,73 m?
eGFR-csdkkenés) CKD-3-4. stadiumu beteg 2 éves
vizsgdlata soran nem tudtak kimutatni az allopurinol-
kezelés elényds voltat [106].

Fentiek alapjan ma még nem rendelkeziink egy-
értelmU bizonyitékokkal, hogy elddntslk, indokolt-e
a tlnetmentes hyperuricaemia kezelése idllt vese-
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betegekben [107]. A kemény adatok hianyaban a
jelenlegi amerikai és eurdpai ajanlasokban tartéz-
kodnak a XOl-kezelés egyértelmU ajanlasatdl tinet-
mentes hyperuricaemiaban, részben az élethosszig
tartd kezelés esetleges mellékhatasaitdl is tartva.
Allopurinol adagjat a GFR-nek megfeleléen csdkken-
teni kell CKD-ban, azonban ezen adagok sokszor
hatastalanok [108]. Az ajanlottnal tartdsan nagyobb
adagok esetén a sulyos hyperszenzitiv mellékhatasok
gyakoribb fellépte varhatd. Idilt vesebetegség, illetve
szivbetegség esetén a napi 100 mg-nal nagyobb
adagu allopurinol-kezdés 11-szeresére fokozza a
sUlyos mellékhatas rizikojat [109]. A célérték elérését
febuxostat biztosithatja (40 mg febuxostat hatasaban
300 mg allopurinollal egyenértékd), mely dontéen
a majon keresztll valasztédik ki, igy csokkent GFR
esetén is adhato.

Osszefoglalva megéllapithaté, hogy idiilt vese-
betegségben jelentkezd tlinetmentes hyperuricaemia
esetén is térekedni kell a normalis (férfiban és
nében egyarant 360 pmol/l alatt) szérum-hugy-
savszint elérésére. Elsd lépésben a hyperuricaemia
hatterében alld okok keresése szllkséges. A vese-
funkcio javitasan, megdérzésén tul fontos a fokozott
purin-/urattermelés és csdkkent hugysav-kivalasztas
egyéb okainak megoldasa, tarsbetegségek komplex
kezelése. A vesebetegségben alkalmazott fehérje-
szegény diéta egyben purinszegény is. A szigoru
purinszegény diéta alkalmazasa csak kis mértékben
(egyes adatok szerint max. 60 umol/l-rel) képes a
szérum-hugysav szintjét csdkkenteni. Ezért inkabb
az egyéb szempontokat (fogyas, fruktdz, alkohol-
bevitel csdkkentése) hangsulyozzuk, és a purinban
gazdag ételek kerlilését tanacsoljuk, a részleteket
illetéen utalunk a kdszvényben leirtakra (2.5.2 feje-
zet). A gyogyszeres kezelés modositasanal figyelem-
be kell venni azok hugysavszintre gyakorolt hatasat.
Bar a vesebetegek hypertonigja rendszerint volumen-
dependens, esetenként mérlegelni kell a diuretikumok
(thiazid, furosemid) csokkentését, elhagyasat, elény-
ben kell részesitenink a Ca-csatorna-gatiokat
(dihidropiridinek és a diltiazem), illetve az ACEI/ARB
szerek kdzll a losartant. Ez specidlis uricosurias
hatassal rendelkezik, még thiaziddal egyUtt adva
is csOkkenti a hugysavszintet. Hasonldan kedvezd
hatasu a fenofibrat, mely azonban 30 ml/p/1,73 m?
alatti GFR esetén mar nem adhatdé. A CKD miatti
fokozott CV-rizikd miatt egyébkeént rendszerint szik-
séges statinok ilyenkor is folytathatok, és ezeknek is
van mérsékelt hugysavcsokkentd hatasuk. Leginkabb
az atorvastatint preferaljuk, mert ennek proteinuria
csdkkentd hatésa is van, és a rosuvastatinnal szem-
ben sulyosan csokkent eGFR esetén is adhato.
Az SGLT-2-gatld szerek atlagosan 38 pmol/l-rel
csOkkentették egy metaanalizisben a hugysavszin-
tet [110], mely szintén hozzajarulhat a kedvezd CV
és renalis hatasaikhoz [111]. Kul6éndsen gyakori
a hyperuricaemia vesetranszplantalt betegekben,
melyhez a calcineuron-inhibitorok is hozzajarulnak.

Az immunszupresszid kdvetkeztében arthritis ritkan
jelentkezik, és a kdszvény sokszor csak elérehala-
dott tophosus formaban kerUl felismerésre. A magas
hugysavszint fokozza a calcineuron miatti afferens
arteriola-karositast, vesefunkcioromlast. llyen esetek-
ben az immunszupresszié médositasa mérlegelendd,
ennek soran azonban nem szabad elfeledkezni arrdl,
hogy mind az allopurinol, mind a febuxostat jelen-
tésen, 3-4-szeresére emeli az azathioprin szérum-
szintjét, mely sulyos agranulocytosishoz, anemiahoz
vezethet.

Amennyiben a diéta, életmod és gyogysze-
res kezelés modositasa ellenére a hugysavszint a
480 pmol/I-t meghaladja, mérlegelniink kell a XOlI-
kezelés megkezdését. A korabbi ajanlasok ezt rend-
szerint csak extrém magas (600-720 pmol/l feletti)
hugysavszinteknél javasolték, a jelenlegi ajanlasok
konkrét értéket nem tartalmaznak. Kivételt jelent
a japan ajanlas, mely 480 pmol/l feletti szérum-
hugysav esetén egyértelmlen javasolja XOl-kezelés
alkalmazasat. Mivel ezt meghaladd értékeknél az
uratdepozicids betegségek gyakorisaga, valamint
a CV-megbetegedések és a vesebetegség prog-
resszidjanak rizikdja is jelentésen megnd, indokolt-
nak latszik a XOl-kezelés elkezdése. Amennyiben
a hugysavszint 360-480 pmol/l kdzoétti, a jelenlegi
adatok alapjan egyértelmU ajanlas nem adhatd, de
cardiovascularis vagy idult vesebetegség jelenlétekor
a kezelés megfontolasa szikséges. Az egyszer(sitett
algoritmust a 2. dbran mutatjuk be.

2. A kdészvény
2.1. A koszvény definicidja és epidemioldgiaja

A koszvény a ,kirdlyok betegsége — a betegségek
kirdlya”. Olyan anyagcsere-megbetegedés, melyet
az izlletekben (arthritis urica), vesékben, és egyéb,
a szbvetekben kicsapddott mononatriumurat-mono-
hidrat- (MNU) kristalyok altal okozott, rohamokban
jelentkezd gyulladas jellemez. A kronikus stadiumban
tophusok alakulhatnak ki és a betegséghez kulénbo-
z@ extraarticularis manifesztaciok, tarsbetegségek is
tarsulhatnak. A kimenetelt nemcsak maga az alapbe-
tegség, hanem a — déntéen vascularis — tarsbeteg-
ségek hatarozzak meg. Az emelkedett szérum-hugy-
savszint (hyperuricaemia) fontos provokald tényezdje
a betegségnek, azonban 6énmagaban nem azonos a
koszvénnyel [1, 112-114].

A kdszvény az Egyesilt Allamokban a felnétt
lakossag mintegy 4%-at, 8 milli¢ lakost érinti [7, 115,
116]. A koszvény prevalencigja vilagszerte 1,7%
(maldjok) és 8,8% (maorik) kodzdtt mozog [116,
117]. A prevalencia férfiakban 5,9%, nékben 2%
[7]. Direkt hazai epidemioldgiai felmérés, néhany
korabbi kutatastdl eltekintve nem all rendelkezésre
[118, 119]. Hasonlé gyakorisaggal szamolva a hazai
8 millids felndtt lakossagban legalabb 300 ezer kdsz-
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vényes beteggel kell szamolnunk. A hyperuricaemia
prevalencigja joval magasabb, 21-22% kordl van [7].

2.2. A kodszvény pathogenezise

A kUlonb6z8 okokbdl Iétrejott hyperuricaemia nem
minden esetben vezet kdszvényhez, de az emel-
kedett hugysav-koncentracido hajlamosit az MNU-
kristalyok izlletekben és mas szervekben vald lera-
kédasara. A bioldgiai folyadékok bizonyos kon-
centracio felett tultelitetté valnak, a hugysav kicsa-
podik és MNU-kristalyok keletkeznek. A késébb
targyalandd kiszobérték a kicsapoddas hatarat jelzi.
A hyperuricaemia és a kdszvény kialakulasa kozti
Osszefliggést nagyobb felmérések is igazoltak. Az
emelkedd hugysavszint fokozatosan noveli kdsz-
vény kialakulasanak a valoszindségét. A kdszvény
kialakulasanak fluggetlen rizikéfaktorai a magasabb
kor, obesitas, alkoholfogyasztas, hypertensio és
diureticumok hasznalata [1, 2]. A hyperuricaemia
lehet primer vagy szekunder eredetd, s mindkettd
hatterében dllhat a hugysav-csotkkent kivalasztasa
vagy fokozott bioszintézise. A részleteket illetéen az
irodalomra utalunk [1].

2.2.1. Urat-transzporterek szerepe

Mivel a kdzeljdvbben terapias célpontként mikodhet-
nek, fontos tudni, hogy a csékkent renalis hugysav-
kivalasztas hatterében a proximalis tubularis epithel-
sejtek urattranszporter-membran fehériéinek izolalt
egynukleotidos polimorfizmusai (SNP) is dllhatnak. A
telies genomra vonatkozd genomvizsgalatok (GWAS)
és funkcionalis vizsgalatok alapjan ezek az SNP-k
vagy a szekrécié gatlasa (ABCG2-, NPT1- és NPT4-
fehériék) vagy a posztszekréciondlis reabszorpcio
fokozasa (OAT4-, URAT1- és GLUTO-fehérjék) révén
vezethetnek hyperuricaemiahoz és kdszvényhez
[1, 120]. Ebben a vonatkozasban a k&zelmultban
hazai kutatok is végeztek vizsgdlatokat [120].

2.2.2. A gyulladas patogenezise: veszély-szigndl,
inflammaszdma-aktivacio és synovitis

A koszvényt ma déntéen autoinflammatorikus beteg-
ségnek tartjuk, melyben kozponti szerepet jatszik az
inflammaszdéma-aktivacio, a caspase-rendszer és az
interleukin-1- (IL-1) termelés. Az inflammaszémardl
és az ide tartozd betegségcsoportrdl a kdzelmultban
jelent meg hazai 6sszefoglald [121].

A kbdszvényes gyulladas kdzponti eseménye a
gyulladasos sejtek MNU-kristélyok utjan végbemend
aktivacioja. A ,veszély-elmélet” szerint a szerve-
zet a sejtjeinek, szdveteinek egészségét folyamato-
san monitorozza, elsésorban a termeészetes (innate)
immunrendszer révén. A sejtekbdl kiszabaduld ide-
gen részecskéket a veszély-jelz6 rendszer azonnal
detektalja, ellene valaszt indukal. Az ilyen veszélyt
jelzé sejten bellli molekulakat veszélyhez kotott
molekuldris mintazatoknak (danger-associated mole-
cular pattern, DAMP) nevezzUk. Kiderdlt, hogy az

MNU-kristaly is ilyen DAMP-szignalt kozvetit az
un. Toll-szerl receptorok (TLR2 és TLR4) szama-
ra [2, 121, 122]. A természetes immunitason kivl
adaptiv immunrendszer is aktivalédik. Az adap-
tiv immunvalasz elinditéi a dendritikus sejtek (DC),
melyek a nyirokcsomokban T-sejteknek mutatjak
be az antigént. Az MNU-kristalyok, mint DAMP-ok,
aktivaligk a DC-ket és a tovabbi immunreakciokat
[2, 121, 122). Az e folyamatok dltal elinditott gyulla-
dasos kaszkad soran a DC-ken kivil a monocyta/
macrophagok, synovialis fibroblastok, hizdsejtek,
majd a neutrophil granulocytak is aktivalddnak. A
sejtek dltal termelt pro-inflammatorikus cytokinek
(interleukin-1  [IL-1], IL-6, IL-8, tumor-nekrozis-
faktor-a [TNF-a) felszabadulasa révén gyulladasos
kaszkad indul be, melyben matrixbontd proteazok
(MMP), prosztaglandinok, leukotriének, reaktiv oxigén
intermedierek (ROI) is részt vesznek. A cytokinek a
vascularis endothelsejtek felszinén adhézidés moleku-
lak (pl. E-szelektin, VCAM-1) expresszidjat indukaljak,
amely a leukocytak endothelhez térténd adhézidjat
elésegitve a gyulladasos fehérvérsejtek érpalyabdl
valo kijutasat idézik el6 [1, 121, 122].

A kdszvényes autoinflammatio kdzponti folyama-
ta az Un. NLRP3 (NACHT-, LRR- és PYD-domain
tartaimu protein-3) inflammaszdma tébb I1épésben
térténd aktivacioja, mely a caspase-1 aktivaciojahoz,
és végsd soron az IL-1 pro-inflammatorikus cytokin
nagy mennyiségl felszabadulasahoz vezet. (Mint
latni fogjuk, ennek terapias konzekvencidja is van.)
A kristalyrészecske dltal indukalt, sejtnecrosishoz
tarsuld, rendszerint steril gyulladas f6 mediatora az
IL-1. Ennek a cytokinnek két izoformdja Iétezik (IL-
1a és IL-1B) melyek ugyanazon IL-1-receptorhoz
(IL-1R1) kotdédnek. A sejtek eredetileg inaktiv pro-
IL-1-t kédolnak, melyet a caspase-1-enzim alakit at
aktiv IL-1-gyé. A caspase-1 aktivacidja ugyancsak
tébblépcsds folyamat. Ez az enzim eredetileg szintén
inaktiv formaban van a sejtekben, és aktivaldodasat
az NLRPS inflammaszdma nevl makromolekularis
komplex végzi. A gyulladasos kaszkad soran ez a
komplex ,0sszeszerelddik”, a caspase-1 aktivalodik,
és aktiv IL-1-t képez [121, 122].

A leirt gyulladasos kaszkad elsGsorban az akut
koszvényre vonatkozik. Az idult tophus-képzddést is
hasonld, a kristalyok altal kivaltott reakcio jellemzi. A
nagy mennyiségl gyulladasos mediator felszabadu-
lasaval szemben azonban itt inkabb idegentest-indu-
kalt odriassejt-, illetve granuldcios szdvet-képzddeés
jellemz8. Ebbe a szbvetbe masodlagosan kalcium
rakddik le, ezaltal meszes tophus képzddik [1, 122].

Ezt a kaszkadot és ezaltal a gyulladast és a
koszvényes rohamot szamos tényez$ gatolhat-
ja. Az emlitett kristaly-indukalt phagocytosist az
apolipoprotein E (apoE) és apoB alkotta kristaly-
burok gatolja. A synovialis gyulladas megsziinésé-
ben az antiinflammatorikus cytokinek (TGF-p, IL-10,
PPAR-y), valamint az apoptotikus sejtek és a pro-
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inflammatorikus mediatorok fokozott kitrllése jatsz-
hat szerepet [1, 122].

2.3. A koszvény diagnézisa, kiiszobértékek

Tobb ajanlas vonatkozik a kdszvény diagnosztikajara
[123, 124]. Ismételten hangsulyoznunk kell, hogy a
hyperuricaemia 6nmagaban nem jelent koszvényt!
A diagndzis ma is az MNU-kristalyok synovidlis
punctatumbdl, vagy szovetekbdl térténd polariza-
cios mikroszkopos kimutatasan alapszik [1, 123].
A kristalyok kimutatdasanak hianyaban a diagndzis
csak valoszinlsithetd a tipusos Klinikai kép és a
hyperuricaemia egylttes jelenléte esetén [1, 123].
Fontos, hogy roham alatt a hugysavszint normalis
is lehet, ezért ezt lehetbleg rohnammentes id8szak-
ban (a roham utan legalabb két héttel), 3 hdna-
pos purinszegény és alkoholmentes diéta utan kell
ellendrizni [123]. Hyperuricaemiaban és kdszvény-
ben magas a 24 dras gyUjtott vizelet hugysavtar-
talma (normal tartomany 2,4-4,8 mmol/nap), mig
tubularis uratretencio esetén alacsony a frakcionalis
uratexkrécio (<5%). Utdbbi az urat-clearance (nor-
mal tartomany 8-9 ml/perc) és a kreatinin-clearance
hanyadosa [1, 123]. A szisztémas gyulladas nem
specifikus laboratériumi  eltérésekkel jar: gyorsult
vérsejtslillyedést (We), emelkedett CRP-értéket,
leukocytosist taldlunk. Természetesen a laboratériu-
mi vizsgalatok soran a fent emlitett tarsbetegségekre
utald jeleket is észlelni kell [1, 123].

Szamos Ujdonsag van a képalkotokkal kapcso-
latban. Bér a nagyobb deformitdsokat, a klasszikus
Jyukasztovas-lézidkat” hagyomanyos réntgenfelve-
telen is jol lehet latni, a finomabb elvaltozasokat
(kisebb destrukciok, tophusok) igy nem lehet lehet
igazolni. Az ultrahang, a hagyomanyos, de kulono-
sen a nagy felbontasu CT (high-resolution CT, HRCT)
és a kettds energigju CT (dual-energy CT, DECT),
valamint esetleg az MR-vizsgalat szenzitivebb és
specifikusabb a tophusok, illetve az urat-vesekdvek
kimutatasaban [123-126]. Mindez azért is fontos,
mert, mint latni fogjuk, az Ujabb gydgyszerek mellett
varhatd a kisebb tophusok feloldédasa, igy azokat
képalkotokkal érdemes kdvetni. Masrészt, tophusos
kOszvény esetén a terapias célérték alacsonyabb
[125, 127, 128].

Végll, a fentiek mellett az ex iuvantibus adott
colchicin jétékony hatasa is hasznalhaté kiegészitd
diagnosztikus eszkbdzként. Ez kuléndsen akkor lehet
fontos, amikor a kristaly-kimutathatésag hianya-
ban a diagndzis a klinikumon és egyéb kiegészitd
tényezdkon alapul. Azt is tudni kell, hogy a colchicin-
teszt nem képes differencidlni a kdszvény és egyéb
kristalyarthritisek ko6zott [123, 124].

Differencialdiagnosztikai  szempontbdl  az
akut koszvényt els@sorban szeptikus arthritistdl
(punctio, Gram-festés és tenyésztés!), orbanctdl,
mas kristalyarthritisekt6l és egyéb arthritisektdl,
inflammmalt arthrosistél kell elkdloniteni. Mindebben

a tenyésztés, képalkotdk, kristalyanalizis és a tars-
betegségek jelenléte segit. Kronikus kdszvény ese-
tén elsésorban rheumatoid arthritis, egyéb kronikus
arthritisek és az arthrosis jelenthet differencialdiag-
nosztikai problémat [1, 123].

2.4. Koszvény és cardiovascularis riziké

Tobb tanulmany igazolta, hogy a koszvény a
CV-morbiditas és -mortalitas [37] és a 2-es tipusu
diabetes mellitus flggetlen rizikdfaktora [129]. A rész-
leteket illetéen utalunk ,1.3. A hyperuricaemia mint
kockazati tényezd” fejezetre.

2.5. A kOszvény kezelése

2.5.1. Kezelési célértékek

Miutan a hyperuricaemia egyértelmiien 6sszeflgg a
koszvény kialakuldsanak esélyével és sulyossagaval,
valamint a legtébb tarsbetegség kialakulasaval, a
koszvény tlneteinek csdkkentése mellett alapvetd
a hugysavszint kontrollja. E tekintetben a leglénye-
gesebb, hogy a magas vérnyomashoz (Hgmm) és
a cukorbetegséghez (hemoglobin A1c) hasonléan
ma mar itt is a célértékre tor6 kezelés az ajanlott.
Ennek érdekében az elérendd hugysavszint célérté-
ke <860 pmol/l (<6 mg/dl), tophusos kdszvényben
<3800 pumol/l (<5 mg/dl). Sajnos a legtdbb hazai labo-
ratériumban a normal tartomany felsé hatara tovabb-
ra is 420 pmol/l (7 mg/dl). Felmerll a kérdés: miért
pontosan 360 umol/l a célérték? Fizikokémiai szem-
pontbdl a szaturacid, amely mellett kristalyosodas
indul meg, hdémérséklet-figgs. Testhdmérsékleten
(87 °C), vizes kdzegben az MNU oldékonyséaga atla-
gosan 384 pmol/l mellett éri el hatarat. Az oldhatdsag
azonban alacsonyabb hdmérséklet mellett csdkken.
Marpedig az extremitasokon, ahol a tophus is leg-
gyakrabban fordul el8 (kézuijjak, nagylabuijj, filkagyld)
a testhdmérséklet csak 35 °C. Ezen hémérséklet
mellett az oldhatésagi klszdb éppen 360 pmol/l!
Masrészt, a szérum-hugysavszint és a koszvény
kialakulasanak rizikdja szintén 6sszefligg egymassal.
A Framingham-vizsgalatban, mas biztositéi adatbazi-
sokban éppen 360 umol/I hugysavszint felett ugrott
meg a klinikailag manifesztalddd kdszvény gyakorisa-
ga [113, 127, 128, 130].

2.5.2. A készvény nem gydgyszeres kezelése

Bar az utobbi idében a diéta szerepe a hatékony
gyogyszerek mellett hattérbe szorult, a fenti komplex
kép, a hyperuricaemia és az elhizas, metabolikus
szindréma, vascularis és vesebetegségek 6sszeflg-
géseinek tUkrében Ujra eld kell vennink ezeket az
ajanlasokat. Nemcsak a kdszvény diétas kezelésérdl
van tehat szd, hanem a tarsbetegségekeérdl is, raada-
sul kisebb diétas mddositas az egyén szintjén nagy,
tarsadalmi szinten pedig dridsi hatasokat valthat ki.
Masfeldl nincs bizonyiték arra, hogy az életmaodi val-
toztatas Gnmagaban, gyogyszerek nélkll jelentésen
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befolyasolna a kdszvény lefolyasat és kimenetelét
[81, 128, 131-133].

A diétéra, életmddi faktorokra vonatkozd ada-
tok dontéen nagy, keresztmetszeti epidemioldgiai
vizsgalatokbdl (pl. NHANES, MRFIT, NHS) szarmaz-
nak. Ezekben azt elemezték, hogy adott taplalékot
fogyasztok és nem fogyasztok kdzott milyen a szé-
rum-hugysavszint, illetve a kdszvény eléforduldsa.
Ezzel szemben kevés az olyan prospektiv, interven-
Cios vizsgalat, amely valdban igazolna az életmddval-
tas hosszabb tavu hatasat a betegség kimenetelére
[132-134].

Az egyes ételekre és italokra vonatkozé adatok
részletes elemzése helyett utalunk néhany hazai
[1, 131, 132] és nemzetkdzi dsszefoglaldra [81, 133,
134] (/. tablazat). Rovid 6sszegzésként elmondhatjuk,
hogy a nagy epidemioldgiai vizsgalatok alatdmasz-
tottak a hyperuricaemia szempontjabdl karos (voros
hus, tenger gylimolcsei, sor és tomény ital) ételekkel
vald Osszefliggést, mikdzben végérvényesen meg-
dontétte mas élelmiszerek (vordsbor, zoldségek,
nagy fehériebevitel) szerepét [81, 131-134]. Igy
példaul a szeszesitalok kozll a sér és a tomény ital
a legrosszabb, mig a kis mértékd borfogyasztas ked-
vezd hatasu lehet [135, 136]. A tartds kavéfogyasztas
csdkkentette a szérum-hugysavszintet és a kdszvény
rizikdjat. Erdekes, hogy ezt a hatédst koffeinmentes
kavé fogyasztasa mellett is észlelték, ami arra utal,
hogy valdszinlleg nem a koffein, hanem a kavéban
levé mas, egyeldre ismeretlen alkoto felelés a kedve-
z8 hatasért [137, 138]. A cukrozott, ezéltal fokozott
fruktéztartaima Gditéitalok is karosak. A fruktdoz az
egyetlen szénhidrat, mely a purin nukleotid-lebontas
és a purinszintézis fokozasa révén emeli a hugy-
savszintet. A fruktdz fokozott beviteléért dontéen
a cukrozott szénsavas Uditéitalok a felelések, mig
a diétasak nem. Sajnos a magas fruktdztartalmu
gyUmolcslevek, a rostos narancslevek sem elény6-
sek ebbdl a szempontbdl. A mesterséges édesitét

Hatds Termék

Hugysavszintet sor

emeli (kdros) tomény ital

vOros hus

tenger gylimolcsei

fruktéztartalmu (nem diétds) Gditditalok
A-vitamin

El6nyds vorosbor (kismértéku)

tejtermékek

kavé (nem a koffein!)

C-vitamin, B-carotin (sargarépa)

egyes gyimalcsok (cseresznye, meggy, eper)

Irrelevans
(nem karos)

purintartalma z6ldségek
fehér hus, hal

nagy fehérjebevitel
antioxidans vitaminok
tea

diétas ddit6italok

I. tablazat. Diétas ajanlas készvényben

tartalmazo, diétas Udit6k ebben a tekintetben irre-
levansok [58, 59]. Az élelmiszerek kozll a vords
husok, felvagottak, tenger gylmodlcsei fogyasztasa
emeli a szérum-hugysavszintet, a baromfihis nem
[139]. A tejtermékek protektiv szerepére derlilt fény:
a naponta legalabb egyszer tejet vagy joghurtot
ivok hugysavszintje alacsonyabb volt, mint az ilyen
tejtermékeket nem fogyasztokban [139, 140]. A
purinban gazdag zo6ldségek (bab, borsd, lencse,
karfiol, gomba, spendt) esetében is telies paradigma-
valtas tortént. Korabban azt tartottak, hogy a purin-
gazdagsag miatt ezen zoldségek fogyasztasa karos
lenne, de, amint azt nagy epidemioldgiai tanulma-
nyok igazoltdk, ezen zoldségek nem fokozzak a
hyperuricaemia és kdszvény rizikdjat [139, 140].
Nagyon érdekes egyes gyumolcsok, elsdsorban
a cseresznye, esetleg meggy és eper, valamint a
kdszvény Osszeflggése. Ezek anthocyanin-tartalma
miatt csdkkentik a kdszvényes rohamok gyakori-
sagat [141]. Arra vonatkozdan ellentmonddak az
adatok, hogy a cseresznyekivonat csokkenti-e a
szérum-hugysavszintet [142, 143], vagy sem [144].
A piros gyimolcsok kdszvényre gyakorolt kedvezd
hatasa fluggetlen is lehet a hugysavszinttdl [144].
Az antioxidansok (C- és E-vitamin, p-carotin, retinol)
hatasai ellentmondasosak: egyes tanulmanyokban a
C-vitamin, és B-carotin csdkkentette a hugysavszin-
tet, masok nem, sét a fokozott A-vitamin-bevitel még
fokozta is a hyperuricaemia esélyét [1, 81, 131-133,
145-148]. A C-vitamin urikozurias hatasat igazoltak,
melynek révén valdszinlleg csdkkenti a hugysavszin-
tet és a hyperuricaemia rizikojat [146-148].

Ami az életmddi tényezdket illeti, a fogyas, opti-
malis BMI elérése (kimutatték, hogy ez 6nmagaban
is csdkkenti a hugysavszintet), a tarsbetegségek
(hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia)
kontrolldlasa, az egészséges taplalkozas (altalaban),
a dohanyzas abbahagyasa, aktiv mozgas, sport és a
jo hidrataltsag. A fogyas 6nmagaban is csdkkenti, a
hizas emeli a hugysavszintet, és a kdszvény gyakori-
sagat is. A hugysavszint rendezése segit a cukorbe-
tegség és valdszinlleg egyéb tarsbetegségek stabili-
zdlasaban is [81, 114, 131-133].

2.5.3. A készvény gyogyszeres kezelése

2.5.3.1. Hugysavszint-csékkentd kezelés

Hugysavszint-csdkkentésre els@ vonalban a XO-gatlo
allopurinol javasolt. A szer évtizedek 6ta alkalmazott
purinszarmazék, mely a hugysav szintézisét gatolja.
Kezdeti adagja 100 mg, amely fokozatosan, allandd
hugysavszint-ellenérzés mellett emelhetd a kivant
hatas eléréséig. Az allopurinol feltitralasa 2-5 hetente
térténjen 100 mg-onként, a hugysav célértékének
eléréséig, a maximdlis ddzis napi 900 mg. Enyhe
vesefunkcios zavar esetén (GFR<50 ml/perc/1,73 m?)
legfeliebb napi 100 mg, kifejezettebb veseelégtelen-
ség (GFR<30 ml/perc/1,73 m?) legfeliebb napi 50 mg
adhatd. Bizonyitott, hogy enyhe—kdzepes vesefunkci-
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6s zavar esetén a lassan feltitralt allopurinollal kdny-
nyebben el lehet érni a kivanatos célértéket, mikdzben
a mellékhatasok gyakorisaga nem valtozik, szemben
az alacsony ddzisra épllé konzervativ stratégiakkal.
Az allopurinol valészinlleg kedvez8en hat a tarsbe-
tegségekre is [81, 125, 128, 146].

A febuxostat az allopurinolhoz hasonldéan
XO-gétlo, de nem purin-analdg, és az enzimet irre-
verzibilisen gatolja. Az elmdlt években szamos, itt
részleteiben nem ismertetendd klinikai tanulmany
igazolta a febuxostat hatékonysagat és biztonsa-
gossagat. Napi 80-120 mg ddzisban alkalmazzuk.
A febuxostat hatékony tophusos kdszvényben, és
mérsékelt vesefunkcio-romlas esetén is biztonsa-
gosan alkalmazhaté [81, 97, 128, 131]. A CARES-
vizsgélatban bar a febuxostat CV-kockazata némileg
meghaladta az allopurinolét, ez nem jelentette azt,
hogy a febuxostat-kezelés dsszességében fokozott
CV-rizikdt jelentene [97]. A febuxostathoz hasonld
topiroxostat jelenleg fejlesztés alatt all [149].

Mint emlitettik, a XO-gatlék ellenjavallata ese-
tén johetnének szdéba az urikozurias szerek, de
az ajanlasokban szerepld probenecid, sulfinpyrazon
vagy benzbromaron hazankban mar nem érhe-
t6k el. Az urikozurids szerek alkalmazasa enyhe—
kbzepes suUlyossagu vesebetegségben is szdbajon,
amikor allopurinol nem adhaté [81, 128]. A j6vo-
ben varhatd néhany Ujabb uricosurias hatasu, az
urattranszporterekre hatd szer (lesinurad, arhalofenat,
verinurad) bevezetése is. A lesinurad az URAT1- és
OAT4-hugysav-reabszorpciot végzg transzporterek
gatlészere, amely ezaltal fokozza az uratlritést. Napi
400 mg adagban, valamelyik XO-gatléval (allopurinol,
febuxostat) kombinaciéban adva igen hatékonynak
bizonyult, igy tdrzskdnyvezték is Eurdpaban. Az
arhalofenat amellett, hogy szintén gatolja az URAT1-
transzportert, gatolja az NLRP3-inflammaszémat s,
igy gyulladasellenes hatasai is van. Ezzel a szerrel
még folynak vizsgalatok. A verinurad a fejlesztés korai
fazisaban van [149, 150].

A rekombinans, pegylalt urikaz (pegloticase) a
fenti szerekre refrakter esetekben 2-4 hetente iv.
adott 8 mg dodzisban hatékony lehet a hugysavszint
csOkkentéseére, de fokozza az akut kdszvényes fellan-
golasok szamat, az infuzids reakciok relative gyako-
riak, €és a mellékhatasok miatti kezelés megszakitas
is relative gyakori. Az Eurdpai Gyogyszerlgynodkseég
(EMA) 2013-ban torzskdnyvezte a szert, de 2016-
ban a gyartd kérésére a forgalomba hozatali enge-
délyt visszavontak. Hasonld, jelenleg fejlesztés alatt
allé molekula a pergsiticase [81, 128, 149].

A hugysavszintet csdkkentd, elsédlegesen nem
a koszvény terapigjdaban haszndlatos gydgyszerek
(fenofibrat, atorvastatin, losartan) urikozurids hatasa
jol kihasznalhatd. Ezért amennyiben a kdszvényes
beteg egylttal hyperlipidaemias, hypertonias is, akkor
az emlitett szerek elétérbe kertiinek. A hyperuricaemia
csdkkentése mellett direkt vasculoprotektiv hatasai

miatt ezen szerek kedvezden befolyasolhatjak a
CV-rizikdt és javithatjak a vesefunkciot [81, 128, 131].

2.5.3.2. Rohamoldas készvényben

Az akut roham oldasara hagyomanyosan ma is alkal-
mazzuk az oralis colchicint, de mar nem a klasszikus
protokoll szerint. Kezdetben napi 3x0,5 mg javasolt
a roham megsz(inéséig, hasmenés, vese- vagy maj-
funkcios zavar esetén ddziscsdkkentés vagy ledllitas
ajanlott. Ezt kovetben a fenntartd profilaktikus ddzist
(napi 0,5-1 mg) allitjuk be [81, 128, 131].

Rohamoldasra leggyakrabban ma a nem szteroid
gyulladasgatld (NSAID) készitményeket alkalmazzuk.
Elvileg barmelyik készitmény alkalmas lehet a gyulla-
das és a fajdalom csodkkentésére, mivel nincs kuldnb-
ség az egyes NSAID-készitmények hatékonysaga
kozdtt. A NSAID-kezelés a maximalis ajanlott dozis-
ban javasolt a roham teljes megsziinéséig, doziscsok-
kentés csak egyéb kockazatok esetén ajanlott. Fontos
tudni, hogy paracetamol, illetve egyéb analgetikumok
és a koszvény vonatkozasaban nincsenek megbizha-
t6 adatok, igy ellentétben mas fajdalmas allapotokkal,
arthrosissal, kbszvényben azonnal az NSAID szerek-
hez kell nydinunk, az analgetikum legfeliebb kiegészi-
tének javasolt [81, 128, 131].

Els6sorban a tengerentulon elfogadott az elsd
vonalbeli szisztémas kortikoszteroid-kezelés, Eurod-
paban, igy hazankban inkdbb NSAID és/vagy
colchicin addsa utdn javasoljuk. Osszességében a
szteroidkezelés hatékony és biztonsagos alternativa-
ja az NSAID-nek. A gyakorlatban a legtébb esetben
napi 0,5 mg/kg prednisolon-ekvivalenst alkalmazunk
5-10 napig telies ddzisban vagy 2-5 napig teljes,
majd 7-10 napig csdkkentett dozisu kezelést. Egy
vagy két nagyizlletet érintd arthritis esetén inkabb
intraarticularis szteroid ajanlott [81, 128, 131].

Sulyos esetben, kiterjedt érintettség mellett vagy
a monoterdpia hatastalansdga esetén kivételesen
NSAID-+colchicin, oralis szteroid+colchicin, illetve
NSAID vagy colchicin+intraarticularis szteroid-kombi-
naciot is alkalmazhatunk [81, 128, 131].

Abioldgiai (célzott) terapia akdszvény kezelésében,
a rohamoldasban is bevezetésre var, a fenti szerekre
refrakter esetekben. Az emlitett autoinflammatorikus
patogenezisbdl (inflammaszéma, IL-1-termelés) ado-
ddan els@sorban az IL-1-gatlas kecsegtethet remény-
nyel. A canakinumab Magyarorszagon regisztralt, de
egyelére nem tdmogatott anti-IL-1 monoklonalis anti-
test. A szer egyetlen 150 mg-os subcutan injekcio
formajaban alkalmazva depot KS-hoz képest gyor-
sabban és tartdésabban mérsékli a kdszvényes roha-
mokkal jar¢ fajdalmat, és a mar megkezdett szérum-
hugysavszint-csokkentd terapia mellett csokkenti
az Ujabb rohamok esélyét [81, 128, 131]. A tobbi
bioldgiai szer egyelére nem regisztralt a kdszvényes
roham oldasara, de meg kell emlitenink, hogy mind
az |L-1-receptor-antagonista anakinra, mind az IL-1-
Trap-fuzids fehérje rilonacept hatékonynak bizonyult
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a refrakter akut kdszvényes arthritis kezelésében [81,
128, 131].

2.5.3.3. Gondozas

A koszvényes betegek gondozasa fontos és multi-
diszciplinaris (csalddorvos, reumatoldgus, belgyo-
gyasz, anyagcsere-szakember, nephrologus) folya-
mat. Ajanlott specidlisan képzett szakdolgozok (névér,
asszisztens, dietetikus, gydgytornasz, szocialis mun-
kas) bevonasa. Az alapbetegség mellett a varhato tars-
betegségekre, szovédmeényekre is fokozottan figyelni
kell. Az emlitett gyogyszeres €s életmddi kezelés, pre-
vencio mellett a gydgytorna és fizioterdpia, hasonldan
mas mozgasszervi koérképekhez, kiemelten fontos
koszvényben is. Mivel a tophus rossz prognosztikai
tényezd, ennek megjelenését és valtozasat klinikai-
lag és képalkotokkal kdvetni kell. Osszességében a
célértékre (hugysavszint <360 pumol/l, tophus esetén
<300 pmol/l) térekvd kezelés elve lehetEséget ad,
hogy a terapiat és a gondozast objektiven vezessik
[81, 114, 127, 128, 131].

2.5.4. Elérhetd ajanlasok

Korabban is szamos ajanlas jelent meg a kdszvény
vonatkozaséban [123, 124]. Ezt kévetéen 2016-ban
megjelent a célértékre torténd kezelés (T2T) [127],
majd az EULAR legfrissebb ajanlasa [81]. Ezeket a
koézelmultban magyar nyelven részletesebben mar
osszefoglaltuk [112]. Ezen a helyen réviditve mutatjuk
be a két, sok tekintetben 6sszekapcsolddd ajanlast.

A T2T-gjanlast 11 reumatolégusbdl, kardioldgus-
badl, nefroldgusbdl, haziorvosbdl és betegbdl allé ad
hoc bizottsag dllitotta dssze. Osszesen 4 alapelvet
és 9 pontbdl all6 részletes ajanlast fogalmaztak meg.
Altaldnosségban ez az ajanlas déntéen a célértékre,
és annak terapiat vezérl§ szerepére vonatkozott.
Nem tértek ki a hyperuricaemia kezelésére, mert
kevés a prospektiv adat arra vonatkozéan, hogy a
hyperuricaemia kezelése jar-e hosszu tavu eredmeé-
nyekkel. A progndzis vonatkozasaban felvet6dott,
hogy a hugysavszint-célérték 6nmagaban kevés.
Akut kdszvényben a fajdalom, duzzadt izlletek szama
és a beteg megitélése is fontos a szérum-hugysav-
szint mellett. A laboratérium mellett mas Klinikai
paraméterek, esetleg képalkotdk (ultrahang, CT) is
beépithetdk a terapias stratégiaba, a kdvetésbe és a
kimenetel felmérésébe, de ezek tovabbi kutatasokat
igényelnek. Osszességében ez az elsé ajanlas, mely
kbszvényben a célértékre tor§ kezelést targyalja.
Tovabbi kutatéasok szikségesek egyéb célpontok és
kimeneteli mutatok meghatarozasara [127].

Az EULAR Uj ajanlasa sokkal részletesebb [81].
Ebben az esetben az EULAR-munkacsoport 15 reu-
matoldgusbdl, egy radioldgusbdl, két csalddorvoshbdl,
egy fiatal kutatébdl, harom epidemioldgus/metodolo-
gus szakeértébdl, és két betegbdl allt. Az alapvetések
kozUl kiemelendd, hogy nagyobb hangsulyt helyez-
nek a beteg informaltasagara, az életmaddi tanacsok-
ra és a tarsbetegségekre [81, 128].

A két ajanlas részletesen nem szdl a diétas és
életmaodi valtozasok terapias hatésairdl. A fentiek
alapjan a relative kevés direkt prospektiv bizonyiték
ellenére elmondhatd, hogy a hugysavszint-csdk-
kentés és a kdszvény rizikdjanak minimalizalasa
szempontjabdl elényben részesitenddk az alacsony
zsirtartalmu tejtermékek (turd, sovany tej, joghurt,
sovany sajt) és a zoldségek. Valészinlleg kedvezd
hatasuak (de még nincs elegendd bizonyiték) az
anthrocyanin-tartalmu gyimolcsdk (pl. cseresznye,
meggy, eper), a C-vitamin (aszkorbat) és az olajos
magvak (did, mogyord). Mérsékelten fokozhatjak a
hugysavszintet, ezért korlatozottan fogyaszthatok
a vords husok (marha, sertés, barany), a magas
purintartalmu halak (szardinia) és tenger gyuimol-
csei, a természetes gyUmolcslevek, a cukor, illetve
cukrozott italok, desszertek, a so, valamint a magas
sétartalmu ételek. Kifejezetten kertlenddk a magas
purintartalmu husok és belséségek (maj, vesevels,
hurka), magas fruktdztartalmu (cukrozott) UditSitalok
(a diétasak fogyaszthatok!) és az alkohol-abuzus
(tébb mint 2 ital naponta, elsésorban sér és tomény
szeszesital). Roham alatt vagy nem jol bedllitott kdsz-
vényben azonban telies alkoholtilalom szikséges
[114, 128, 132, 134]!

3. Altalanos megallapitasok és ajanlasok
3.1. Altalanos megallapitasok

3.1.1. Tunetmentes hyperuricaemia

1. A hyperuricaemia szamos cardiovascularis (CV)
korkép (hypertonia, metabolikus szindréma,
koszoruérbetegség, stroke, szivelégtelenséq)
fuggetlen kockazati tényezdje.

3.1.2. Készvény

1. A koszvény idllt, sulyos betegség, mely bar
csOkkent életmindséggel és varhatd élettartam-
mal jar, hatékonyan kezelhetd.

2. A kdszvény sikeres kezelése magaban foglalja a
beteg teljeskord tajékoztatasat, valamint bevona-
sat a k6zos dontésekbe, ugyanis a hugysavszint-
csokkentd terapiahoz f(iz6dé szoros adherencia
szUkséges az optimalis eredmény eléréséhez.

3. Béar a koészvény legfontosabb rizikdfaktora a
hyperuricaemia, az emelkedett vagy normalis szé-
rum-hugysavszint nem igazolja és nem is zarja ki
koszvény fennallasat, mivel a hyperuricaemiasok
egy részében nem alakul ki kdszvény, és roham
alatt a szérum-hugysavszint normdlis is lehet.

4. Minden kdszvényes személyt részletesen infor-
malni kell a betegség kialakulasardl, a rendelke-
zésre allé kezelési lehetdségekrdl, a tarsbetegse-
gekrdl, valamint az akut rohamok kezelésérdl és
az uratkristalyok eliminacidjanak lehetdségeirdl,
ami a hugysavszint életen at a célérték alatt tar-
tésa révén valdsithatd meg.
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Ajdnidsi osztdlyok | Definicio Javasolt alkalmazds

|. osztély Bizonyitott és/vagy dltalanosan elfogadott, hogy az adott kezelés vagy eljdras eldnyds, hasznos, javasolt/indikalt
hatékony.

II. osztaly Egyméasnak ellentmondd bizonyitékok és/vagy megoszld vélemények az adott kezelés vagy eljards
haszndval/hatékonysagaval kapcsolatban.

II. a osztaly A bizonyitékok/vélemények alapjan inkabb hasznos/hatékony. megfontolandd

II. b osztaly A bizonyitékok/vélemények alapjan a hasznosség/hatékonysag kevéshé megalapozott. megfontolhatd

Ill. osztaly Bizonyitott vagy &ltaldnosan elfogadott, hogy az adott kezelés vagy eljdrds nem hasznos/hatékony, | nem javasolt
egyes esetekben drtalmas lehet.

Il. tablazat. Az ajanlasi osztalyok

A-evidenciaszint

Tobb randomizalt klinikai vizsgdlat vagy metaanalizis adatai.

B-evidenciaszint

Egy randomizalt klinikai vizsgdlat vagy nagy nem randomizalt klinikai vizsgalatok adatai.

C-evidenciaszint

Szakért6i konszenzus és/vagy kis vizsgalatok, retrospektiv vizsgalatok, regiszterek adatai.

5.

Ill. tablazat. Az evidenciaszintek

Minden betegnek életmddi tanacsokat kell adni:
fogyas, amennyiben szikséges, és tartdzkodas
az alkoholtdl (féleg a sortdl és a tdményitaloktdl),
a cukrozott italoktdl, a megterhel§ étkezéstd,
valamint a hus és tengeri ételek tulzott fogyasz-
tasatél. Az alacsony zsirtartalmu tejtermékek
ajanlatosak. Rendszeres mozgas, torna fontos.

3.2. Ajanlasok

1.

Az ajanlasi osztaly és az evidenciaszint meghata-
rozésa a Il. és lll. tablazatban dsszefoglalt elvek
szerint tortént.

3.2.1. Tunetmentes hyperuricaemia

1.

A szérum-hugysavszint meghatarozasa és
rendszeres ellendrzése javasolt emelkedett
CV-kockazatu személyek esetében. Ajanlasi osz-
taly: 1., evidenciaszint: C

Tunetmentes hyperuricaemia esetén keresni kell
a hyperuricaemia hatterében allé okokat és CV
tarsbetegségeket. Ajanlasi osztaly: ., evidencia-
szint: C

Amennyiben a hyperuricaemia hatterében allé ok
nem megszuintethetd vagy kezelhetd, elsédlege-
sen életmddvaltas, diéta, tarsbetegségek esetén
a gyogyszeres kezelés modositasa, hugysav-
csokkentd hatassal is bird szerek (pl. losartan,
fenofibrat, SGLT2-gatld) alkalmazasa javasolt.
Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: C
Amennyiben a fenti kezelésekkel nem sikerdl
a normalis, <360 pmol/l szérum-hugysavszint
elérése, XOl-kezelés mérlegelése szlkséges. A
kezelés elkezdése mellett szél CV-betegség vagy
CKD jelenléte, illetve ezek hianyaban is a jelent6-
sen emelkedett 480 pmol/l feletti szérum-hugy-
savszint. Ajanlasi osztaly: Il. a, evidenciaszint: C
Az elséként valasztandd XOI szer az allopurinal,
amelyet 100 mg/nap ddzisban kell elinditani,

és ha szUkséges 1-3 havonta 50-100 mg/nap
adaggal emelni a vesefunkciotdl fliggéen meg-
engedett ddézisig. Amennyiben a célérték ezzel
sem érhetd el, vagy intolerancia jelentkezik, akkor
febuxostat adasa javasolt. Ajanlasi osztaly: I.,
evidenciaszint: B

Gydgyszeres kezelés soran a 360 pmol/l alat-
ti  szérum-hugysavszint elérése javasolt,
CV-betegségek jelenléte esetén megfontolando
a 300 pmol/l alatti szérum-hugysavszint elérése,
illetve fenntartasa. Ajanlasi osztaly: Il a, eviden-
ciaszint: C

3.2.3. Kbszvény

A kbdszvényre tipusos tlnetek és jellemzdk (a.
a lab egyetlen izlUletének [dltaldaban az elsd
metatarsophalangealis izUlet] érintettsége, b.
megelézd hasonld események, c. gyorsan kiala-
kuld, sulyos fajdalom és duzzanat, d. erythema,
e. férfi nem, f. kisér6 CV-betegség, g. hyper-
uricaemia) eléggeé pontos felismeréshez vezet-
hetnek, de a definitiv diagndzis feldllitasahoz
szUkséges a mononatrium-urat- (MNU) kristalyok
a synovialis folyadékban vagy tophusban térténd
kimutatasa. Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: B
Amennyiben a klinikai diagndzis kétséges, és a
MNU-kristaly kimutatasa a synovialis folyadékban
nem lehetséges, akkor képalkotd vizsgalattal
(UH vagy ujabban kettds energigju CT) kell tére-
kedni a kristaly igazolasara (tophus-kimutatas,
vagy procfelszin kettés kontur jelének kimutata-
sa), vagy egyéb alternativ diagndzis felallitasa-
ra (utdbbira alkalmas lehet a rontgenvizsgalat).
Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A

A renalis hugysav-kivalasztas vizsgalata ajanlott,
kuldnosen fiatalkori, familidris esetekben vagy
vesekdvesseég esetén. Ajanlasi osztaly: ., eviden-
ciaszint: C
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Minden kdszvényes beteget szlrni kell a kosz-
vény kockazati tényezdire, a tarsbetegségekre
és a cardiovascularis rizikdfaktorokra (obesitas,
hyperlipidaemia, szénhidratanyagcsere-zavar,
hypertonia, kronikus vesebetegség, koszoruér-
betegség, szivelégtelenség, stroke, periférids
érbetegség, hajlamositd gydgyszerek alkalmaza-
sa [diuretikum, aspirin, cyclosporin, tacrolimusg],
alkoholfogyasztas, cukros Udit6italok fogyaszta-
sa, husfogyasztas, tenger gyimdlcsei fogyasz-
tas, dohanyzas). Ajanlasi osztaly: I., evidencia-
szint: A

Minden koszvényes betegben meg kell hatarozni
a vesefunkciot a diagnodzis felallitdsakor, és utana
rendszeresen monitorozni szikséges. Ajaniasi
osztaly: Il. a, evidenciaszint: C

A hugysavszint kezelési célértéke <360 pmol/l,
és ezt minden koszvényes betegnél fenn kell tar-
tani. Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A

Sulyos készvényben, ahol tophusok vagy gyakori
rohamok allnak fenn, a hugysavszint célértéke
<3800 pmol/I (de nem <180 pumol/l) legyen mind-
addig, amig a beteg a Klinikai remissziot eléri.
Ajanlasi osztaly: Il. a, evidenciaszint: C

Az akut rohamokat amilyen hamar lehet, el kell
kezdeni kezelni, ennek érdekében a betegeket
meg Kell tanitani arra, hogy miként kezeliek
magukat mar az elsé figyelmeztetd jelek esetén.
A vélasztandd gyogyszer fligg az ellenjavalla-
toktdl, a beteg gydgyszerekrdl szerzett korabbi
tapasztalataitdl, a roham kezdetétdl eltelt id6tdl
és az érintett izlletek szamatdl és tipusatdl.
Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A

Az akut roham oldasanal alkalmazhatd a colchicin
(a roham kezdetétdl szamitott 12 dran belll,
1 mg telit6 ddzis, majd egy draval késdbb 0,5 mg
az elsé napon) és/vagy NSAID (és protonpumpa-
gatld, ha szlkséges) és/vagy ordlis kortiko-
szteroid (30-35 mg/nap prednisolon-ekvivalens
3-5 napig) és/vagy izlleti punkcio, leszivas és
intraarticularis kortikoszteroid. A colchicint és
NSAID szereket lehet8ség szerint kerlini kell
sullyosan csokkent GFR-rel (<380ml/p/1,73 m?)
jard CKD-ban. A colchicint nem szabad egyUttad-
ni erés P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-gatidkkal
(cyclosporin-A, clarithromycin, verapamil, ketoco-
nazol). Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A

Azon betegek esetében, akikben gyakori a
roham és a colchicin, NSAID, ordlis vagy injek-
cios kortikoszteroid ellenjavallt, vagy nem mutat
hatékonysagot? IL-1-gatld adasa javasolt. Az
lI-1-gatld fennalld fertézés esetén ellenjavallt. Az
IL-1-gatld alkalmazasa utan a hugysavszintet Ujra
be kell dllitani. Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A
A roham-profilaxist részletesen meg kell beszélni
a beteggel. A profilaxis a hugysavszint-csok-
kentd terapia inditasat kdvetd elsd 6 honapban
javasolt. Az ajanlott profilaxis lehet colchicin
(0,5-1 mg/nap, vesebetegekben csokkentett

12.

13.

14,

15.

doézis). Veseelégtelenség vagy sztatin-kezelés
esetén a betegnek és az orvosnak ismernie kell
a profilaktikus colchicin neurotoxicitasanak és/
vagy muscularis toxicitdsanak lehet8ségét. A
colchicin egylttadasa erds P-glikoprotein- és/
vagy CYP3A4-gatldkkal kertlendd. Ha a colchicin
ellenjavallt vagy nem toleralt, kis ddzisu NSAID
adhatd, amennyiben nem ellenjavallt. Ajanlasi
osztaly: I., evidenciaszint: B

A hugysavszint-cstkkentd kezelést definitiv diag-
nozis esetén mar az elsd jelentkezéskor meg
kell beszélni a beteggel. Ez a kezelés minden
koszvényes betegben javallt visszatérd rohamok,
tophusok, urat-arthritis és/vagy vesekbvesség
esetén. A hugysavszint-csokkentd kezelést az
elsé diagndzis felallitasa utdn minél hamarabb
javasolt elinditani fiatal betegekben (<40 év)
vagy nagyon magas hugysavszint (>8 mg/dl,
>480 pmol/l) esetén, és/vagy tarsbetegségek
(veseelégtelenség, hypertensio, ischaemias sziv-
betegség, szivelégtelenség) fennallasakor. A
koszvényes betegek telies felvildagositast kap-
janak, és telies bevonasuk javasolt a hugysav-
szint-csokkentd kezelést kisérd dontéshozatalba.
Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: A

Megtartott vagy csak enyhén csdkkent vesefunk-
ci6 (eGFR >60ml/p/1,73 m?) esetén vesefunkcio
esetén elséként az allopurinol ajanlott, amelyet
100 mg/nap ddzisban kell elinditani, és ha szik-
séges, 2-4 hetente 100 mg/nap adaggal emelni.
Ha a megfeleld dozisu allopurinollal a célérték
nem érhetd el, a szert febuxostatra, uroicosurias
szerrel, vagy urikozurias szerrel vald kombina-
ciora kell cserélni. A febuxostat és az uricosurias
szer az allopurinol intolerancigja esetén is ajan-
lott. Ajanlasi osztaly: I., evidenciaszint: B
BeszUkult vesefunkcid esetében az allopurinol
maximalis adagjat a szamitott GFR-hez kell igazi-
tani. Ha ebben a ddzisban a célérték nem érhetd
el, a kezelést febuxostatra kell cseréni. Alter-
nativaként benzbromaron adhaté 6nmagaban
vagy allopurinollal, kivéve akkor, ha a GFR <30 ml/
perc. Ajanlasi osztaly: Il. a, evidenciaszint: B

Ha a koOszvény olyan betegben jelentkezik,
aki kacs- vagy tiazid diureticumot szed, a viz-
hajtd helyettesitése javasolt. Hypertonia ese-
tén a losartan vagy calcium-csatorna-blokkold
(dihidropiridin, diltiazem) megfontolandd. Hyper-
lipidaemia esetén pedig statin vagy fenofibrat
javasolt. Ajanlasi osztaly: Il. a, evidenciaszint: B

Roviditésjegyzék

— ABPM: ambulans vérnyomasmonitorozas

— AD-TKD-UMOD: uromodulin mutacio altal okozott auto-
szém dominans tubulointerstitidlis vesebetegség (korab-
ban familiaris juvenilis hyperuricaemidas nephropathia)

— ARA: Amerikai Reumatolégiai Tarsasag (American
Rheumatism Association)

— ATP: adenozin-trifoszfat
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— Cl: konfidencia-intervallum

— CKD: kronikus vesebetegség (Chronic Kidney Disease)

— CR: C-reaktiv protein

— CV: cardiovascularis

— DAMP: danger-associated molecular pattern

— DC: dendritikus sejtek (dendritic cells)

— DECT: kett8s energiaju computer tomographia (dual-
energy CT)

— DNS: dezoxyribonukleinsav

— EMA: Eurdpai Gydgyszerligyndkseég (European
Medicines Agency)

— EULAR: Eurdpai Reumaellenes Liga (European League
Against Rheumatism)

— FDA: Amerikai Gydgyszerigynokség (Food and Drug
Administration)

— GFR: glomerularis filtracids rata

— HR: kockazati hanyados

— HRCT: nagy felbontasu computer tomographia (high-
resolution CT)

— IL-1: interleukin-1

—IL-10: interleukin-10

— IL-6: interleukin-6

— IL-8: interleukin-8

— IMT: intima-media vastagsag

— MMP: matrixbonté proteaz (matrix-metalloprotedz)

— MNU: mononatriumurat-monohidrat

— MRI: magneses rezonancia képalkotas (magnetic
resonance imaging)

— NAFLD: nem alkoholos majbetegség

— NLRP3: NACHT, LRR és PYD domain tartalmu protein-3

— NSAID: nem szteroid gyulladasgatidk (non-steroid anti-
inflammatory drug)

— OR: esélyhanyados

— PAD: periférias ver&érbetegség

— PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma

— RCT: véletlenbesorolasos klinikai vizsgalat (randomized
clinical trial)

— RNS: ribonukleinsav

- RR: relativ kockazat

— SNP: egynukleotidos polimorfizmus (single nucleotid
polymorphism)

— TGF-B: transforming growth factor-p

— TLR: Toll-like receptor

— TNF-ou: tumor nekrézis faktor-o

— VCAM-1: vascularis sejthadhézidés molekula-1 (vascular
cell adhesion molecule-1)

— XO: xanthin-oxidaz

— XOl: xanthin-oxidaz-inhibitor
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