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Tobb évtizedes ,,szlinetet” kovetSen az utdébbi években szdmos Gj adat jelent meg a koszvény patogenezise, diag-
nosztikdja és terdpidja vonatkozisiban. Megismertiik a hagysavanyagcsere tijabb vonatkozdsait, az urdttranszporte-
rekkel kapcsolatos legfrissebb adatokat. Nyilvinval6va valt, hogy a koszvény autoinflammatoricus betegség, melynek
kialakulasdban az inflammasoma és az interleukin-1 kiemelt szerepet jatszik. A diagnosztikiban ma is a legfontosabb
a monondatrium-urit kristily kimutatdsa, de érzékenyebb képalkotékkal (ultrahang, modern komputertomogrifias
technikak) a kristalylerakodés és a tophusképzidés is kimutathatd, sét a tophusok mérete is kovethetd. Ujra reneszan-
szukat élik a kiilonbozd életmédbeli, diétds megfontoldsok, amelyek a gyogyszeres kezelés fontos kiegészitSi.
A gybgyszeres kezelés alapja a rohamoldds és a fenntart6 kezelés, melyekre vonatkozdan 2016-ban két 4j ajanlas is
megjelent. Ezek lényege a célértékre (<360 pmol/1 hugysavszint) vald torekvés. A hagysavszintcsokkentés kozép-
pontjaban ma is a xantin-oxidaz-gatlok (allopurinol, febuxostat) dllnak. Ugyanakkor szdmos j molekula (urattransz-
porter-giatlok, rekombindns urikizok, interleukin-1-gatlok) all fejlesztés alatt, s6t bevezetés elbtt. A beteg kezelése és
gondozdsa sordn kiemelt figyelmet kell forditanunk a koszvény tirsbetegségeire is.
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Recent advances in gout: pathogenesis, diagnosis, comorbidities, and treatment

After a ,silence” period for decades, a great body of new information has become available about the pathogenesis,
diagnosis and treatment of gout. New data on purine metabolism and urate transporters have been published. It has
become evident that gout is an autoinflammatory disease involving the inflammasome and interleukin-1. With re-
spect to diagnosis, microscopic evaluation of the urate crystal is still the gold standard, however, sensitive imaging
techniques (ultrasound, modern computed tomography methods) are able to visualize crystal deposition and tophus
formation. Tophus size may also be monitored over time. We see a renaissance of non-pharmacological, lifestyle-re-
lated treatment modalities. Pharmacotherapy includes the resolution of attacks and urate-lowering maintenance
therapy. In 2016, two recent series of reccommendations have been published. Treat-to-target therapy aiming at urate
levels <360 nmol /1 is crucial. Urate-lowering therapy includes xanthine oxidase inhibitors (allopurinol, febuxostat).
However, a number of novel compounds (urate transporter inhibitors, recombinant uricase, interleukin-1 inhibitors)
are under development or before introduction to gout treatment. Comorbidites should be considered throughout
the follow-up of gout patients.

Keywords: gout, uric acid, monosodium-urate, urate transporters, tophus, xanthine oxidase inhibitors, allopurinol,
febuxostat, inflammasome, interleukin-1

Soo6s B, Szamosi Sz, Benkd Sz, Paragh Gy, Szekanecz Z. [Recent advances in gout: pathogenesis, diagnosis, comor-
bidities, and treatment]. Orv Hetil. 2018; 159(40): 1625-1636.

(Beérkezett: 2018. augusztus 6.; elfogadva: 2018. augusztus 26.)

DOI: 10.1556/650.2018.31270 = © Akadémiai Kiadd, Budapest M 2018 = 159. évfolyam, 40. szam = 1625-1636.



Roviditések

CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum; CRP = C-
reaktiv protein; CT = (computed tomography) szamitogépes
tomografia; CV = cardiovascularis; DAMP = (danger-associ-
ated molecular pattern) veszélyszignal, DC = (dendritic cell)
dendritikus sejt; DECT = (dual-energy computed tomog-
raphy) kettSs energidgja CT; EULAR = (European League
Against Rheumatism) Eurdpai Reumaellenes Liga; HRCT =
(high-resolution computed tomography) nagy felbontisa CT;
IL = interleukin; KS = kortikoszteroid; MNU = mononatrium-
urat; MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonan-
cia-vizsgilat; NLRP3 = NACHT-, LRR- és PYD-domén-tar-
talma protein-3; NSAID = (non-steroidal anti-inflammatory
drug) nemszteroid gyulladasgitlé; ROS = (reactive oxygen
species) reaktivoxigén-gyok; RR = relativ rizikd; SNP = (single
nucleotide polymorphism) egypontos nukleotidpolimorfiz-
mus; T2T = treat-to-target; TLR = Toll-like receptor; TNF =
tumornekrozis-faktor; XO = xantin-oxidiz

A koszvény olyan anyagcsere-betegség, melyet az iziile-
tekben (arthritis urica) rohamokban jelentkezé gyulladds
jellemez. A betegség hatterében a mononatrium-urit
(MNU-) kristalyok felhalmozddasa all a szovetekben
(iztiletek, vese, subcutan szovetek). Az MNU nemcsak
az izililetekben, hanem mas szervekben is (példaul vese)
lerakédik. A koszvény kimenetelét nemcsak maga az
alapbetegség, hanem a — dontéen vascularis és metaboli-
kus — tarsbetegségek hatirozzak meg. A tartésan fenndllo
hyperuricaemia a koszvény el6fazisa lehet, de dnmaga-
ban nem azonos a készvénnyel. A koszvény prevalencija
vilagszerte 2-8% kortili, hazdnkban 20-50 ezer beteggel

1. tiblazat | A hyperuricaemia és a koszvény kialakuldsi tényez6i [1]
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kell szimolni. A hyperuricaemia ennél jéval gyakoribb:
prevalencidja 20-22%. A koszvénnyel kapcsolatban, tobb
évtizedes ,,csend” utdn, az elmalt 5-10 évben szdmos
ujdonsag jelent meg, elsésorban a patogenezissel, a kép-
alkoto diagnosztikaval és az 1) gydgyszerekkel kapcsolat-
ban. E tekintetben utalunk a kézelmultban megjelent
magyar nyelvld konyvekre [1-3], konyvfejezetekre [4, 5]
és Osszefoglald kozleményekre [6-9]), valamint kivald
angol nyelvii 6sszefoglalokra [10-12] és a legtjabb két
nemzetkozi terdpids ajanlasra [13, 14].

A hyperuricaemia és a készvény
patogenezise

Huygysavanyagcsere és kristalyképzidés

A hagysav a purinmetabolizmus végterméke. A hugysa-
vat a legtobb eml&sben miikods, de az emberbdl hidny-
706 urikdz enzim allantoinnd oxidalja [1, 11]. Bar a kosz-
vénnyel kapcsolatban a htgysav hatranyait (fokozott
termel6dés, hyperuricaemia) szokas tirgyalni, fontos
tudni, hogy a hagysav élettani szereppel is bir. Antioxi-
déns hatast, és szdmos adat utal arra, hogy a hugysav
védhet bizonyos dementiaval jar6 neurodegenerativ kor-
képek (példaul Parkinson-koér, Alzheimer-kér) ellen
[15]. A koszvény szempontjabol egyelSre ennek annyi
relevancidja van, hogy a hagysavszint talzott csokkenté-
sétSl ovakodni kell, 6sszességében tehit a htigysavszint
optimalizéldsa kivinatos [ 3, 6, 15].

A hyperuricaemianak szimos primer és szekunder oka
van. Ezek a tankonyvekben szerepelnek [1, 16], és az

Primer

Szekunder

Fokozott képz&dés

(overproducer) csokkent miikodése

A PRPP-szintetdz fokozott miikodése

Ismeretlen genetikai zavarok

A HGPRT hidnya (Lesch-Nyhan-szindréma) vagy Purinds étrend, alkoholizmus

Myelo- és lymphoproliferativ kérképek, malignitdsok,
cytostaticus kezelés

Mis fokozott sejtpusztuldssal jird korképek
(psoriasis, sarcoidosis)

Elhizés, hypertriglyceridaemia

Egyéb okbdl felgyorsult nukleinsav-turnover

Csokkent kivilasztas Szelektiv (WUAT1, hUAT2) és nem szelektiv Veseelégtelenség
(underexcretor) (hOAT?3) urattranszporterek funkciondlis zavarai
Hypertonia
Uromodulin (UMOD)-gén-muticiék
Diabeteses ketoacidosis, alkoholos laktatacidosis
Olom- és berilliumintoxikaci6
Gyogyszerek (tiazidok, PZA, aszpirin, ciklosporin A)
Kevert A gliik6z-6-foszfatdz hidnya (Gierke-koér)

A fruktéz-1-foszfit-aldoldz hidnya

HGPRT = hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferdz; PRPP = foszforibozil-pirofoszfit; PZA = pirazinamid
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1. tabldazatban is bemutatjuk. Bir a hyperuricaemia nem
minden esetben vezet koszvényhez, az emelkedett hagy-
sav-koncentracié hajlamosit az MNU-kristilyok iziile-
tekben val6 lerakddasira. Az emelkedS hugysavszint
mellett, a telitettségi kiiszob felett, kristalyok képzsd-
nek. Fizikokémiai szempontbdl a szaturicid, amely mel-
lett kristilyosodds indul meg, hémérsékletfiiggs. Test-
hémérsékleten (37 °C), vizes kozegben az MNU
oldékonysaga atlagosan 384 nmol /1 mellett éri el hatd-
rat. Az oldhatésig azonban alacsonyabb h&mérséklet
mellett csokken. Marpedig az extremitasokon (kézujjak,
nagyldbujj, fiilkagylé) a testhémérséklet csak 35 °C.
(Nem véletlen, hogy pontosan ezeken a teriileteken a
leggyakoribb a tophusképz&dés.) Ezen alacsonyabb hé-
mérséklet mellett az oldhatésagi kiiszob 360 pmol /11,
17]! Mindennek gyakorlati jelentGsége van, hiszen az
elmalt években meghatirozott terdpids célérték éppen
360 pmol/1, mir meglévé tophus esetén pedig 300
pmol /1. A kristalyok oldéddsa, a hémérséklet mellett,
egyes hugysavesokkentd szerek (példaul febuxostat) al-
kalmazasa soran is megfigyelheté [8, 14, 18].

A hyperuricaemia és a koszvény kialakuldsa kozott te-
hit osszetiiggés mutathato ki. A koszvény kialakuldsanak
fiiggetlen rizikéfaktorai az id&sebb kor, az elhizds, a ma-
gas vérnyomads, az alkoholfogyasztas és a diuretikumok
hasznalata [1, 11]. A hyperuricaemia lehet primer vagy
szekunder eredeti, s mindkett§ hatterében dallhat a
htigysav csokkent kivalasztasa vagy fokozott bioszintézi-
se. A részleteket illetGen az irodalomra utalunk [1, 4, 5].

Az urdttranszporterek genetikai hattere

Mivel a kozeljovében terapids célpontként miikodhet-
nek, roviden megemlitjiik az urittranszportereket és
génjeiket. A vesén keresztil torténd csokkent htgysavki-
valasztas hatterében a proximalis tubularis epithelsejtek
urdttranszporter fehérjéi, illetve az ezen proteineket ké-
dol6é génekben bekovetkezd polimorfizmusok (single-
nucleotide polymorphism, SNP) dllnak. A teljes genom-
ravonatkozo6 genomvizsgalatok és funkcionalis elemzések
alapjan ezek az SNP-k vagy a htgysavszekrécié gitlasa
(példaul ABCG2, NPT1, NPT4 fehérjék), vagy a tubula-
ris reabszorpcié fokozdsa (példaul OAT4, URATI,
GLUTY) révén vezethetnek hyperuricaemidhoz és kosz-
vényhez [1, 19, 20]. Ebben a vonatkozisban a kozel-
maltban hazai kutaték is végeztek vizsgilatokat [19].
A htgysav-reabszorpcidéban szerepet jatszé transzporte-
rek (példaul lezinurad, arhalofenat) gatloszerei fejlesztés
alatt, bevezetés el6tt allnak [21].

A kiszvényes gynlladds patogenezise:
inflammasomanktivicio és interlenkin-1

A koszvényt ma autoinflammatoricus betegségnek tart-
juk, melyben kozponti szerepet jatszik az inflammaso-
maaktivacio és az interleukin-1 (IL1)-termelés [9-11].

Ebben a témaban a kozelmultban jelent meg hazai 6sz-
szefoglal6 [9].

A koszvényes gyulladas kozponti eseménye a gyullada-
sos leukocytak MNU-kristdlyok altal indukalt aktivicié-
ja. A sejtekbdl kiszabadul6 idegen részecskéket (példaul
MNU-kristalyokat) a természetes (innate) immunrend-
szerhez tartozé ,veszélyjelz6 (inkabb -érzékelS) rend-
szer” azonnal detektilja, és ellene vilaszt indukdl. Az e
veszélyt érzékelS intracelluldris molekuldkat veszélyhez
kotott molekularis mintdzatoknak (danger-associated
molecular pattern, DAMP) nevezziik. Ma mar tudjuk,
hogy az MNU-kristaly is ilyen DAMP-szignalt kozvetit
az ugynevezett Toll-receptorok (TLR2 és TLR4) szamd-
ra [9-11]. A természetes immunitis mellett az adaptiv
immunrendszer is aktivalédik. Ennek soran a dendritikus
sejtek (DC), mint antigénprezentdlo sejtek, a nyirokcso-
mokban T-sejteknek mutatjak be az antigént. Az anti-
génfelismeréshez kostimulacié sziikséges, melynek eb-
ben az esetben feltétele, hogy a DC-k is DAMP-oknak
legyenek kitéve. Az MNU-kristalyok, mint DAMP-ok,
aktivaljak a DC-ket, és tovabbi immunreakcidkat, gyulla-
ddsos folyamatokat inditanak be [9-11].

Az {gy aktivalt gyulladasos kaszkad soran a DC-k mel-
lett a macrophagok, synovialis fibroblastok, hizésejtek és
neutrophil granulocytik is aktivilédnak. A kilonbozé
sejtek altal termelt gyulladdsos medidtorok koziil kieme-
lend6k a proinflammatoricus citokinek (példaul ILI,
1L6, tumornekroézisfaktor-a [ TNFa]), chemokinek (pél-
ddul IL8), matrixmetalloproteiniz enzimek, proszta-
glandinok, leukotriének, reaktivoxigén-gyokok [22].
A leukocytak altal termelt citokinek a vascularis endothe-
liumot is aktivaljak. Ennek kovetkeztében az endothel-
sejtek felszinén fokozddik az adhéziés molekuldk ex-
presszidja, amely a leukocytidk endothelhez torténd
adhézidjat timogatva a gyulladasos fehérvérsejtek érpa-
lyabdl torténd kijutasit és az interstitialis térben gyulla-
ddsos infiltritumok képzSdését segiti el6 [1, 9-11].

A koszvényes gyulladas (autoinflammatio) kézponti
folyamata az ugynevezett NLRP3- (NACHT-, LRR- és
PYD-domén-tartalma protein-3) inflammasoma tobb
lépésben torténd aktivicidja, amely a kaszpiz-1 enzim
aktivaléddsahoz és végiil IL1 nagy mennyiségi termels-
déséhez vezet. (Ennek az IL1-gitlis bevezetése révén
terdpids konzekvencidja is van.) Koszvényben az MNU
altal indukalt steril gyulladas f6 mediatora az IL1. Ennek
a citokinnek két izoformdja létezik (IL1a és IL1B), me-
lyek az IL1-receptorhoz (IL1R1) koétédnek. Az IL1p-
termelést megel6zGen a tobb alegységbdl allé NLRP3
makromolekuldris fehérjekomplex ,,0sszeszereldik”, és
ezdltal az inaktiv prokaszpaz-1 aktiv kaszpaz-1 enzimmé
hasitédik. A kaszpdz-1 enzimek a sejtekben eredetileg
inaktiv formdban 1év6 pro-IL1B-bol aktiv IL1B-t képez-
nek. Fontos masik folyamat a gasdermin D aktivalédasa,
melynek az udgynevezett piroptozisban van szerepe.
A kaszpaz-1 ugyancsak hasitja a gasdermin D-t, az N-
termindlis rész levilik, és a sejtmembranban piroptotikus
porusokat képez. Ezen pérusok megbontjik a membrin
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1. 4bra Az inflammasoma aktivdci6ja koszvényben. Az MNU-kristdlyok aktiviljik az NLRP3-inflammasomat. Az els6 1épés (priming) utin a masodik 1épcs6-

ben a hagysavkristilyok stimuldljak az inflaimmasoma 6sszeszerel6dését. Az NLRP3-aktivici6 részjelenségei a kdliumkidramlds az ioncsatornikon ke-
resztiil, a mitokondriumok funkciéviltozisa és a ROS-termelés. A folyamatban komoly szerepet jitszik az inflammasomit aktivalé Nek7. Az ASC
adapter fehérje is kell a komplexképzddéshez. Az ASC vonzza oda a kaszpaz-1-et, amely enzim autoproteolizis révén aktivilédik. Az aktiv kaszpdz-1
azutdn a pro-IL1B-bol aktiv IL1#-t képez. A kaszpdz-1 ugyancsak hasitja a gasdermin D-t, az N-terminalis rész levilik, ¢és a sejtmembranban piropto-
tikus pérusokat képez. Ezen pérusok megbontjik a membrin integritasat, ami elGsegiti az IL1{ kivalasztisat

MNU = monondtrium-urat; ROS = reaktivoxigén-gyok

integritasat, ami el6segiti az IL1p kivilasztasat (1. dbra)
[9-11].

A leirt gyulladdsos kaszkdd els6sorban az akut kosz-
vényre vonatkozik. Az idilt tophusképz6dést hasonlod, a
kristilyok dltal kivéltott reakcié jellemzi. A nagy mennyi-
ségli gyulladasos mediator felszabaduldsaval szemben
azonban itt inkabb idegentest-indukalt driassejt-, illetve
granuldcidsszovet-képz6dés jellemzE. Az utdbbi elme-
szesedésével alakul ki a tophus [1, 10].

Tarsbetegségek kialakulasa

Bér a hagysavszint, a koszvény, illetve a cardiovascularis
(CV-) tarsbetegségek kozti direkt, ok-okozati sszefiig-
gés még nem teljes mértékben bizonyitott, a hyperuri-
caemia szdmos vizsgalat alapjan 1,2-1,3-szorosdra fo-
kozhatja a CV-morbiditist és -mortalitdst. Emellett a
hyperuricaemia és a koszvény valdszinileg a stroke (rela-
tiv rizikd, RR: 1,3-1,5), a periférids érszikiilet (RR:
1,2-1,3), a hypertensio, a renovascularis betegség és ve-
seelégtelenség (hiugysavszinttdl fiiggben RR: 1,7-3), va-

lamint a nem alkoholos mijbetegség (RR: 1,3-1,4) rizi-
kéjit is fokozza [6, 23]. Megjegyzends, hogy az
uratnephropathia révén az MNU-kristalyok direkt moé-
don is karositjik a vesét [1, 6].

Klinikailag a hyperuricaemia és a kdszvény Osszefiig-
gést mutat a metabolikus szindromaval, melynek elemei
az elhizas, a dyslipidaemia, a hypertensio, az inzulinre-
zisztencia és a hyperglykaemia [1, 6, 24]. E tekintetben
az egyik legfontosabb rizikotényezd a fokozott fruktdz-
fogyasztas (lasd a diétds fejezetben), mely mind a hagy-
savszintet, mind a metabolikus szindréma incidencidjat
noveli. A fruktéz az egyetlen szénhidrit, mely a purin-
nukleotid-lebontds és a purinszintézis fokozdsa révén
emeli a htgysavszintet. A fruktéz fokozott beviteléért
dontben a cukrozott szénsavas tiditGitalok a felelGsek [ 6,
25].

A koszvény emlitett tarsbetegségeinek kialakuldsiban
kérélettani szempontbdl az endotheldiszfunkcié, a ROS-
képz8&dés és az oxidativ stressz, a fokozott thrombocyta-
adhézi6é és -aggregicid, a renin-angiotenzin rendszer
aktiviléddsa, valamint az endothelin-1 szerepe vethetd
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fel [6, 23]. Emellett a fentickben leirt szisztémads gyulla-
dds, mas gyulladdsos reumatoldgiai kérképekhez hason-
l6an, akcelerdlt atherosclerosist és CV-betegséget okoz
[26, 27]. Mindenesetre a hyperuricaemia mint fliggetlen
rizikéfaktor szerepe a CV-betegség kialakuldsiban még
mindig nem egyértelmi@. Nehéz bizonyitani, hogy az
emelkedett htagysavszint valéban direkt rizikéfaktor,
vagy mas tényez6kon (példaul a szisztémds gyulladdson
¢és ennck mediatorain) keresztiil, indirekt Gton vezet a
tarsbetegségek kialakuldsahoz [6, 23].

Mindenesetre, a fentiek ismeretében, talan nem talzas
a hagysavat fontossagi szempontbdl a tobbi CV-riziké-
faktor kozé emelni. Mindenképpen kivanatos, hogy a
CV-riziké felmérésekor, de dltalinossigban legalibb
évente, a vérzsirok és a C-reaktiv protein (CRP) megha-
tarozdsa mellett szérumhutgysavszint-mérés is torténjen
[1,4, 6]

Diagnosztika

Tobb ajanlas vonatkozik a koszvény diagnosztikajira
[28, 29]. Ismételten hangstlyoznunk kell, hogy a hyper-
uricaemia dnmagaban nem jelent koszvényt! A diagnozis
még ma is az MNU-kristalyoknak a synovialis folyadék-
bol vagy miés szovetekbdl torténd polarizacids mikrosz-
képos kimutatasin alapszik [1, 28]. A kristilyok kimuta-
tasinak hidnyiban a diagnézis csak valészindGsithetd a
klinikai kép és a hyperuricaemia egytittes jelenléte alap-
jan [1, 28].

A nem specifikus laboratoriumi vizsgilatokkal szem-
ben szdmos Gjdonsig jelent meg a képalkotd diagnoszti-
ka terén. A nagyobb deformitisokat, a klasszikus ,,lyu-
kasztévas-laesidkat” még hagyomdanyos rontgenfelvételen
is jol lehet latni, az ultrahang, a hagyomanyos, de kiilo-
nosen a nagy felbontast (high-resolution CT, HRCT),
illetve kett6s energidja CT (dual-energy CT, DECT),
valamint esetleg az MRI-vizsgilat azonban szenzitivebb
és specifikusabb a kisebb elvaltozisok kimutatasiban. A
synovitist ultrahanggal, esetleg MRI-vel lehet érzéke-
nyen detektalni. A tophusok detektalasara és méretiik
megitélésére az ultrahangot, a DECT-t vagy az MRI-t
alkalmazhatjuk [28-30]. Az utébbi azért is fontos, mert,
mint emlitettiik, egyes gyégyszerek mellett virhato a ki-
sebb tophusok feloldédasa, amely folyamatot érzékeny
képalkotokkal is lehet kovetni [8, 14, 30].

Kezelés

Alapelvek

A koszvény kezelésében kiilon stratégia alapjan torténik
az akutroham-oldas, a kovetkez6 roham profilaxisa és a
htigysavszintcsokkent$ terapia, valamint a tirsbetegsé-
gek kezelése. E tekintetben mind a gyogyszeres, mind a
diétds, életmddi kezelés egyformén fontos [2, 7, 8, 13].

A hypertonia, cukorbetegség terdpidjaban mar régota
alkalmazzuk a célértékre torekvd kezelést. Az utdbbi

id6ben ez a koszvény terdpidjaban is bevezetésre keriilt
[8, 14]. Korabban a kristalyképz&dés tirgyalasa kapcsan
mir emlitettiik az oldédasi kiiszobot. A kristalyképzdés
megakadalyozasa érdekében hyperuricaemiiban és kosz-
vényben a hagysavszintet 360 pmol /1 (6 mg/dl), tophu-
sos koszvényben 300 pmol /1 (5 mg/dl) alatt kell tartani,
fiiggetlentil a nemtdl. Sajnos a legtobb hazai laboratéri-
umban a normaltartomdny fels§ hatira tovibbra is 420
pmol/1 (7 mg/dl), ezért torekedniink kell, hogy a célér-
ték a helyi laboratériumokban is viltozzon [8, 14].

A tovabbiakban, mivel Gjra megndtt a diéta és az élet-
modi valtoztatisok fontossiga, elGszor a nem gyogysze-
res eljarasokat mutatjuk be, majd részletesen kitériink a
gyogyszeres kezelésre.

Nem gyogyszeres (diétds és életmodi) kezelés

Korabban a diéta szerepe a hatékony gyogyszerek mel-
lett hittérbe szorult. Az elmult években szimos nagy
vizsgilat, metaanalizis jelent meg a diétas és életmddi
tényez6k kapcsan, igy ma mér evidencidkon alapul6 élet-
mobdvezetésre van lehetéség. Emellett a fenti komplex
kép, a hyperuricaemia és az elhizds, a metabolikus szind-
réoma, a vascularis és vesebetegségek Osszefiiggéseinek
titkrében Gjra el6térbe keriiltek a nem gyogyszeres elja-
rasok (2. tablazat). Nemcsak a koszvény diétds kezelésé-
rél van tehdt sz6, hanem a tarsbetegségekérdél is. Egyfeldl
akdr egy kisebb mértékd diétds modositas is jelentds ha-
tast fejthet ki a koszvény és a tarsbetegségek kimenetelé-
re az egyén és a lakossig szintjén is. Misfel6l azonban
tudni kell, hogy a nem gyogyszeres beavatkozasok hati-
sait dontSen nagy keresztmetszeti vizsgalatok (példaul
NHANES, MRFIT, NHS) timasztottik ala. Olyan pros-
pektiv tanulmany, amely a diéts, életmddi valtozasok
hosszabb tava hatdsait vizsgilta volna a kimenetelre és a
haldlozasra, kevés sziiletett [2, 6, 31-33]. A kozelmalt-

2. tiblazat | Diétés és életmdodi ajanlds koszvényben [2, 31, 33]

Hatés Diétds/életmddi tényezd

Hizas

Szeszes italok: sor, tomény alkohol
Voros has, belsGségek, felvigottak

A tenger gyiimolcsei

Fruktéztartalmu (cukrozott) uditSitalok

A htgysavszintet
emeli (karos)

Elényos Fogyis

Szeszes italok: vorosbor (kismértéki)
Tejtermékek

Kévé (nem a koftein!)

C-vitamin

Antocianintartalmt gyiimolesok (cseresznye,
meggy, eper, malna, dfonya, szeder)

Szdja

Irrelevins/nem
karos

Purintartalmt zoldségek
Fehér hus, hal

Nagy fehérjebevitel

Tea

Diétés tditSitalok
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ban egy 125 ezres mintin 17 éves kovetéses vizsgilatban
longitudindlisan elemezték a fruktézfogyasztas és az in-
cidens koszvény kozti Osszefliggést. A fruktézfogyasztis
1,62-szeresére (95% CI: 1,28-2,03) novelte a koszvény
kialakuldsinak valoszindiségét [25].

Az egyes ételekre és italokra vonatkozé adatok részle-
tes elemzése helyett utalunk néhany hazai [1, 2, 6, 16,
31] és nemzetkozi Osszefoglalora [29, 32, 33]. Rovid
osszegzésként elmondhatjuk, hogy a nagy epidemiolégi-
ai vizsgalatok alatimasztottak a hyperuricaemia szem-
pontjabdl kiros (példaul voros his, belsGségek, a tenger
gyiimolcsei, sor és tomény ital) ételekkel vald Osszefiig-
gést, mikozben megdontotte mas élelmiszerek (példaul
vorosbor, zoldségek, nagy fehérjebevitel) szerepét. (Ko-
rabban a fokozott fehérjefogyasztast, illetve a magas pu-
rintartalma  zoldségek bevitelét karosnak gondoltik.)
Példaul a szeszes italok kozil a sor és a tomény alkohol
valéban hatranyos, mig a kismértékd borfogyasztis (ma-
ximum napi 1 dl) kedvezd hatasa lehet [34]. A tartds
kavéfogyasztas csokkentette a hyperuricaemidt és a kosz-
vény rizikéjit. Ezt a hatdst koffeinmentes kavé fogyaszta-
sa mellett is tapasztaltak, ami arra utal, hogy valdszintileg
nem a koffein, hanem a kdvéban 1év6 mis, egyelére nem
azonositott alkoté felelSs a kedvezd hatdsért [35]. A zea
fogyasztisa neutrilis ebbdl a szempontbdl [35]. A cuk-
rozott, magas fruktéztartalma sditditalok kiros hatdsa-
rol mar szoltunk. A diétds tidit6k ebben a tekintetben
irrelevinsok. Fontos tudni, hogy az éltalinos hiedelem
szerint igen egészséges rostos narancslé a cukortartalom
miatt koszvényben szintén elénytelen [25, 31]. Az élel-
miszerek kozil a voros basok, belsiségek, felvagottak, a ten-
ger gyiimoleses fogyasztasa emeli a szérumhugysavszintet,
a baromfihts nem [36]. A szdjaeredetii élelmiszerek eseté-
ben védShatast észleltek [36]. A tejtermékek protektiv
szerepére deriilt fény: a naponta legalibb egyszer tejet
vagy joghurtot ivok hugysavszintje alacsonyabb volt,
mint a tejtermékeket ritkin vagy nem fogyasztokban
[36]. A purinban gazday zoldségek (bab, borsé, lencse,
karfiol, gomba, spenét) esetében is teljes paradigmaval-
tas tortént. Korabban azt tartottik, hogy a puringazdag-
sig miatt ezeknek a zoldségeknek a fogyasztisa kiros
lenne, de, amint azt nagy epidemioldgiai tanulmanyok
igazoltak, ezen zoldségek nem fokozzak a hyperuricae-
mia ¢és a koszvény rizikéjit [36]. Nagyon érdekes egyes
gyiimolesok, elsGsorban a cseresznye (esetleg meggy, eper,
milna, afonya, szeder), valamint a koszvény Osszefiiggé-
se. Ezek voros vagy sotétkék szinét az tgynevezett anto-
cianin adja. Az antocidn pigmentek erds antioxidansok,
tobbek kozott e hatisuk révén is csokkentik a koszvényes
gyulladast. A gyiimolesok koziil a cseresznye(lé) rend-
szeres fogyasztisa mellett valéban csokkent a visszatérd
koszvényes rohamok gyakorisiga [2, 37]. Mds antioxi-
dansok (C- és E-vitamin, p-karotin, retinol) hatasai el-
lentmondasosak: egyes tanulminyokban a C-vitamin és a
p-karotin csokkentette a hiigysavszintet, masokban nem.
Ellentmondasosak az adatok a retinollal és a §-karotinnal
kapcsolatban. A C-vitamin uricosurias hatdsat igazoltik,
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melynek révén valdszintleg csokkenti a htigysavszintet és
a hyperuricaemia rizikojat [2, 38].

Az életmidi tényezdk koziil a fogyis, az optimdlis BMI
elérése onmagdban is csOkkenti a htgysavszintet, mig a
teststlynovekedés a hugysavszint fiiggetlen meghataro-
z6ja [32]. A tarsbetegségek (hypertensio, diabetes melli-
tus, hyperlipidaemia) kontrolldldsa jétékonyan hat a
koszvény kimenetelére is [ 32, 39]. Korabban targyaltuk,
hogy a lozartin és a kalciumcsatorna-blokkolok csokken-
tik, a diuretikumok, a béta-blokkolék és a nonlozartin
angiotenzinreceptor-blokkoldk fokozzik a készvény ri-
zikojat, kiillonosen magas vérnyomasos betegekben [33,
39]. Emellett fontos az egészséges taplilkozds (4ltala-
ban), a dohdnyzas abbahagyisa, az aktiv mozgds, a sport
és a j6 hidrataltsig [2, 32, 33].

A kiszvény kezeléseben alkalmazott gyogyszerek

Bevezetés

A hugysavtermelést csokkent§ gyogyszerek koziil ha-
zankban a xantin-oxiddz (XO)-gatlé allopurinol és febu-
xostat érhet$ el. A koribban alkalmazott, de ma mar
nem kaphat6, htgysavszintiiritést fokozé (uricosurids)
vegyiileteket (szulfinpirazon, benzbromaron, probene-
cid) részletesen mar nem targyaljuk. Ugyancsak csupin
roviden szélunk a bevezetés elbtt dll6 Gjabb szerekrdl,
igy a rekombindns urikdzokrdl (peglotikiz, razburikaz),
a tobbi IL1-gitlérdl (anakinra, rilonacept), valamint a
htgysavszintcsokkentésre alkalmas, az emlitett urat-
transzporterekre haté Gjabb, uricosurias hatdst szerekrél
(lezinurad, arhalofenat). A koszvényes roham oldasara
nemszteroid gyulladdsgiatlok (NSAID), kolchicin vagy,
stlyosabb esetben, kortikoszteroid (KS)-készitmények
javalltak. Refrakter roham esetén ezek kombinicidja is
megprobalhatd, illetve végsd esetben az itthon is torzs-
konyvezett, de még nem tamogatott IL1-gatlé (hazank-
ban canakinumab) alkalmazhat6é (3. tiblazaz) [8, 13,
21].

A hugysavszintre hat6 készitmények

A htgysavtermelést csokkentd szerek a XO-gatl6 allopu-
rinol és febuxostat. Az elsé vonalban az allopurinol java-
solt. Kezdeti adagja 100 mg, amely fokozatosan, hagy-
savszint-ellenérzés mellett emelhet6 a kivant hatds
cléréséig. Az allopurinol feltitrildsa 2-5 hetente torténik
100 mg-onként, a hagysav célértékének eléréséig; a ma-
ximélis dézis napi 900 mg. Elérehaladott vesebetegség-
ben maximum 50 mg/nap adhaté. Bizonyitott, hogy
enyhe-kozepes vesefunkcids zavar esetén a lassan feltit-
ralt allopurinollal kdnnyebben el lehet érni a kivanatos
célértéket, mikdzben a mellékhatisok gyakorisiga nem
valtozik, szemben az alacsony dézisra épiil§ konzervativ
stratégiakkal. Az allopurinol valdszintileg kedvez&en hat
a tarsbetegségekre is [40, 41]. Legajabban, 2018-ban
kozolték a legnagyobb mortalitdsi vizsgalat eredményeit.
Ebben nem javitotta, de szignifikinsan nem is rontotta a
talélést [40].
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3. tablazat | A koszvény gyogyszerei

Alapvet6 hatas Gyogyszercsoport Gyogyszerek

A htgysavszintre
haté gyogyszerek

A htgysavtermelést
csokkentd szerek

Allopurinol, febuxostat

Uricosurias szerck Urattranszporter-gatlok
(lezinurad, arhalofendt”,
verinurad”)
probenecid™,
szulfinpirazon”,

benzbromaron™

Rekombindns
urikdzok

Peglotikdz”,
’pergsiticase’

Fenofibrit, atorvastatin,
lozartin

Kolchicin

Egy¢éb szerck

A gyulladdsos
folyamatra hat6
gyogyszerek
(rohamoldék)

Nemszteroid gyulladds-
gatlok

Kortikoszteroidok

Interleukin-1-gatlok
(canakinumab,
rilonacept”, anakinra®)

‘A kozlemény frdsakor hazinkban még nem torzskonyvezett vagy Klini-
kai vizsgalat alatt all6 szerek.
“"Kordbban kaphat6, de hazinkban mér nem elérhetd szerek.

A febuxostat az allopurinolhoz hasonléan XO-gitld,
de nem purinanalég, és az enzimet irreverzibilisen gatol-
ja. Az elmult években szamos, itt részleteiben nem is-
mertetendd klinikai tanulmdany igazolta a febuxostat ha-
tékonysigat és biztonsigossagit. Napi 80 mg dézisban
az allopurinolndl hatékonyabbnak bizonyult: a célértéket
ezzel a szerrel gyakrabban lehetett elérni, mint napi 300
mg allopurinollal. A febuxostat hatékony tophusos kosz-
vényben, igazoltan segit az Gjabb rohamok megel§z¢é-
sében, és mérsékelt vesefunkcio-romlas esetén, valamint
id6s betegekben is biztonsigosan, d6zismoédositas nélkiil
alkalmazhat6. Ezek utin az Eurdpai Uniéban olyan be-
tegek kezelésére engedélyezték napi 80 mg, illetve 120
mg dézisban, akikben mar uritlerakbédas észlelhets [42,
43]. A CARES-vizsgilatban, bar a febuxostat CV-kocka-
zata némileg meghaladta az allopurinolét, ez nem jelen-
tette azt, hogy a febuxostatkezelés 6sszességében foko-
zott CV-rizikét jelentene [41]. A febuxostathoz hasonld
topiroxostat jelenleg fejlesztés alatt all [21].

Mint emlitettiik, a XO-gatlék ellenjavallata esetén jo-
hetnének széba az uricosurias szerek, de az ajinlasokban
szerepl6 klasszikus szerek (probenecid, szulfinpirazon,
benzbromaron) hazankban mar nem érheték el. Az uri-
cosurias szerek alkalmazisa enyhe-kozepes salyossiga
vesebetegségben is széba jon, amikor allopurinol nem
adhaté [8, 13]. Kordbban mar széltunk az urittransz-
porter-gatlis lehet&ségérél. A kozeljovében varhaté né-
hdny ilyen hatdsmechanizmust szer (lezinurad, arhalofe-
nat, verinurad) bevezetése is. A lezinurad az URAT1 és
OAT4 huagysav-reabszorpciét végzd transzporterek git-
l6szere, amely eziltal fokozza az uritiritést. Napi 400

mg adagban, valamelyik XO-gétléval (allopurinol, febu-
xostat) kombindcidoban adva igen hatékonynak bizo-
nyult, igy torzskonyvezték is Eurdpiban [21, 44]. Az
arhalofenat amellett, hogy szintén gitolja az URAT1-
transzportert, gitolja az NLRP3 inflammasoma miiko-
dését is, igy gyulladasellenes hatdsa is van. Bar a szerrel
még folynak vizsgilatok, az eddigi eredmények szerint
sikeresen megel6zi az Gjabb rohamokat [21]. Egy masik
hasonlé szer, a verinurad jelenleg a fejlesztés korai fazisa-
ban van [21].

A rekombindns, pegilalt urikiz (peglotikiz) a fenti sze-
rekre refrakter esetekben 2—4 hetente iv. adott 8 mg do-
zisban hatékony lehet a hagysavszint csokkentésére, de
fokozza az akut koszvényes fellingolasok szamat; az in-
fazios reakciodk relative gyakoriak, és a mellékhatasok mi-
atti kezelésmegszakitas is viszonylag gyakori. Kideriilt,
hogy az infazids reakcidkért dontéen az immunogeni-
tds, az antipeglotikiz-antitestek képzSdése felelGs. Az
Eurépai Gydgyszeriigynokség 2013-ban torzskonyvezte
a szert, de 2016-ban a gyart6 kérésére a forgalomba ho-
zatali engedélyt visszavontak [45]. Hasonld, jelenleg fej-
lesztés alatt all6 molekula a *pergsiticase’ [21].

A hugysavszintet csokkents egyéb gyodgyszerek (feno-
fibrit, atorvastatin, lozartin) uricosurids hatdsa jol ki-
haszndlhaté. Erdekes, hogy az ARB-szerek koziil ez csak
a lozartanra vonatkozik. Ezért, amennyiben a koszvé-
nyes beteg egyuttal hyperlipidaemiis és /vagy hypertoni-
as is, akkor az emlitett szerek elGtérbe kertilnek. A hyper-
uricaemia csokkentése mellett direkt vasculoprotectiv
hatdsaik miatt ezek a szerek kedvez&en befolyasolhatjak
a CV-rizikét, és javithatjak a vesefunkciot [6, 31, 39].

A készvényes roham oldasara

(a gyulladasos folyamat gatlasira) alkalmas szerek

A roham oldasdra a leggyakrabban ma NSAID-készitmé-
nyeket alkalmazunk, a nemzetkozi ajanlisoknak meg-
feleléen. Barmelyik készitmény alkalmazhatd, mivel
alapjaban véve nincs kiilonbség az egyes készitmények
hatékonysaga kozott. A vilasztast egyéni tényezSk (pél-
ddul tirsbetegségek) befolyasolhatjik, kiilonos tekintet-
tel egyes NSAID-molekulak (dontSen a ciklooxigendz-
2-gatlok) CV-mellékhatdsaira. Az NSAID-kezelés a
maximalis ajinlott d6zisban javasolt a roham teljes meg-
szlinéséig, amennyiben ezt egyéb kockizatok nem limi-
taljak. Fontos tudni, hogy az analgetikumok (parace-
tamol, metamizol, tramadol) nem rendelkeznek
gyulladasgatl6é hatassal, ezért 6nmagukban nem ajinlot-
tak [8, 13, 46, 47].

Hagyomadnyosan ma is alkalmazzuk az oralis kolchi-
cint, de mar nem a klasszikus protokoll szerint. A szer
terdpids ablaka sztik, hamar jelentkeznek mellékhatasok,
els@sorban hasmenés. Ezért ma mdr nem a régebbi pro-
tokollt (akar napi 8 tabletta) alkalmazzuk. Kezdetben
6vatosan napi 3 x 0,5 mg javasolt a roham megsz(inésé-
ig; hasmenés, vese- vagy mdjfunkciés zavar esetén dézis-
csokkentés vagy ledllitds ajanlott. Ezt kovetSen a fenntar-
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| EULAR-ajanlds a koszvény kezelésére [13]

4. tablazat

Alapelvek

A) Minden készvényes személyt részletesen informalni kell a betegség kialakuldsarél, a rendelkezésre 4116 kezelési lehet&ségekrdl, a tarsbeteg-
ségekrdl, valamint az akut rohamok kezelésérdl és az urdtkristalyok elimindcidjinak lehet8ségeirdl, ami a hiigysavszintnek egy életen dt a
célérték alatt tartasa révén valdsithaté meg.

B) Minden betegnek életmddi tandcsokat kell adni: fogyds, amennyiben sziikséges, és tartozkodds az alkoholtdl (f6leg a sortdl és a tomény
italoktdl), a cukrozott italoktdl, a megterheld étkezéstdl, valamint a his és a tengeri ételek talzott fogyasztisitdl. Az alacsony zsirtartalmu
tejtermékek ajanlatosak. A rendszeres mozgds, torna fontos.

C) Minden koszvényes beteget sz(irni kell a tirsbetegségekre és cardiovascularis rizikofaktorokra, dgymint veseelégtelenségre, koszoraér-be-
tegségre, szivelégtelenségre, stroke-ra, periférids érbetegségre, obesitasra, hyperlipidaemidra, hypertensiora, cukorbetegségre és dohanyzas-
ra. Mindezek a koszvény ellitisinak integrans részét kell, hogy képezzék.

Ajanlasok

1. Az akut rohamokat amilyen hamar lehet, kezelni kell. A betegeket teljesen meg kell tanitani, hogyan kezeljék énmagukat mar az elsé fi-
gyelmeztetd jelek esetén. A vilasztandd gyogyszer fiigg az ellenjavallatoktél, a betegnek az adott gydgyszerrel kapcesolatos korabbi tapasz-

s

talatait6l, a roham kezdete 6ta eltelt id6t6l és az érintett iziiletek szamdatol és tipusatol.

1oz

2. Az akut roham olddsakor az els§ vilasztandé szer a kolchicin (a roham kezdetétdl szamitott 12 6rin beliil; 1 mg telité dézis, majd egy
oraval késébb 0,5 mg az els§ napon) és/vagy NSAID (és protonpumpagatld, ha sziikséges), oralis kortikoszteroid (30-35 mg/nap pred-
nizolonekvivalens 3-5 napig) vagy iziileti punkcié, leszivis és intaarticularis kortikoszteroid. A kolchicint és az NSAID-szercket nem sza-
bad adni stlyos veseelégtelenség esetén. A kolchicint nem szabad egyiitt adni erds P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-gatlokkal (ciklosporin
A, klaritromicin, verapamil, ketokonazol).

3. Azon betegek esetében, akikben gyakori a roham, és ellenjavallt a kolchicin, az NSAID, az oralis vagy injekcids kortikoszteroid, IL1-gitlo
addsa javasolt. Az IL1-gitl6 fenndll6 fert6zés esetén ellenjavallt. Az IL1-gatlé alkalmazdsa utdn a hagysavszintet Gjra be kell dllitani.

4. A rohamprofilaxist részletesen meg kell beszélni a beteggel. A profilaxis a htgysavszintcsokkentd terdpia inditdsat kovetd elsé 6 hénapban
javasolt. Az ajdnlott profilaxis lehet kolchicin (0,5-1 mg/nap, vesebetegekben csokkentett dézis). Veseelégtelenség vagy statinkezelés
esetén a betegnek és az orvosnak ismernie kell a profilaktikus kolchicin neurotoxicitdsinak és/vagy muscularis toxicitdsinak lehetségét.
A kolchicin egyiitt addsa erGs P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-gatlokkal keriilendd. Ha a kolchicin ellenjavallt vagy nem tolerilt, kis d6-
zistt NSAID adhat6, amennyiben nem ellenjavallt.

5. A hugysavszintcsokkentd kezelést mar az elsé jelentkezéskor meg kell beszélni a beteggel, definitiv diagnézis esetén. Ez a kezelés minden
koszvényes betegben javallt visszatéré rohamok, tophusok, uratarthritis és/vagy vesckovesség esetén. A hugysavszintcsokkentd kezelést az
elsé diagnozis felallitdsa utdn minél hamarabb javasolt elinditani fiatal betegekben (<40 év) vagy nagyon magas htgysavszint (>8 mg/dl,
>480 pmol/1) esetén és/vagy tirsbetegségek (veseelégtelenség, hypertensio, ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség) fennallasakor.
A koszvényes betegek teljes felvilagositdst kapjanak, és teljes bevondsuk javasolt a hugysavszintcsdkkentd kezelést kiséré dontéshozatalba.

6. A hugysavszintcsokkentd kezelés mellett a hugysavszintet rendszeresen monitorozni kell, és <6 mg/dl (<360 pmol/1) szinten kell tartani.
Alacsonyabb, a tophus feloldodasat és a koszvény javuldsit megkonnyits célérték (<5 mg/dl, <300 pmol/1) tartsa sziikséges stlyos kosz-
vény (tophusok, idiilt arthropathia, gyakori rohamok) esetén a tophus teljes feloldoddsdig és a koszvény remisszidjaig. Hosszabb tivon
<3 mg/dl (<180 pmol/1) htigysavszint nem javasolt.

7. Minden hagysavszintcsokkent$ gyogyszert alacsony ddzisban kell inditani, majd sziikség esetén feltitrdlni, amig a célértéket el nem érjiik.
A célértéket (<6 mg/dl, <360 pmol /1) élethosszig fenn kell tartani.

8. Normil-vesefunkcio6 esetén az allopurinol ajinlott az els§ vonalban. Ezt 100 mg/nap doézisban kell elinditani, és ha sziikséges, 2—4 heten-
te 100 mg,/nap adaggal emelni. Ha a megfelel§ dézist allopurinollal a célérték nem érhetd el, a szert febuxostatra, uricosurids szerrel, vagy
uricosurids szerrel valé kombindciora kell cserélni. A febuxostat és az uricosurids szer az allopurinol intolerancidja esetén is ajanlott.

9. Vesefunkcids zavar esetén az allopurinol maximdlis adagjdt a kreatininclearance-hez kell igazitani. Ha ebben a dézisban a célérték nem
érhet§ el, a kezelést febuxostatra kell cseréni. Alternativaként benzbromaron adhaté énmagaban vagy allopurinollal, kivéve akkor, ha a
GFR<30 ml/perc.

10. Bizonyitottan kristily okozta, gyenge életminSséggel jard, kronikus tophusos koszvényben, ha a célérték nem érhetd el a rendelkezésre
all6 barmely szer maximdlis adagjaval (a kombindciot is beleértve), peglotikdz javasolt.

11. Ha a koszvény olyan betegben jelentkezik, aki kacs- vagy tiazid diuretikumot szed, a vizhajt6 helyettesitése javasolt. Hypertensio esetén a
lozartdn vagy kalciumcsatorna-blokkolé megfontolandé. Hyperlipidaemia esetén pedig statin vagy fenofibrat javasolt.

GFR = glomerularis filtriciés rita; NSAID = nemszteroid gyulladdsgatld

t6 profilaktikus dézist (napi 0,5-1 mg) allitjuk be [7, 8,
13,29, 47].

A fentiekre refrakter esetekben ajinlott a szisztémas
kortikoszteroid (KS)-kezelés. (A tengerentdlon az elsG
vonalban is javasoljik, Eurépiban ez nem elfogadott.)
Osszességében a KS-kezelés rovid ideig alkalmazva haté-
kony és biztonsagos. A gyakorlatban a legtobb esetben

napi 0,5 mg/kg prednizolonekvivalenst alkalmazunk
5-10 napig teljes dézisban, vagy 2-5 napig teljes, majd
7-10 napig csokkentett dozist kezelést. Egy vagy két
nagyiziiletet érint arthritis esetén inkdbb intraarticularis
KS ajanlott [7, 8, 13, 29, 471].

Sdlyos esetben, kiterjedt érintettség mellett vagy a
monoterapia hatistalansaga esetén kivételesen NSAID +

2018 m 159. évfolyam, 40. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

KEZELES: AMILYEN HAMAR LEHET!
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2. dbra ‘ A rohamoldas stratégidja koszvényben az EULAR ajdnldsa szerint [13]

EULAR = Eurépai Reumaellenes Liga

kolchicin; oralis KS + kolchicin, illetve NSAID vagy
kolchicin + intraarticularis KS kombindciot is alkalmazha-
tunk [7, 8,13, 47].

A bioldgini (célzott) terdpin ,ultimum refugium” meg-
oldas lehet, elsGsorban igen magas dra miatt. Az emlitett
autoinflammatoricus patogenezisbdl kovetkezben els6-
sorban az IL1-gitlds jon széba. A canakinumab Magyar-
orszagon regisztrilt, de koszvény indikacidéjaban egyels-
re nem tidmogatott anti-IL1-antitest. A szer egyetlen
150 mg-os subcutan injekcié formajiban alkalmazva a
dep6-KS-hez képest gyorsabban és tartésabban mérsékli
a koszvényes rohamokkal jaré fijdalmat, és csokkenti az
Gjabb rohamok valészintségét [48]. A tobbi bioldgiai
szer egyel6re nem regisztrilt a koszvényes roham olddsa-
ra, de meg kell emliteniink, hogy mind az IL1-receptor-
antagonista anakinra, mind az IL1-Trap fazios fehérje
rilonacept hatékonynak bizonyult a refrakter akut kosz-
vényes arthritis kezelésében [49, 50].

Terapids ajanlasok

Miutin bemutattuk a f6bb gyogyszeres és nem gyoégy-
szeres terdpids eljardsokat, valamint az ezekkel kapcsola-
tos legfrissebb bizonyitékokat, attekintjiik a két legtijabb,
2016-ban publikalt, szintén bizonyitékokon alapulé te-
rapids ajanlast. Korabban is szimos nemzetkozi ajanlis
jelent meg a koszvény vonatkozasiban [28, 29]. Ezt ko-
vetSen 2016-ban megjelent a célértékre torténd kezelés
(treat-to-target; T2T) [14], majd az Eurdpai Reumaelle-
nes Liga (EULAR) legfrissebb ajinlisa (4. tdblizat)
[13]. Ezeket a kozelmultban magyar nyelven részlete-
sebben mar osszefoglaltuk [8]. Ezen a helyen roviditve
mutatjuk be a két, sok tekintetben 6sszekapcsolddé ajan-
last (2. é5s 3. abra) [8, 13, 14].

A célérték-iranyultsagt (treat-to-target; T2T) ajanlast
egy 15 tagh nemzetkozi ad hoc bizottsdg dllitotta Ossze.
Osszesen 4 alapelvet és 9 pontbdl 4ll6 részletes ajanlast
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3. ibra ‘ A huagysavszintcsokkentd terdpia stratégidja az EULAR ajanldsa szerint [13]

EULAR = Eurépai Reumaellenes Liga

fogalmaztak meg. Altalinossigban ez az ajanlis dontSen
a célértékre (360 nmol/l1; tophusos koszvényben 300
rmol /1) és annak terapiat vezérlS szerepére vonatkozott.
Kiilon nem tértek ki a (tiinetmentes) hyperuricaemia ke-
zelésére, mert kevés a prospektiv adat arra vonatkozoan,
hogy a hyperuricaemia kezelése hosszabb tivon kedve-
zG8en befolydsolja-e a kdszvény kimenetelét és elsGsorban
a haldlozast. A diagnézis feldllitisa sordn, a hyperuricae-
mia és az MNU-kristaly kimutatdsa mellett, akut kosz-
vényben kiemelik a fijdalomnak, a duzzadt {ziiletek
szamdnak és a beteg megitélésének fontossagit. A labo-
ratoriumi vizsgilatok mellett mds klinikai paraméterek,
esetleg képalkotok (ultrahang, CT) is beépithetSk a terd-
pids stratégiaba, a kovetésbe és a kimenetel felmérésébe,
de ezek értékének meghatirozasa tovabbi kutatisokat
igényel. Osszességében ez az els6 ajanlds, mely kosz-
vényben a célértékre torekv kezelést targyalja [8, 14].

Az EULAR 1j ajanldsa ennél sokkal részletesebb gya-
korlati Gtmutatasokat nyajt (4. tablizat) [13]. Ebben az
esetben az EULAR-munkacsoport 24 tagt volt, két be-
teget is magaban foglalt. A 4. tablizatban részletezett
harom alapelv koziil kiemelendd, hogy nagyobb hang-
sulyt helyeznek (A) a beteg informaltasagara, (B) az élet-
modi tandcsokra és (C) a tarsbetegségekre. A konkrét 11
ajanlast illeten, (1) az akut roham kezelésére a beteget
magit is meg kell tanitani. (2) A rohamot kolchicin,
NSAID, oralis vagy intraarticularis KS adasdval mérsékel-
juk (2. dbra). (3) Refrakter esetben IL1-gitlét (canaki-
numab) alkalmazhatunk. (4) A rohamprofilaxist a beteg-
gel egyeztetve kolchicinnel végezziik, a hagysavszint-
csokkentd terapia elinditasaval egyiitt. (5) Az utébbit,
szintén a beteggel megbeszélve, minél hamarabb el kell
kezdeni. (6) A htigysavszintcsokkentést célértékre torek-
véen, a T2T-elveknek megtelel6en végezzik (3. dbra).
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(7) A gyogyszereket alacsonyabb dézisban kezdjiik, fel-
titraljuk, és a célértéket élethosszig fenn kell tartani. (8)
Az els6 vonalban allopurinol javasolt. Ha ezzel a célérté-
ket nem tudjuk elérni, vagy az allopurinol nem adhaté,
febuxostat vagy, amennyiben elérhetd, mas gyogyszer
adhaté. (9) Vesefunkcids zavar esetén az allopurinol dé-
zisat ehhez kell igazitani, illetve febuxostat javasolt. (10)
Tophusos koszvényben, amennyiben a kordbbi szerek
monoterdpidja vagy kombindcidja nem elégséges, re-
kombindns urikdz adhaté. (11) Végiil, a diuretikus, anti-
hipertenziv, vérzsircsokkent6 kezelés sorin azok a
gyogyszerek javasoltak, amelyek a hiigysavszintet is csok-
kentik (3. tablazat; 3. abra) [8, 13].

A két ajanlas nem sz0l részletesen a diétds és életmodi
valtozasok terapids hatasairél. Fent emlitettiik az ezekkel
kapcsolatos bizonyitékokat, melyeket a 2. tdblizatban
foglalunk ossze [1, 2, 32, 33].

A tiinetmentes hyperurvicaemin kezelése

Ebben a tekintetben az allaspontok folyamatosan viltoz-
nak, és ez tiikkr6z8dik az ajinldsokban is. A magas szé-
rumhtigysavszint és a kdszvény incidenciija tobb tanul-
méanyban Osszefligg egymassal. Sajnos kevés prospektiv
vizsgalatbdl szarmazé bizonyiték van annak megitélésé-
re, hogy a tliinetmentes hyperuricaemia kezelése hogyan
befolyasolja a kés6bbi koszvénygyakorisagot, a koszvény
kimenetelét, illetve a talélést [6-8, 13, 14, 29].

A tiinetmentes hyperuricaemia kezelésérdl az tjabb
ajanlasok nem rendelkeznek [8, 13, 14, 29]. Szakértéi
csoportok abban egyetértenek, hogy a tiinetmentes
hyperuricaemia rutinszerd gydgyszeres kezelése egyelGre
nem javasolhatd, de a testsulykontroll (fogyas), diéta és
életmdédi valtoztatisok a tiinetmentes hyperuricaemid-
soknak is kiemelten javasoltak [29, 33].

Gondozas

A koszvényes betegek gondozasa fontos és multidiszcip-
lindris (csalddorvos, reumatolégus, belgyogyasz, anyag-
csere-szakember, nefrologus) folyamat. Ajanlott specidli-
san képzett szakdolgozoék (névér, asszisztens, dietetikus,
gyoégytorndsz, szocidlis munkas) bevondsa. Az alapbeteg-
ség mellett a virhat6 tirsbetegségekre, szovédményekre
is fokozottan figyelni kell. Mivel a tophus rossz prog-
nosztikai tényezs, ennek megjelenését és valtozasat kli-
nikailag és képalkotokkal kévetni kell. Osszességében a
célértékre (htugysavszint <360 pmol/l, tophus esetén
<300 umol/1) torekvé kezelés elve lehetGséget ad arra,
hogy a terapiat és a gondozast objektiven vezessiik [6-8,
13, 14].

Anyagi tamogatds: A munka az Eurépai Unid Szociilis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 , Nemzeti
Kivilésag Program” (Sz. Z.), valamint az Eurdpai Unid

GINOP-2.3.2-15-2016-00015 ¢és GINOP-2.3.2-15-
2016-00050 (Sz. Z.) timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztds: S. B.: A kézirattervezet elkészi-
tése, irodalomkeresés. Sz. Sz.: Irodalmazas, a kéziratter-
vezet atnézése. B. Sz.: Irodalmazds, a kézirat dtnézése.
D. Gy.: A kézirat atnézése. Sz. Z.: A kézirattervezet elké-
szitése, a kézirat véglegesitése. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A kézirattal dsszefliggd érdekeltsége egyik
szerzének sincs.
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