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Roviditésjegyzék

ABPM = ambulans vérnyomas-monitorozas
AD-TKD-UMOD = uromodulinmutécié altal okozott autoszém dominans
tubulointerstitialis vesebetegség (kordbban familiaris
juvenilis hyperurikaemias nephropathia)
ARA = (American Rheumatism Association) Amerikai
Reumatoloégiai Tarsasag
ATP = adenozin-trifoszfat
Cl = konfidenciaintervallum
CKD = (chronic kidney disease) kronikus vesebetegség
CR = C-reaktiv protein
DAMP = danger-associated molecular pattern
DC = (dendritic cells) dendritikus sejtek
DECT = (dual-energy CT) kettés energiaju komputertomografia
DNS = dezoxiribonukleinsav
EMA = (European Medicines Agency)
Eurdpai Gydgyszerligyndkség
EULAR = (European League Against Rheumatism) Eurdpai
Reuma Elleni Tarsaséag
FDA = (Food and Drug Administration)
Amerikai Gydgyszerligyndkség
GFR = glomerularis filtraciés rata
HR = kockazati hanyados
HRCT = (high-resolution CT) nagy felbontasu
komputertomografia
IL-1 = interleukin-1
IL-10 = interleukin-10
IL-6 = interleukin-6
IL-8 = interleukin-8
IMT = intima-media vastagsag
MMP = métrixbonté proteaz (matrix-metalloproteaz)
MNU = mononatriumurat-monohidrat
MRI = (magnetic resonance imaging)
magneses rezonancias képalkotés
NAFLD = nem alkoholos majbetegség
NLRP3 = NACHT, LRR és PYD domén tartalmu protein 3
NSAID = (non-steroid anti-inflammatory drug) nem szteroid
gyulladasgéatlék
OR = esélyhédnyados
PAD = periférias ver6érbetegség
PPAR-y = peroxisome proliferator-activated receptor gamma
RCT = (randomized clinical trial) véletlen besorolasos
klinikai vizsgalat
RNS = ribonukleinsav
RR = relativ kockéazat
SNP = (single nucleotid polymorphism) egynukleotidos
polimorfizmus
TGF-B = transforming growth factor
TLR = Toll-like receptor
TNF-o. = tumornekrézis-faktor-a
VCAM-1 = (vascular cell adhesion molecule-1) vascularis
sejtadhéziés molekula-1
XO = xantinoxidaz
XOI = xantinoxidaz-inhibitor
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Preambulum

Ez a konszenzusdokumentum azért sziiletett, hogy irdny-
mutatdst adjon a magas hugysavszinttel €16 tiinetmentes
személyek, illetve a koszvényes betegek hatékony és
modern szemléletd ellatdasahoz. A dokumentumot harom
hazai tudomanyos tarsasidg, a Magyar Hypertonia Térsasag,
a Magyar Nephrologiai Térsasdg és a Magyar Reumatol6-
gusok Egyesiiletének szakért6i testiilete éllitotta Gssze
annak érdekében, hogy oOsszefoglaljdk mindazokat az
ismereteket, amelyek jelenleg rendelkezéstinkre allnak a
kérdésben. Emellett a konszenzusdokumentum meg-
alkotdsanak fontos célkitizése volt olyan egyértelm ajan-
lasok megfogalmazdsa, amelyek segitenek a gyakorld
orvosnak a hyperurikaemids és a koszvényes betegek min-
dennapi elldtdsdban.

1. A tinetmentes hyperurikaemia

1.1. A tinetmentes hyperurikaemia definici6ja
és epidemioldgidja

A htgysav a purinmetabolizmus végterméke. Akkor ke-
letkezik, amikor barmely eredetd (példdul DNS, RNS,
ATP) purinbazist a legtobb sejtben megtaldlhat6 xantin-
oxiddz (XO) oxidélja. A hidgysavat a legtobb emldsben
aktiv, de az emberbdl hidnyz6, urikdz enzim allantoinnd
oxiddlja (7, 2). Az nem pontosan tisztizott, hogy milyen
evolicios elénnyel jart az urikdzaktivitds elvesztése a ma-
gasabb rendd emberszabdstakban (3, 4).

Aszimptomdas hyperurikaemidrél akkor beszéliink, ha a
tartésan magas hdgysavszint mellett nincsenek monoszo-
dium-urdt kristdly depoziciéra utal6 klinikai tiinetek vagy
jelek, igy koszvény, heveny vagy idult hyperurikaemids
vesekdrosodds, higysav-vesekovesség.

A hyperurikaemia definicidja valtoz6 a killonb6z§ tanul-
méanyokban (5). Az Amerikai Reumatolégiai Térsasig
(ARA) 1977-es statisztikai definicidja szerint a kdszvény
szempontjabol a kiszobérték az egészséges populdcié
hagysavszintjének atlaga +2 SD (5). Eszerint a normalis
felsé hatarérték nemenként eltérd, férfiakban 420 wmol/l,
nékben 360 umol/l. Ezen definici6 hatrinya, hogy a ki-
szobérték jelentdsen eltérhet kilonbozd életkorokban és
népcsoportok esetén, tovdbba historikusan az obesi-
tasepidémia miatt emelkedik.

A fizikokémiai definicié az urdtkristalyok kicsapdddsanak
kiiszobértékér veszi figyelembe, ami 360 umol/l-nek felel
meg mindkét nemben egyarint. A cardiovascularis kockazat
szempontjabol az eddigi vizsgalatok szerint a kiiszobérték
alacsonyabb, atlagosan 320 umol/l (PAMELA, NHANES
2000) (o, 7).

Az amerikai NHANES 2000 populéciés kohorsztanul-
many szerint a statisztikai definicié alapjan a hyperurikae-
mia prevalencidja 21,4% (21,2% férfiakban és 21,6% ndk-
ben) (7). A prevalencia magasabb az életkor eldrehaladta-
val, nagy cardiovascularis kockdzat, menopausa, obesitas,
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hypertonia és kronikus vesebetegség esetén. A Magyar-
orszag Atfogo Egészségvédelmi Szlréprogramja keretében
végzett 2011. évi felmérés azt mutatta, hogy a kozel
20000 vizsgalt személy kozil a nék 12,3%-a, mig a férfiak
16,5%-a volt hyperurikaemids (§).

1.2. A hyperurikaemia szerepe a cardiovascularis
betegségek kialakuldsaban: korélettani hattér

Allatkisérletes modellekben azt taldltdk, hogy hyper-
urikaemia esetén a hugysavszintézis kulcsenzime, a xan-
tinoxiddz aktivalodik, ami fokozza a reaktiv szabad oxi-
géngyokok képzddését. A fokozott oxidativ stressz endo-
theldiszfunkciét, simaizomsejt-proliferdcidt, vascularis
és adipocytainflammatiét, a renin-angiotenzin rendszer
aktivaci6jat, renalis vasoconstrictit, inzulinreziszten-
cidt, hyperinsulinaemidt, renalis s6- és vizretenciét, ezdl-
tal hypertoniat, dysglykaemidt, metabolikus szindromat,
atheroscleroticus cardiovascularis és renalis eseménye-
ket idéz el§ (2, 9-17).

Ha elfogadjuk az atherosclerosis gyulladdsos el-
méletét, miszerint a primer atherosclerosisban is van
yow-grade” gyulladds, az arthritishez és mas gyulladdsos
korképekhez pedig ,high-grade” gyulladds és akcelerilt
atherosclerosis tarsul (78, 19), akkor érthetd, hogy a
hyperurikaemia és koszvény is okozhat gyulladdsos vas-
culopathidt és atherosclerosist. A monondtriumurét-
monohidrit (MNU) kristdlyok kivaltjdk a Toll-like re-
ceptorok (TLR) aktivaci6jat, amely ismert mddon, a
NALP3 inflammaszéma aktivaciéjahoz, neutrophil gra-
nulocyta beviandorldsidhoz és proinflammatorikus media-
torok felszaporoddsidhoz vezet (20, 21). A hyperurikaemia
tehdt, hasonlbéan a primer atherosclerosishoz, metaboli-
kus Gtvonalakon keresztiil vezet cardiovascularis komp-
likdciokhoz, mdsrészt azonban a gyulladdsos tényezdk
szerepe sem vethetd el.

A hagysavnak ugyanakkor bizonyos antioxiddns hatdst is
tulajdonitanak egyes vizsgdlatok alapjan. Az ennek révén
kialakulé véddhatdst (ezt hivjuk hiagysavparadoxonnak)
elsGsorban neurolégiai betegségek (sclerosis multiplex,
Parkinson-kér, Alzheimer-k6r és vascularis dementia),
valamint az osteoporosis esetén irtdk le (22-24). Mas vizs-
galatok ugyanakkor ezt nem tudtdk aldtdmasztani (25, 26).
Az, hogy az esetleges kedvezd hatds val6ban a hugysav
antioxidans-kapacitdsinak vagy esetleg mas funkcidjanak
kovetkeztében alakul-e ki, nem ismeretes.

1.3. A hyperurikaemia mint kockazati tényezd

Els6ként 1965-ben Sir Austin Bradford Hill vetette fel a hy-
perurikaemia és cardiovascularis betegség kozti epidemi-
ologiai osszefiiggést (27). Késébb szdmos klinikai tanul-
many, koztik a Framingham felmérés is igazolta hyper-
urikaemidban a megnovekedett cardiovascularis rizikot és
a fokozott cardiovascularis mortalitdst is (20, 28-37).
Ugyanakkor a hyperurikaemia mint fuggetlen rizikéfaktor
szerepe a cardiovascularis betegség kialakuldsiban még
mindig ellentmondédsos, mert nehéz eldénteni, hogy az
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emelkedett higysavszint inkdbb mds ismert cardiovascu-
laris rizik6faktorral fiigg-e 6ssze, vagy direkt rizikofaktor-
nak tekintendd (30-34, 38).

A hyperurikaemia 6sszefliggést mutatott az atheroscle-
rosis és a cardiovascularis betegség szubklinikus vizs-
galatdra alkalmas carotis intima-media vastagsaggal (IMT)
és az endotheldiszfunkcioval is (76, 20, 39, 40).

A hyperurikaemidt szdmos micro- és macrovascularis be-
tegség: a hypertonia (38, 41), a metabolikus szindréma (42),
a coronariabetegség (43), a 2-es tipusud diabetes (44), a pe-
riférids és cerebrovascularis betegségek (45) és a kronikus
vesebetegség (46) fuggetlen rizikofaktordnak tekintik, és
forditva: ezen betegségek el6forduldsa fokozza a hyper-
urikaemia kockazatat (47).

Az NHANES III prospektiv kohorszvizsgalat szerint hy-
perurikaemia 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. stddiuma
kronikus vesebetegség (CKD-3-5.) (17%) eléforduldsa
lényegesen magasabb volt (7). Ezért hyperurikaemia ese-
tén indokolt a fenti tarsbetegségek szirése, illetve ezen
betegségek esetén a szérumhigysavszint meghatdrozasa.

A prospektiv kohorszvizsgalatok szerint a cardiovascula-
ris kockdzat fokozdddsa tekintetében a szérumhigysav-
szint kiiszobértéke alacsonyabb (310-330 wmol/l), mint
koszvény esetén (6, 7).

Az egyik legnagyobb metaanalizisben Kim ¢és
munkatdrsai 26 publikélt prospektiv klinikai tanulmany
tobb mint 400 000 felndtt résztvevdjének adatait ele-
mezték (28). A legnagyobb cardiovascularis vizsgalatok
kozil, tobbek kozote, az Egyesiilt 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; a gorog és izraeli tanulminyok,
valamint Japdnban az atombomba-tGlél6kon és vasuti
dolgozdokon folytatott elemzések emelheték ki. Az
alapelemzésben a hyperurikaemia fokozta a cardiovascu-
laris betegség incidencidjat (relativ rizikd, RR: 1,34;
95%-0s CI: 1,19-1,49) és a cardiovascularis mortalitdst
is (RR: 1,46; 95%-0s CI: 1,20-1,73). Amikor az adatokat
a zavar6 tényezd8k kikiiszobolésével tisztitottdk, még
mindig megmaradt, igaz mérsékeltebben, a fokozott car-
diovascularis morbiditds (RR: 1,09) és mortalitds (RR:
1,16). Minden 60 umol/l emelkedés a szérumhuagysav-
szintben 12%-o0s (RR: 1,12; 95%-0s CI: 1,05-1,19) car-
diovascularis rizik6fokozdédast jelent. Amikor a nemeket
kialonvédlasztottdk, a hyperurikaemia cardiovascularis
mortalitdst fokozé hatdsa killondsen nékben érvényestlt
(RR: 1,67; 95%-0s CI: 1,30-2,04) (28). Kordbbi mds vizs-
gélatok is utaltak mar arra, hogy a htugysavszint és a car-
diovascularis betegség kozti Osszefiiggés nékben kife-
jezettebb (33, 35, 48). A nagy tanulminy ugyancsak
osszefuggott Wheeler és munkatérsai kordbban, 16 vizs-
gilaton és kevesebb betegen végzett metaanalizisével,
ahol az Osszesitett cardiovascularis rizik6 hyper-
urikaemidban 1,13 (1,07-1,20) volt, n6kben 1,22, férfi-
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akban 1,12 (35). Ujabb adatok szerint a hyperurikacmia
a postmenopausds dllapot fokozott cardiovascularis
kockdzatdban is fuggetlen rizik6faktorként vehet részt
(49). A fentiek ismeretében a hugysavat taldn nem talzés

»a cardiovascularis rendszer Gjabb C-reaktiv protein-
jének (CRP)” nevezni... (50).

1.3.1. Hyperurikaemia és hypertonia

Nagyszama vizsgélat igazolta, hogy a hyperurikacmia az
egyéb rizikéfaktorokedl fiiggetleniil fokozza a hypertonia
kialakuldsianak kockazatat (57-53). A Bogalusa Heart Study
szerint minden 1%-os szérumhugysavszint-emelkedés
13%-kal fokozza az Gj keletl hypertonia megjelenését (57).
A hyperurikaemia gyakoribb tovdbb4 prachypertonidban és
serduldkori hypertonidban, mint normotenziv egyének-
ben, illetve primer hypertonidban a szekunder hyper-
tonidkhoz képest (54). A hyperurikaemia a nehezen bedl-
lithaté hypertonia jelent§s elérejelzdje és fiiggetlen kocka-
zati tényezdje (53, 55).

1.3.2. Hyperurikaemia és metabolikus szindrima,
valamint a 2-es tipust diabetes

Tobb vizsgalat utal arra, hogy a hyperurikaemia az obe-
sitas, a 2-es tipusu diabetes, illetve a metabolikus
szindroma kozott szoros az Osszefuggés (56). A nagy,
prospektiv, kohorsz Rotterdam tanulmany adatai
alapjan vetddott fel, hogy a 2-es tipust diabetes popu-
laciés kockdzata 55 év feletti egyénekben szorosan
osszefugg a szérumhugysavszinttel az életkor és nem
szerinti illesztést kovetden (a populdciés kockdzat 24%
volt) (44). A CARDIA prospektiv megfigyeléses tanul-
manyban 5115, nem diabeteses fiatal felndtt egyént
kovettek 15 éven dt. Azt taldltdk, hogy a 2-es tipust
diabetes, az inzulinrezisztencia és a praediabetes inci-
dencidja szignifikdnsan magasabb volt, amennyiben a
kiinduldsi szérumhugysavszint emelkedett volt (>420
wmol/l) (57). A multivaridns regresszios analizis szerint
az emelkedett kockdzati ariny (ami 1,87, 1,35, illetve
1,25 volt rendre a hirom végpont esetében) szig-
nifikdns maradt az Osszes ismert kockdzati tényezlre
torténd illesztést kovetGen is. Minden 60 umol/l
szérumhugysavszint-emelkedés 6%-kal novelte a 2-es
tipust diabetes kialakuldsanak kockazatat (57).

A hyperurikaemia szdmos mechanizmussal képes fo-
kozni az Gj keletl 2-es tipust diabetes és a metabolikus
szindroma kockédzatdt. A metabolikus szindréméban kils-
nosen gyakran el6fordulé hyperurikaemia lehet a hyperin-
sulinaemia kévetkezménye, mivel ismeretes, hogy az inzu-
lin csokkenti a renalis hugysavexcretidt. A vizsgilatok
szerint azonban a hyperurikaemia fellépése gyakran meg-
el6zi az obesitas és a diabetes megjelenését. Tovabba éllat-
kisérletes modellekben a szérumhuagysavszint csokken-
tésével gatolhatok vagy akar visszafordithaték a me-
tabolikus szindréma tiinetei. A hyperurikaemia csokkent-
heti az inzulinérzékenységet azaltal, hogy endotheldisz-
funkciét idéz el§ a hardntcesikolt izmok ereiben. A
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kovetkezményes vasoconstrictio gitolja az inzulin el-
jutdsdt az izomsejtekhez, amelyek a szervezet legnagyobb
sejttomegét képezik. Masfeldl a htgysav obesitas esetén
fokozhatja az abdominalis zsirszovetben és a pancreas
béta-sejtjeiben zajlo gyulladdsos és proliferativ folyama-
tokat, amelyek ugyancsak fontos szerepet jatszanak a me-
tabolikus szindréma és a 2-es tipus diabetes kialakuld-
saban.

A fejlett orszdgokban az iditGitalok fogyasztdsanak
terjedésével rohamosan fokozodik a fruktézfogyasztas,
amely nemcsak az obesitas, hanem a hyperurikaemia
kockdzatat is noveli, mivel a fruktéz, a tobbi cukortdl
eltérden, jelentdsen noveli az ATP-lebomlast, ami pu-
rinterheléssel és kovetkezményes excessziv hiagysav-
képzddéssel és hyperurikaemidval jar (58-60). A frukt6z-
fogyasztdsért a cukrozott szénsavas tditditalok a felels-
sek, mig a diétdsak nem (6/).

1.3.3. Hyperurikaemia, myocardialis infarctus és stroke

Szamos megfigyelés tdmasztja ald a szérumhagysavszint
és a cardiovascularis betegségek kozotti szoros kapcsola-
tot (60, 62).

Akut coronariaszindrémds, percutan coronariainterven-
cion dtesett betegekben egy vizsgalat azt mutatta, hogy a
hyperurikaemia a cardiovascularis események és mortali-
tds fuggetlen rizikofaktora, 1,6-szeresére fokozva a cardio-
vascularis haldlozds és 1,5-szeresére a szivinfarktus kocka-
zatat (63).

Szdmos kordbbi tanulmdny utal a hdgysavszint és a
cerebrovascularis betegség osszefuggésére (64, 65). Kim
és munkatdrsai tobb prospektiv megfigyeléses vizsgalat
metaanalizisét végezték el (64). Ez alapjan az adatokat a
klasszikus cardiovascularis rizikéfaktorokra (kor, nem,
hypertensio, hyperlipidaemia, hyperglykaemia) igazitva
a stroke incidencigja (RR: 1,47; 95%-o0s CI: 1,19-1,76)
és mortalitdsa is (RR: 1,26; 95-0s CI: 1,12-1,39) foko-
zottnak bizonyult hyperurikaemidban (67). Weir és
munkatdrsai az akut stroke utdni 90 napos kimenetel
(halél, funkciondlis kapacitds) osszefuggéseit vizsgaltdk
a szérumhagysavszinttel (65). Az urdt szintjér 2500,
stroke-on 4tesett betegben mérték meg. A hyper-
urikaemia a stroke stlyossdgatél fuggetleniil rontotta a
kimenetel esélyeit: minden 100 wmol/l higysavszint-
emelkedés esetében a javulds, a j6 kimenetel esélye
22%-kal csokkent (OR: 0,78; 95%-0s CI: 0,67-0,91)
(65). Az Gjabb vascularis torténés esélye 27%-kal néte
100 pumol/l htgysavszint-emelkedés esetében (OR:
1,27; 95-0s CI: 1,18-1,36) (65).

A prospektiv, kohorsz Rotterdam tanulmanyban (n =
4385) a hyperurikaemia szignifikdnsan fokozta a sziv-
infarktus (HR = 1,87) és a stroke (HR = 1,57) hossza ta-
v kockézatat infarktuson vagy stroke-on kordbban 4t nem
esett egyénekben az életkorra és nemre tortént illesztés
utdn (60).

Egy nagy svéd populdcios regiszter szerint (n = 417 734)
a mérsékelt hyperurikaemia kézépkora, kordbban infark-
tuson vagy stroke-on it nem esett egyénekben szigni-

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

fikdnsan fokozta az akut szivinfarktus, a stroke és a panga-
sos szivelégtelenség kockazatit (67).

Mindezek alapjan a hyperurikaemia a coronaria-, sziv-
betegség, a stroke, a szivelégtelenség és a cardiovascularis
haldlozés fuggetlen rizikdfaktordnak tekinthetd.

1.3.4. Hyperurikaemia és periférids verdérbetegség (PAD)

A kordbbiakndl joval kevesebb informacié gydlt 6ssze a hy-
perurikaemia és a PAD vonatkozadsiban. Baker és mun-
katdrsai egy 283 PAD-betegbdl dllé kohorszban vizsgaltdk
a szérumhugysavszintet. A tobbi klasszikus cardiovascu-
laris rizik6faktorra torténd normalizdlds utdn a 7 mg/dl
(420 wmol/l) feletti hyperurikaemia (RR 1,23; 95%-o0s CI:
0,98-1,54) és a koszvény (RR: 1,33; 95-0s CU: 1,07-1,66)
a PAD fuggetlen rizikéfaktorainak bizonyultak (68).

Egy masik tanulmdnyban 7seng és munkatdrsai tobb
mint 500 2-es tipusd diabeteses betegben hasonlitottdk
ossze a PAD-ban szenveddket a tobbi beteggel (69). A
PAD-ban szenveddékben a hagysavszint szignifikdnsan ma-
gasabb volt (345 vs. 309 umol/l). A PAD kialakuldsanak vo-
natkozdsdban a hugysavszint cut-off pontja 265 umol/l
volt. E felett az érték felett a PAD kialakuldsanak esélye
(RR) 2,74 (95%-o0s CI: 1,24-6,04) volt (69).

A hyperurikaemia tehdt primer PAD-betegekben direkt
moddon és diabetesesekben mas rizik6faktorokkal egyiitt is
fokozza a PAD kialakuldsidnak val6szintségét.

1.3.5. Hyperurikaemia és vesebetegségek

A vesék fontos szerepet jatszanak a hugysav kivéilaszta-
sdban a glomerularis filtrdciot és a tubulusokban térténd
reabszorpciét és szekréciét magiba foglalé komplex
folyamaton keresztiil. Altalénosségban a csokkent vese-
mikodés csokkent huagysavkivdlasztdst, hyperuri-
kaemidt okoz. Ugyanakkor a kapcsolat forditva is igaz: a
magas hdgysavszint tébb mddon is kadrosithatja a vesét.
Az urdt vesében torténd depozicidja bekidvetkezhet a
vese tubulusaiban, az interstitiumdban, illetve a
vesemedencében. Legismertebb a hosszt ideje fennal-
16, stlyos tophosus koszvényben fellépd idilt tubuloin-
terstitialis kdrosodds, amelyet idilt urdmephropathidnak
vagy koszvényes vesének szoktak nevezni. A medullaris
interstitiumban kicsap6d6 huagysavkristdlyok dltal oko-
zott idult gyulladds gyakorisidga jelentdsen csokkent.
Napjainkban a koszvényes vagy idilt hyperurikaemids
betegek vesebetegsége sokszor az izlleti panaszok
kezelésére alkalmazott nem szteroid gyulladdsgatld
szerekkel vagy az egyidejlleg észlelt hypertoniaval, dia-
betes mellitussal, érbetegséggel (veseartéria-stenosis),
obesitassal (fokalis glomerulosclerosis), alkoholos mdj-
betegséggel (IgA-nephropathia) kapcsolatos. A preven-
tiv intézkedéseknek koszonhetfen ugyancsak ritkdn
fordul el§ az akur urdmephropathia, amelyet rendszerint
malignus hematoldgiai korképek kezelése sordn fellépd
hirtelen kezdetd extrém hugysavképzddés, kiovetkez-
ményes tubuluselzarédas és -karositds, klinikailag pedig
heveny veseelégtelenség jellemez. A harmadik, az el§z6

Ezt a dokumentumot magéncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.
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1. dbra. A szérumhugysav-vizsgalat indikacidi, urdtdepoziciés kérképek vizsgalata

kett6tdl fuggetlen, azokndl gyakoribb kérkép, a hagy-
savkristalyok vizeletben torténd kicsapédasa kiovetkez-
tében fellépd vesekivesség. A mar gyermek- vagy fiatalkor-
ban jelentkezd hyperurikaemia, esetleg koszvény és fo-
kozatos vesefunkci6-romlds ellenére nem jar urdtde-
pozicioval az uromodulinmuticié éltal okozott auto-
szomdlis domindns tubulointerstitialis vesebetegség
(AD-TKD-UMOD, kordbban familidris juvenilis hyper-
urikaemids nephropathia). Az urdtdepoziciés vese-
betegségeket illetden utalunk a nefrologiai kézikony-
vekre (70), az elkilonitésiikben hasznos diagnosztikus
algoritmust az /. @dbra tartalmazza.

Fentieken tal az elmilt két évtizedben egyre tobb adat
sz6lt amellett, hogy a tartés hyperurikaemia urdtdepozicié
nélkul is szerepet jatszik az idiilt vesebetegség (CKD) kivdlta-
saban, lletve az egyéb ok miatt kialakult CKD progresszid-
Jdnak fokozdsdban. Allatkisérletes vizsgalatokban mind a
normdlis, mind a kdrositott vesefunkciéjd patkidnyokban
az urikdzgitléval kivaltott hyperurikaemia hypertensiot,
afferens arterioldk simaizom-proliferacidjit, glomerularis
hypertrophidt, proteinuridt, kévetkezményes glomeru-
losclerosist, interstitialis fibrosist és azotaemidt okozott.
Allopurinollal a higysavszintet csokkenteni Iehetett, ami-
vel a hisztolégiai kdrosodds és a vesefunkei6 javule (77, 71).
A meggy6z§ allatkisérletes és m vitro vizsgalatok ellenére
azonban tovabbra is kérdéses maradt ezek extrapoldrhato-
sdga. A keresztmetszeti vizsgilatokban a higysav és GFR
kozott észlelhetd forditott Gsszefiiggés nem oldja meg a

tojas-tyak problémdt, a magas hugysav lehet egyszertien
az alacsony GFR miatti csokkent kivalasztdsinak kovet-
kezménye (72).

A kérdés eldontésében azok a hossz( idGtartamd
kovetéses tanulmanyok segitettek, amelyekben a CKD
kivaltdsaban, illetve progresszidjaban szerepld egyéb
lehetséges tényezdket is figyelembe veszik. Tébb na-
gyobb epidemioldgiai vizsgédlat igazolta a hyperurikae-
mia mint fuggetlen rizikéfaktor szerepét a krénikus
vesebetegség kialakuldsaban. Az egyik nagy tanulmany-
ban mintegy 21000 egészséges onkéntest hirom cso-
portba soroltak szérumhagysavszintjiik szerint (<416,
416-535, >535 umol/l). A hétéves kovetés sordn a tobbi
rizikéfaktorra tortént normalizdlds utdn a hyper-
urikaemia a kozépsd kategdridban 1,74-szoros (95%-os
CI: 1,45-2,09), a legmagasabb kategé6ridban 3,12-szoros
(2,29-4,25) rizikot jelentett CKD-3. kialakuldsédra (73).
Tobb mint 13000 normalis vesefunkciéja egyén 8,5
éves kovetése sordn a 60 umol/l-es hugysavszint-
emelkedés a lehetséges egyéb valtozokra tortént rész-
letes korrekeié utdn 7%-kal novelte a kezdeti idiilt vese-
betegség rizikéjat (74). Szamos kilonbozd etioldgiaja
vesebetegségben igazoltdk, hogy a magas hugysavszint
mellett gyorsabban romlik a vesefunkcid, igy példaul
diabeteses nephropathidban (75), IgA-nephropathiaban
(76), valamint gyermekkori vesebetegségekben is (77).
Tobb mint 5000 CKD-3b-5 (eGFR <45 ml/p/1,73 m?)
beteg 13 éven 4t torténd longitudindlis ,roppdlya-

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrédl. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.
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elemzése” alapjan a szérumhigysavszint koncentracio-
fuggd médon emelte mind a végstddiuma vesebetegség,
mind a haldlozas rizikdjat. A végstddium vesebetegség
rizikdja csaknem haromszoros (HR: 2,74), a haldlozas
rizikéja tobb mint négyszeres (HR: 4,52) volt a legma-
gasabb (korilbeltl 600 wmol/l) hdgysavszintd bete-
gekben a legalacsonyabbhoz (kortlbelal 330 umol/l)
képest (78).

1.3.6. Hyperurikaemia és nem alkoholos mdjbetegség

Néhdny adat arra utal, hogy hyperurikaemidban megnd a
nem alkoholos mdjbetegség (NAFLD) rizikdja (79-81).
Egy 166 NAFLD-betegen végzett biopszids tanulmany-
ban a betegek 20%-dnak volt emelkedett szérumhtgysav-
szintje. A hyperurikaemia figgetlen sszefuggést muta-
tott a lobularis mdjgyulladassal (RR: 2,14; 95%-o0s CI:
1,05-4,36), a steatosis mértékével (RR: 1,86; 95-0s CI:
1,08-3,21) és a NAFLD-aktivitdsi pontszdmmal (RR:
4,91; 95-0s CI: 1,68-14,3) (79). Mind a mdjbetegség, mind
a hyperurikaemia fokozza a cardiovascularis rizikdt is (80).

1.3.7. Hyperurikaemia és isszhaldlozds

Az NHANES 111 vizsgilat szerint a hyperurikaemia szigni-
fikdnsan fokozza az 6sszhaldlozas és a cardiovascularis ha-
ldlozas kockdzatit az egyéb cardiovascularis rizikofak-
torokra tortént illesztést kovetden is (7). A PAMELA vizs-
savkiiszobérték a cardiovascularis mortalitds tekintetében
324 umol/l, az 6sszhaldlozds tekintetében 294 umol/l volt
(6). A PreCIS adatbazis szerint a szérumhigysavszint min-
den 60 umol/l-es emelkedése 39%-kal fokozta az 6sszhala-
lozés kockazatdt az egyéb cardiovascularis rizikdfaktorokra
tortént illesztést kovetden is (82). Egy ennél 1ényegesen
nagyobb kinai vizsgilatban 354 110, nem koszvényes
egyénben mind a magas, mind a kérosan alacsony szé-
rumhugysavszint fokozta az 6ssz- és cardiovascularis mor-
talitdst (83).

1.4. A tiinetmentes hyperurikaemia kezelése

A tinetmentes hyperurikaemia kezelésével kapcsolatos
allaspontok folyamatosan valtoznak, és ez tikrozddik az
ajanldsokban is. Egyértelmd nemzetkozi ajanlds a tinet-
mentes hyperurikaemia gybgyszeres kezelésére nincs
(84, 85). A jelen dokumentumot jegyz§ szakmai panel azt
javasolja, hogy amennyiben a szérumhigysavszint
ismételten (a két vizsgilat kozotr legaldbb két hét
elteltével) meghaladja a 360 wmol/I-t, akkor keresni kell
a hyperurikaemia hdtterében 4ll6 okokat és cardiovascu-
laris tarsbetegségeket. Ennek célja, hogy felismerésre
kertljenek: 1. a specidlis kezelést igényld, hattérben 4llé
korképek vagy kilsd kivalté tényezdk; 2. azon gyogysze-
res kezelések, amelyek médositdsaval a hyperurikaemia
mértéke csokkenthetd; 3. azon egyének, akiknél kiilo-
nosen nagy késébbi uritdepoziciés betegség (példaul
koszvény, vesekd) vagy a tdrsuld cardiovascularis beteg-
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ség progresszijdnak veszélye all fenn. Amennyiben
életmoédviltdssal, gyogyszeres kezelés modositdsaval,
diétds kezeléssel nem sikeriil a normalis <360 umol/l
szérumhugysavszint elérése, a hdgysavszint-csokkentd
gyogyszeres kezelés mérlegelése sziikséges. A kezelés
elkezdése mellett szol cardiovascularis betegség vagy
CKD jelenléte, illetve ezek hidnydban is a jelentGsen
emelkedett 480 umol/l feletti szérumhigysavszint (2.
dbra). Els6ként a hugysavszintézis kulcsenzimét, a
xantinoxidazt gitlé (XOI) (allopurinol, febuxostat)
kezelés keriiljon alkalmazdsra, kozilik is az allopurinol
az els6ként valasztand6 hagysavesokkentd gyogyszer.

1.4.1. Az allopurinol

1.4.1.1. Az allopurinol és a cardiovascularis kockdzar

Az allopurinolt preferdl6 ajanldsok hatterében az 4ll, hogy
az allopurinol szdmos kedvezd cardiovascularis és mortali-
tast csokkentd hatdsdra dertlt fény, amely hatdsok szoros
osszefuggést mutatnak a hidgysavszint-csokkentd haté-
konyséagaval (86).

Egy nagy brit regiszter-adatbazis szerint 7135 hyperuri-
kaemids betegben az allopurinol dézisfuggden mérsékelte
a cardiovascularis események és az dsszhaldlozds kockdza-
tat. A nagy dozisa allopurinol (>300 mg vs. <300 mg) az
osszhaldlozds kockazatat 35%-kal mérsékelte (87). Egy
amerikai regiszter adatai szerint az allopurinol hyperuri-
kaemidsokban ugyancsak dézisfiiggéen mérsékelte a car-
diovascularis események és az Osszhaldlozds kockdzatét
(88). Egy retrospektiv tanulmdnyban 1760 pangasos sziv-
elégtelen, hyperurikaemids betegben a hosszG tavi napi
300 mg-os allopurinolkezelés mellett szignifikdnsan
kisebb volt az 6sszhaldlozds, mint a kisebb d6zisa allopu-
rinollal kezeltekben (89).

1.4.1.2. Az allopurinol és a koszoriér-betegsés

Egy kis esetszdmid randomizalt, kettds vak, placebokont-
rollos keresztezett vizsgilatban 65 stabil anginds, angio-
grafiaval igazolt coronariabetegben a harom hénapos nagy
doézist allopurinolkezelés (600 mg/nap) az ergometrids
vizsgalat sordn szignifikdnsan fokozta az ST-depresszid
kialakuldsdig eltelt dtlagos idGtartamot hasonl6 antiischae-
mids hatdst kifejtve, mint az els6ként vilasztandé antian-
ginds szerek, mikozben érdemi mellékhatdst nem észlel-
tek, azaz azokndl jobban tolerdlhat6 volt (90). Egy masik
kis, randomizdlt, kettds vak, placebokontrollos tanul-
méanyban (N = 65) hyperurikaemids koszoraérbeteg, bal-
kamra-hypertrophids betegekben 600 mg allopurinol szig-
nifikdnsan csokkentette a bal kamrai tomegindexet és a
bal kamrai végszisztolés volument az echokardiografia sze-
rint (91). Egy mdsik kis randomizalt, placebokontrollos
vizsgalatban 72 normourikaemids hypertonids betegben az
allopurinol 600 mg-os dézisban adva a j6 vérnyomaskont-
roll ellenére rontotta a balkamra-hypertrophia regresszio-
jat az MR-vizsgalat szerint. Ebben a vizsgilatban az allo-
purinolcsoportban elért hypourikaemia (190 vs. 362
wmol/l) lehetett felelGs a balkamra-hypertrophia regresz-
szidjanak csokkenéséért (92).

Ezt a dokumentumot magéncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.



2020;24(SuppL.2):S1-S20.

A HYPERURIKAEMIAS ES A KOSZVENYES BETEGEK ELLATASAROL 9

Tinetmentes idiilt hyperurikaemia
Ismételten szérum-hs >360 pmol/I

|Héttérben all6 ok keresése/kezelése |

4 i

——

| Tarsbetegségek keresése/kezelése |

¥

Fokozott purin/urat termelés
Alkohol-, fruktoz-, tulzd purinbevitel,
malignitas, myelolymphoprofil,
hemolysis, B1,-vitamin-hiany,
citotoxikus szer,
orokletes enzimdefektus

Csokkent hs-kivalasztas
Idilt vesebetegség (CKD2-5), vasoconstrictio,
NSAID, kalcineurininhibitor, hypovolaemia,
tiazid, furoszemid, szivelégtelenség,
hyperinsulinaemia, obesitas, 2-es tipusd
diabetes mellitus, metabolikus szindroma

Cardiovascularis korkép?
Hypertonia, ischaemias szivbetegség,
cerebrovascularitas, PAD

Lozartan

'

(kalciumantagonista),

lDiéta, életmod és gyogyszeres kezelés modositasa | ——> | S-hs-szint csokkentése is mérlegelendd |=

fenofibrat

Kontroll-s-hs

| 360 umol/l < s-hs >480 pmol/I |

&

S-hs >480 pmol/I

(sztatinok),
SGLT-gatlok

¥

| CKD-és CV— | CKD+ és/vagy CV+|

| cKD- 65 Cv-| | KD+ és/vagy Cv+ |

\ XOI mérlegelése indita =
| 6-12 havonta s-hs-kontroll | ///T;ezeles tartos folytatasa |

| Kontroll-s-hs |——s{5-hs >360 pmol/l

|S hs <360 umol/ll |XOI emelése, médositésal

XOI inditasa

2. dbra. A tinetmentes hyperurikaemia ellatasa

1.4.1.3. Allopurinolterdpia és hypertonia

Egy gondosan tervezett rovid tava kettds vak, randomi-
zélt, placebokontrollos, keresztezett vizsgilatban hyper-
urikaemids, frissen felfedezett serdiilkori hypertonidsok-
ban 200 mg allopurinolkezelés hathetes addsa szignifikdn-
san csokkentette a vérnyomdst az ABPM-vizsgélat szerint
(-6,9/5,1 Hgmm) (93). Tovabba az allopurinol vérnyomas-
csokkentd hatédsa serdiilkben szignifikdnsan egyiitt jart a
stroke (HR 0,5) és nagy cardiovascularis események (HR:
0,61) kockdzatanak csokkenésével (94). Az allopurinol 10
prospektiv vizsgalat metaanalizise szerint 738 felndttkori
hypertonidsban is kissé (3,3/1,3 Hgmm), de szignifikdn-
san csokkentette a vérnyomast (95). Egy kis [étszam, ran-
domizalt vizsgilatban 300 mg allopurinol hatédsara a vizs-
galt betegekben (n = 59) a hagysavszint, a GFR-érték, a
szisztolés ¢és diasztolés vérnyomds és a CRP-érték egya-
rant csokkent (p<0,05) a proteinuria valtozatlan mértéke
mellett (96).

1.4.2. Febuxostar

1.4.2.1. Febuxostat és a cardiovascularis kockazat

\A febuxostat az allopurinolhoz hasonléan XO-gitl6, de
nem purinanalég, és az enzimet irreverzibilisen gatolja.
Az elmult években szdmos, itt részleteiben nem ismer-
tetendd klinikai tanulmény igazolta a febuxostat haté-
konysédgat és biztonsagossagat (97, 98). Napi 80 mg do6zis-

ban az allopurinolndl hatékonyabbnak bizonyult: a célér-
téket ezzel a szerrel gyakrabban lehetett elérni, mint
napi 300 mg allopurinollal. A febuxostat hatékony tophu-
sos koszvényben, igazoltan segit az Gjabb rohamok meg-
el6zésében, és mérsékelt vesefunkcid-romlds esetén,
valamint idGs betegekben is biztonsdgosan, dézismodosi-
tds nélkil alkalmazhat6. Ezek utdn az Eurépai Unidban
olyan betegek kezelésére engedélyezték napi 80 mg,
illetve 120 mg dézisban, akikben urdtlerakodas észlelhe-
t§ mar. A nagy, multicentrikus, kettds vak, randomizalt,
kontrolldlt CARES tanulmédnyban 6190 koszvényes és
nagy cardiovascularis kockdzatd betegben hasonlitottdk
Ossze a febuxostat €s az allopurinol hatdsat a kemény car-
diovascularis végpontokra dtlagosan 36 honapos kovetés-
sel. Az eredmények szerint, noha a kombindlt primer car-
diovascularis végpont alapjin a febuxostat non-inferior
volt az allopurinolhoz képest (HR: 1,03), de mind az
osszhalalozds (HR: 1,22), mind a cardiovascularis morta-
litds (HR: 1,34) szignifikdnsan magasabb volt a febuxos-
tatcsoportban (99). Placebodg hidnydban nem donthetd
el, hogy a CARES tanulmdny mortalitdsi eredményei az
allopurinol kedvezd vagy a febuxostat kedvezétlen cardi-
ovascularis hatdsanak kovetkezménye, illetve az, hogy a
nagy cardiovascularis riziké6jd, de sem allopurinollal, sem
febuxostattal nem kezelt kdszvényes betegek mortalita-
sa milyen rizikbéardnyt mutatna. Csokkenti a vizsgélat
értéké az a tény is, hogy a betegek 56%-a abbahagyta a
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kezelést és 45%-uk nem fejezte be a kovetést (700).
Harmincot prospektiv tanulmédny metaanalizise egy nem
szignifikdns tendencidt mutatott a febuxostat rovasara az
allopurinolhoz képest a cardiovascularis események
tekintetében (RR: 1,69, p = 0,37) (101). Egy friss, 13
RCT-vizsgéilat tobb mint 13 000 betegét vizsgilé meta-
analizisben a febuxostat nem fokozta a cardiovascularis
mortalitdst (/02). Mindenesetre a kozelmultban megje-
lent eurbpai hyperurikaemia-terdpids konszenzusajinlas
alapjan a febuxostat addsa nagy cardiovascularis kockéaza-
ta betegeknek nem javasolt (703).

1.5. Tunetmentes hyperurikaemia és hagysav-
csokkentd kezelés idiilt vesebetegségben

Mivel egyre tobb adat sz6lt amellett, hogy a tiinetmentes
tartés hyperurikaemia szerepet jatszik a CKD kivéltdsa-
ban és progresszidjaban, illetve dllatkisérletekben a gyogy-
szeres urdtcsokkentd kezelés ezt ki tudta védeni, azt var-
tuk, hogy a kezelés eldnyos volta a human CKD-vizsgila-
tokban is igazol6dik.

Tobb mint 12 000 beteg nyolc évig tart6 retrospektiv
epidemiolégiai kohorszvizsgilatdban a CKD-2-3. stddiu-
ma betegek korében az eGFR 30%-os javuldsat gyakrab-
ban észlelték, amennyiben sikeriilt elérni a célként meg-
jelolt 360 umol/l alatti szérumhigysavértéket. Viszont a
CKD-4. stddiuma vesebetegekben az urdtcsokkentd keze-
1és nem csokkentette a progressziot (104). A kezdeti kis
esetszam, rovid ideig tartd, de megbizhat6nak itéle 19 ta-
nulmédny metaanalizisében a 992 vesebeteg vizsgalata so-
ran az eGFR kismértékben (3,2 ml/p/1,73 m?), de statisz-
tikailag szignifikdnsan jobb volt az allopurinollal kezeltek-
ben a placebdt kapdokkal szemben. Ezzel egyiitt a sziszto-
1és és a diasztolés vérnyomds is alacsonyabbnak bizonyult,
azonban a kemény végpontok (végstddiumu veseelégte-
lenség, haldlozas) tekintetében a vizsgilatok heterogeni-
tdsa, az adatok elégtelensége miatt, nem lehetett kovet-
keztetést levonni (705).

Az elmult években végzett nagyobb betegszami vélet-
len besoroldsos kontrollalt vizsgilatok a XOl-kezelés ked-
vezd voltdt nem tudtdk igazolni. Japanban, egy 55 koz-
pontd, 443, CKD-3. stddiumlG betegének bevondsaval
végzett tanulmanyban a febuxostat két évig tart6 addsa
nem lassitotta a vesebetegség progressziéjat (106).
Hasonléan zdrult a dél-koreai, 588, CKD-3-4. stddiuma
betegben végzett 3,5 éves XOl-kezelés (107). CKD-ban
allopurinollal végzett eddigi legnagyobb betegszdmua
RCT-vizsgilatban 530 enyhén-mérsékelten csokkent
GFR-rel jar6 1-es tipust diabetes mellitusos beteg
haroméves kezelése nem csokkentette az izotéppal meg-
hatdrozott GFR-vesztés titemét az elézetes eredmények
alapjan (108). Figyelemremélté azonban, hogy a betegek
kiinduldsi hagysavértéke alig haladta meg a normalist,
atlag 366 umol/l volt, amely a kezeltekben 246 umol/l-ra
csokkent. Az ausztral CKD-FIX vizsgalatban 369, prog-
ressziéra nagy rizik6ja (jelentds albuminuria vagy évente
>3 ml/p/1,73 m? eGFR-csokkenés) CKD-3-4. stddiuma
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beteg kétéves vizsgilata sordn nem tudtdk kimutatni az
allopurinolkezelés eldnyos voltat (109).

Fentiek alapjan ma még nem rendelkeziink egyér-
telmd bizonyitékokkal, hogy eldontsiik, indokolt-e a
tiinetmentes hyperurikaemia kezelése idult vesebete-
gekben (770). A kemény adatok hidnydban a jelenlegi
amerikai és eur6pai ajanldsokban tartézkodnak a XOI-
kezelés egyértelmd ajanlasatél tiinetmentes hyperuri-
kaemidban, részben az élethosszig tartd kezelés esetle-
ges mellékhatdsaitdl is tartva. Az allopurinol adagjit a
GFR-nek megfelelden csokkenteni kell CKD-ban, azon-
ban ezen adagok sokszor hatdstalanok (7/71). Az ajanlott-
ndl tart6san nagyobb adagok esetén a stlyos hiperszen-
zitiv mellékhatdsok gyakoribb fellépte varhat6. Idilt ve-
sebetegség, illetve szivbetegség esetén a napi 100 mg-
nil nagyobb adagd allopurinolkezdés 11-szeresére
fokozza a sailyos mellékhatds rizikéjat (772). A céléreék
elérését febuxostat biztosithatja (40 mg febuxostat ha-
tdsdban 300 mg allopurinollal egyenértékd), amely don-
téen a majon keresztil vilasztodik ki, igy csokkent GFR
esctén is adhaté.

Osszefoglalva megallapithat6, hogy idiilt vesebeteg-
ségben jelentkezd tiinetmentes hyperurikaemia esetén
is torekedni kell a normdlis (férfiban és nében egyarant
360 wmol/l alatti) szérumhuagysavszint elérésére. ElsG
1épésben a hyperurikaemia hatterében 4ll6 okok keresé-
se sziikséges. A vesefunkcid javitdsan, megdrzésén tal
fontos a fokozott purin/urdt termelés és csokkent hagy-
savkivdlasztds egyéb okainak megoldasa, tarsbetegségek
komplex kezelése. A vesebetegségben alkalmazott
fehérjeszegény diéta egyben purinszegény is. A szigora
purinszegény diéta alkalmazdsa csak kismértékben
(egyes adatok szerint maximum 60 umol/l-rel) képes a
szérumhugysavszintet csokkenteni. Ezért inkdbb az
egyéb szempontokat (fogyds, frukt6z-, alkoholbevitel
csokkentése) hangstlyozzuk, és a purinban gazdag éte-
lek keriilését tandcsoljuk, a részleteket illetden utalunk
a koszvényben leirtakra (2.5.2 fejezet). A gybgyszeres
kezelés médositdsandl figyelembe kell venni azok hagy-
savszintre gyakorolt hatdsat. Bar a vesebetegek hyperto-
nidja rendszerint volumendependens, esetenként mér-
legelni kell a diuretikumok (tiazid, furoszemid) csok-
kentését, elhagyisit, elényben kell részesitentink a kal-
ciumcsatorna-gatlokat (dihidropiridinek és a diltiazem),
illetve az ACEI/ARB szerek kozil a lozartant. Ez specia-
lis uricosurids hatédssal rendelkezik, még tiaziddal egyiitt
adva is csokkenti a hdgysavszintet. Hasonléan kedvezd
hatdsd a fenofibrat, amely azonban 30 ml/p/1,73 m? alat-
ti GFR esetén mar nem adhat6. A CKD miatti fokozott
cardiovascularis rizik6 miatt egyébként rendszerint
szitkséges sztatinok ilyenkor is folytathaték, és ezeknek
is van mérsékelt hagysavesokkentd hatdsuk. Leginkdbb
az atorvasztatint preferdljuk, mert ennek proteinuria-
csokkentd hatdsa is van, és a rozuvasztatinnal szemben
stlyosan csokkent eGFR esetén is adhat6. Az SGLT-2-
gatld szerek dtlagosan 38 umol/l-rel csokkentették egy
metaanalizisben a hagysavszintet (7/3), ami szintén
hozzdjarulhat a kedvez§ cardiovascularis és renalis hata-
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saikhoz (774). Kilonosen gyakori a hyperurikaemia
vesetranszplantilt betegekben, amelyhez a kalcineuro-
ninhibitorok is hozzdjarulnak. Az immunszuppresszié
kovetkeztében arthritis ritkdn jelentkezik, és a kosz-
vény sokszor csak el@rehaladott tophosus formaban
kertl felismerésre. A magas hagysavszint fokozza a kal-
cineuron miatti afferens arteriola kdrositdsat, vesefunk-
ci6-romldst. Ilyen esetekben az immunszuppresszié
modositdsa mérlegelendd, ennek sordn azonban nem
szabad elfeledkezni arrél, hogy mind az allopurinol,
mind a febuxostat jelentdsen, hdarom-négyszeresére
emeli az azathioprin szérumszintjét, amely stlyos agra-
nulocytosishoz, anaemidhoz vezethet.

Amennyiben a diéta, életmdd és gydgyszeres kezelés
modositdsa ellenére a hugysavszint a 480 umol/l-t meg-
haladja, mérlegelniink kell a XOI-kezelés megkezdését.
A kordbbi ajanldsok ezt rendszerint csak extrém magas
(600-720 wmol/l feletti) hagysavszinteknél javasoltak, a
jelenlegi ajanldsok konkrét értéket nem tartalmaznak.
Kivételt jelent a japdn ajanlds, amely 480 umol/l feletti
szérumhugysavszint esetén egyértelmien javasolja XOI-
kezelés alkalmazdsit. Mivel ezt meghaladé értékeknél
az urdtdepoziciés betegségek gyakorisdga, valamint a
cardiovascularis megbetegedések és a vesebetegség
progresszidjanak rizikdja is jelentdsen megnd, indokolt-
nak latszik a XOl-kezelés elkezdése. Amennyiben a
hagysavszint 360-480 umol/l kézotti, a jelenlegi adatok
alapjan egyértelmd ajanlds nem adhatd, de cardiovascu-
laris vagy idiilt vesebetegség jelenlétekor a kezelés meg-
fontoldsa szikséges. Az egyszerdsitett algoritmust a 2.
dbrdan mutatjuk.

2. A koszvény

2.1. A koszvény definicidja és epidemioldgidja

A koszvény a ,kirdlyok betegsége — a betegségek kirdlya”.
Olyan anyagcsere-megbetegedés, amelyet az iziletekben
(arthritis urica), vesékben ¢és egyéb, a szovetekben kicsa-
pédott monondtriumurat-monohidrac (MNU) kristalyok
altal okozott, rohamokban jelentkezd gyulladas jellemez.
A kréonikus stddiumban tophusok alakulhatnak ki és a be-
tegséghez kiulonbozd extraarticularis manifesztaciok, tars-
betegségek is tarsulhatnak. A kimenetelt nemcsak maga
az alapbetegség, hanem a — dontden vascularis — tarsbe-
tegségek hatdrozzdk meg. Az emelkedett szérumhagysav-
szint (hyperurikaemia) fontos provokald tényezdje a be-
tegségnek, azonban 6nmagiban nem azonos a koszvénnyel
(1, 115-117).

A készvény az Egyesiilt Allamokban a felnétt lakossag
mintegy 4%-at, 8 milli6 lakost érint (7, 118, 119). A kosz-
vény prevalencidja vildgszerte 1,7% (maldjok) és 8,8%
(maorik) kozott mozog (119, 120). A prevalencia férfiakban
5,9%, nékben 2% (7). Direkt hazai epidemiolégiai felmé-
rés, néhany korabbi kutatdstol eltekintve, nem éll rendel-
kezésre (121, 122). Hasonl6 gyakorisaggal szimolva a hazai
8 milliés felndtt lakossagban legaldbb 300 000 koszvényes
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beteggel kell szamolnunk. A hyperurikaemia prevalencia-
ja joval magasabb, 21-22% korul van (7).

2.2. A koszvény patogenezise

A kuloénb6z6 okokbdl 1étrejott hyperurikaemia nem
minden esetben vezet koszvényhez, de az emelkedett
hagysav-koncentriacié hajlamosit az MNU-kristdlyok
iziiletekben és mas szervekben val6 lerakéddsara. A
biolégiai folyadékok egy bizonyos koncentrici6 felett
taltelitetté védlnak, a hagysav kicsapodik és MNU-
kristdlyok keletkeznek. A késébb targyaland6 kiiszob-
érték a kicsap6dds hatdrat jelzi. A hyperurikaemia és a
koszvény kialakuldsa kozti 6sszefiiggést nagyobb fel-
mérések is igazoltdk. Az emelkedd hagysavszint foko-
zatosan noveli a koszvény kialakuldsdnak a val6szind-
ségét. A koszvény kialakuldsdnak fuggetlen rizikofak-
torai a magasabb Kkor, obesitas, alkoholfogyasztds, hy-
pertensio és diuretikumok hasznélata (7, 2). A hyper-
urikaemia lehet primer vagy szekunder eredetd, s
mindkettd hacterében dllhat a hagysav csokkent kiva-
lasztdsa vagy fokozott bioszintézise. A részleteket ille-
téen az irodalomra utalunk (7).

2.2.1. Urdttranszporterek szerepe

Mivel a kozeljovében terdapids célpontként mikodhet-
nek, fontos tudni, hogy a csokkent renalis higysavki-
vélasztds hatterében a proximalis tubularis epithelse;j-
tek urdttranszporter membranfehérjéinek izoldlt egy-
nukleotidos polimorfizmusai (SNP) is dllhatnak. A tel-
jes genomra vonatkozé genomvizsgilatok (GWAS) és
funkciondlis vizsgélatok alapjin ezek az SNP-k vagy a
szekrécid gatlisa (ABCG2, NPT1 és NPT4 fehérjék),
vagy a posztszekréciondlis reabszorpcié fokozdsa
(OAT4, URAT1 és GLUT9Y fehérjék) révén vezethet-
nek hyperurikaemidhoz és koszvényhez (1, 123). Ebben
a vonatkozdsban a kozelmultban hazai kutaték is
végeztek vizsgilatokat (123).

2.2.2. A gyulladdis patogenezise: veszélyszigndl,
inflammaszomaaktivdcio és synovitis

A koszvényt ma dontden autoinflammatorikus betegség-
nek tartjuk, amelyben kozponti szerepet jatszik az inflam-
maszomaaktivacio, a kaszpdzrendszer és az interleukin-1-
(IL-1-) termelés. Az inflammaszomarél és az idetartozo
betegségcsoportrél a kozelmultban jelent meg hazai
osszefoglalo (124).

A koszvényes gyulladds kozponti eseménye a gyulla-
dasos sejtek MNU-kristdlyok Gtjan végbemend aktiva-
cidja. A ,veszélyelmélet” szerint a szervezet a sejtjei-
nek, szoveteinek egészségét folyamatosan monitoroz-
za, elsGsorban a természetes (innate) immunrendszer
révén. A sejtekbdl kiszabaduld idegen részecskéket a
veszélyjelz6 rendszer azonnal detektdlja, ellene valaszt
indukal. Az ilyen veszélyt jelzd sejten beliili molekula-
kat veszélyhez kotott molekuldris mintdzatoknak
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(danger-associated molecular pattern — DAMP) ne-
vezzik. Kiderult, hogy az MNU-kristdly is ilyen
DAMP-szignalt kozvetit az tugynevezett Toll-szerd
receptorok (TLR2 és TLR4) szdmdra (2, 124, 125). A
természetes immunitdson kiviil adaptiv immunrend-
szer is aktivalodik. Az adaptiv immunvdlasz elinditdi a
dendritikus sejtek (DC), amelyek a nyirokcsomékban
T-sejteknek mutatjdk be az antigént. Az MNU-krista-
lyok mint DAMP-ok, aktiviljadk a DC-ket és a tovabbi
immunreakcidkat (2, 124, 125). Az e folyamatok 4ltal
elinditott gyulladdsos kaszkad sordn a DC-ken kivil a
monocyta/macrophagok, synovialis fibroblastok, hizé-
sejtek, majd a neutrophil granulocytdk is aktivalédnak.
A sejtek altal termelt proinflammatorikus citokinek
(interleukin-1 [IL-1], IL-6, IL-8, tumornekrézis-fak-
tor-a [ TNF-a]) felszabaduldsa révén gyulladasos kasz-
kiad indul be, amelyben matrixbonté protedzok
(MMP), prosztaglandinok, leukotriének, reaktiv oxi-
génintermedierek (ROI) is részt vesznek. A citokinek
a vascularis endothelsejtek felszinén adhéziés moleku-
kaljak, amely a leukocytdk endothelhez t6rténd adhé-
ziojat elGsegitve a gyulladdsos fehérvérsejtek érpalya-
bél vald kijutdsat idézik eld (1, 124, 125).

A koszvényes autoinflammatio kozponti folyamata
az ugynevezett NLRP3 (WVACH'T, LRR és PYD
doméntartalm protein 3) inflammaszéma tébb 1épés-
ben torténd aktivicidja, amely a kaszpdz-1 aktivaci6ja-
hoz és végsd soron az IL.-1 proinflammatorikus citokin
nagy mennyiségd felszabaduldsdhoz vezet. (Mint ldtni
fogjuk, ennek terdpids konzekvencidja is van.) A kris-
talyrészecske 4ltal indukdlt, sejtnecrosishoz tarsuld,
rendszerint steril gyulladds f6 medidtora az IL-1.
Ennek a citokinnek két izoforméja 1étezik (IL-1a és
IL-1B), amelyek ugyanazon IL-1-receptorhoz (IL-
1R1) kotddnek. A sejtek eredetileg inaktiv pro-1L.-1-
et kédolnak, amelyet a kaszpaz-1 enzim alakit 4t aktiv
IL-1-gyé. A kaszpdz-1 aktivicidja ugyancsak tobblép-
cs@s folyamat. Ez az enzim eredetileg szintén inaktiv
formdban van a sejtekben, és aktivalodasat az NLRP3
inflammaszéma nevd makromolekularis komplex
végzi. A gyulladdsos kaszkdd sordn ez a komplex
yosszeszerel6dik”, a kaszpaz-1 aktivalodik, és aktiv I1.-
1-et képez (124, 125).

A leirt gyulladédsos kaszkad elsGsorban az akut koszvény-
re vonatkozik. Az idilt tophusképzddést is hasonld, a kris-
talyok altal kivaltott reakci6 jellemzi. A nagy mennyiségd
gyulladdsos medidtor felszabaduldsival szemben azonban
itt inkdbb idegentest-indukalt éridssejt-, illetve granula-
cidsszovet-képzidés jellemzé. Ebbe a szovetbe mésodla-
gosan kalcium rakddik le, ezdltal meszes tophus képzddik
(1, 125).

Ezt a kaszkadot, ezdltal a gyulladdst és a koszvényes
rohamot szimos tényezd gatolhatja. Az emlitett kristalyin-
dukalt phagocytosist az apolipoprotein E (apoE) és apoB
alkotta kristalyburok gitolja. A synovialis gyulladds meg-
szlinésében az antiinflammatorikus citokinek (TGF-f,
IL-10, PPAR-y), valamint az apoptotikus sejtek és a pro-
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inflammatorikus medidtorok fokozott kitriilése jatszhat
szerepet (1, 125).

2.3. A koszvény diagnézisa, kiiszobértékek

Tobb ajanlds vonatkozik a koszvény diagnosztikdjira
(126, 127). Ismételten hangsilyoznunk kell, hogy a hy-
perurikaemia énmagaban nem jelent készvényt! A diag-
nézis ma is az MNU-kristdlyok synovialis punctatumbdl
vagy szovetekbdl torténd polarizaciés mikroszkopos
kimutatdsian alapszik (7, 126). A kristdlyok kimutatdsa-
nak hidnyaban a diagn6zis csak valészinGsithetd a tipu-
sos klinikai kép és a hyperurikaemia egyiittes jelenléte
esetén (1, 126). Fontos, hogy roham alatt a hagysavszint
normdlis is lehet, ezért ezt lehetbleg rohammentes id6-
szakban (a roham utdn legaldbb két héttel), hdrom
hénapos purinszegény és alkoholmentes diéta utdn kell
ellendrizni (125). Hyperurikaemidban és koszvényben
magas a 24 o6ran 4at gy(jtott vizelet hagysavtartalma
(normél tartomény 2,4-4,8 mmol/nap), mig tubularis
urdtretenci6 esetén alacsony a frakciondlis urdtexkréci6
(<5%). Utobbi az urdtclearance (normdl tartomany 8-9
ml/perc) és a kreatinin-clearance hinyadosa (1, 126). A
szisztémds gyulladds nem specifikus laborat6riumi elté-
résekkel jar: gyorsult vérsejtsiillyedést (We), emelke-
dett CRP-értéket, leukocytosist taldlunk. Természe-
tesen a laboratériumi vizsgilatok sordn a fent emlitett
tarsbetegségekre utalé jeleket is észlelni kell (1, 126).

Szamos Gjdonsdg van a képalkotékkal kapcsolatban. Bar
a nagyobb deformitdsokat, a klasszikus ,lyukasztévas-
laesiokat” hagyomdnyos rontgenfelvételen is jol lehet
latni, a finomabb elviltozdsokat (kisebb destrukcidk, to-
phusok) igy nem lehet igazolni. Az ultrahang-, a hagyoma-
nyos, de kiillondsen a nagy felbontdst C'T- (high-resolution
CT - HRCT) és a kettés energidgja C'T- (dual-energy
CT - DECT), valamint esetleg az MR-vizsgélat szenziti-
vebb és specifikusabb a tophusok, illetve az urdt veseko-
vek kimutatdsiban (726-129). Mindez azért is fontos,
mert, mint latni fogjuk, az Gjabb gyégyszerek mellett var-
hat6 a kisebb tophusok feloldodasa, igy azokat képalko-
tokkal érdemes kovetni. Mdsrészt, tophusos koszvény
esetén a terdpids célérték alacsonyabb (128, 130, 131).

Végiil, a fentiek mellett, az ex juvantibus adott kolchicin
jotékony hatdsa is haszndlhaté kiegészit§ diagnosztikus
eszkozként. Ez kiulondsen akkor lehet fontos, amikor a
kristdlykimutathat6sdg hidnydban a diagnézis a kliniku-
mon és egyéb kiegészit§ tényezdkon alapul. Azt is tudni
kell, hogy a kolchicinteszt nem képes differencidlni a
koszvény és egyéb kristalyarthritisek kozote (126, 127).

Differencidldiagnosztikai szempontb6l az akut kosz-
vényt elsdsorban szeptikus arthritist6l (punctio, Gram-
festés és tenyésztés!), orbanctdl, mds kristalyarthritisek-
t6l és egyéb arthritisektdl, inflammalc arthrosistél kell
elktloniteni. Mindebben a tenyésztés, képalkotdk, kris-
talyanalizis és a tdrsbetegségek jelenléte segit. Kronikus
koszvény esetén elsGsorban rheumatoid arthritis, egyéb
kronikus arthritisek és az arthrosis jelenthet differencidl-
diagnosztikai problémat (7, 126).
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1. tablazat. Diétds ajanlas kbszvényben

Hatas Termék

Hlgysavszintet sor

emeli (kéros) tdmény ital
vorés hus

tenger gyimolcsei
fruktoztartalmu (nem diétas) Uditéitalok
A-vitamin

Elényods vorosbor (kismértékl fogyasztasa)
tejtermékek

kavé (nem a koffein!)

C-vitamin, B-karotin (sargarépa)

egyes gyumolcsok (cseresznye, meggy. eper)

Irrelevans,
nem kéaros

purintartalmu zoldségek
fehér hus, hal

nagy fehérjebevitel
antioxidans vitaminok
tea

diétés uditditalok

2.4. Koszvény és cardiovascularis riziké

Tobb tanulmény igazolta, hogy a kdszvény a cardiovascu-
laris morbiditds és mortalitas (37) és a 2-es tipust diabetes
mellitus fuggetlen rizikéfaktora (7132). A részleteket ille-
téen utalunk az 1.3. A hyperurikaemia mint kockazati té-
nyezd fejezetre.

2.5. A koszvény kezelése

2.5.1. Kezelési célériékek

Miutdn a hyperurikaemia egyértelmien Osszefiigg a
koszvény kialakuldsdnak esélyével és sulyossagaval,
valamint a legtobb tarsbetegség kialakuldsaval, a kosz-
vény tiineteinek csokkentése mellett alapvetd a hagy-
savszint kontrollja. E tekintetben a leglényegesebb,
hogy a magas vérnyomashoz (Hgmm) és a cukorbeteg-
séghez (hemoglobin-A-1c¢) hasonléan ma madr itt is a
célértékre tord kezelés az ajanlott. Ennek érdekében
az elérendd hagysavszint célértéke <360 pmol/l
(£6 mg/dl), tophusos koszvényben <300 wumol/l
(<5 mg/dl). Sajnos a legtobb hazai laboratériumban a
normdl tartomény felsé hatdra tovdbbra is 420 wmol/l
(7 mg/dl). Felmertl a kérdés: miért pontosan 360 wmol/l
a célérték? Fizikokémiai szempontbdl a szaturicio,
amely mellett kristdlyosodds indul meg, hdmérséklet-
fuggd. Testhdmérsékleten (37 °C), vizes kozegben az
MNU oldékonysaga atlagosan 384 umol/l mellett éri el
hatdrat. Az oldhatésdg azonban alacsonyabb hdmérsék-
let mellett csokken. Mérpedig az extremitdsokon, ahol
a tophus is leggyakrabban fordul el§ (kézujjak, nagy-
labujj, fulkagyld) a testhdmérséklet csak 35 °C. Ezen
hémérséklet mellett az oldhatdsdgi kiiszob éppen
360 umol/l! Masrészt, a szérumhugysavszint és a kosz-
vény kialakuldsanak rizikdja szintén 0sszefiigg egymas-
sal. A Framingham vizsgédlatban, mds biztosit6i adat-

A HYPERURIKAEMIAS ES A KOSZVENYES BETEGEK ELLATASAROL 13

bazisokban éppen 360 wmol/l hagysavszint felett
ugrott meg a klinikailag manifesztdl6d6 koszvény gya-
korisaga (116, 130, 131, 133).

2.5.2. A kiszvény nem gyogyszeres kezelése

Bar az ut6bbi idében a diéta szerepe a hatékony gyogy-
szerek mellett hattérbe szorult, a fenti komplex kép, a
hyperurikaemia és az elhizds, metabolikus szindréma,
vascularis és vesebetegségek Osszefiggéseinek tukré-
ben Gjra el kell vennink ezeket az ajanldsokat.
Nemcsak a koszvény diétds kezelésérdl van tehdt szo,
hanem a tdrsbetegségekérdl is, rdaddsul egy kisebb
diétds moédositds az egyén szintjén nagy, tarsadalmi
szinten pedig Oridsi hatdsokat vilthat ki. Masfeldl
nincs bizonyiték arra, hogy az életmddi véltoztatds
onmagaban, gyogyszerek nélkiil jelent§sen befolyasol-
nd a koszvény lefolydsat és kimenetelét (84, 131,
134-136).

A diétdra, életmddi faktorokra vonatkozé adatok donté-
en nagy, keresztmetszeti epidemiolégiai vizsgilatokbol
(példaul NHANES, MRFIT, NHS) szdrmaznak. Ezekben
azt elemezték, hogy egy adott tdpldlékot fogyasztok és
nem fogyasztok kozott milyen a szérumhigysavszint,
illetve a koszvény eldforduldsa. Ezzel szemben kevés az
olyan prospektiv, intervencids vizsgalat, amely val6ban
igazolna az életmddvaltds hosszabb tdva hatdsit a beteg-
ség kimenetelére (135-137).

Az egyes ételekre és italokra vonatkoz6 adatok rész-
letes elemzése helyett utalunk néhany hazai (7, 134,
135) és nemzetkozi osszefoglaléra (84, 136, 137) (1. tdb-
lazar). Rovid 6sszegzésként elmondhatjuk, hogy a nagy
epidemiolégiai vizsgalatok aldtdmasztottdk a hyperuri-
kaemia szempontjabdl kdros (vorés has, tenger gyi-
molcsei, sor és tomény ital) ételekkel valé Osszefiig-
gést, mikézben végérvényesen megdontotte mas élel-
miszerek (vorosbor, zoldségek, nagy fehérjebevitel)
szerepét (84, 134—137). Tgy példaul a szeszes italok koziil
a sor és a tomény ital a legrosszabb, mig a kismértékd
borfogyasztds kedvezd hatdsa lehet (138, 139). A tartds
kdvéfogyasztds csokkentette a szérumhigysavszintet és
a készvény rizikojat. Erdekes, hogy ezt a hatdst koffe-
inmentes kavé fogyasztidsa mellett is észlelték, ami
arra utal, hogy val6szintGleg nem a koffein, hanem a
kdvéban levéd mads, egyelére ismeretlen alkotéelem
felel6s a kedvezd hatdsért (7140, 141). A cukrozott, ezal-
tal fokozott fruktdztartalm iditditalok is karosak. A
fruktéz az egyetlen szénhidrat, amely a purinnukleo-
tid-lebontds és a purinszintézis fokozéasa révén emeli a
hagysavszintet. A fruktéz fokozott beviteléért donté-
en a cukrozott szénsavas Uditditalok a felelgsek, mig a
diétdsak nem. Sajnos a magas fruktéztartalma gyu-
molcslevek, a rekldmozott rostos narancslevek sem
elényosek ebbdl a szempontbdl. A mesterséges édesi-
t6t tartalmazo, diétds uditék ebben a tekintetben irre-
levansok (60, 61). Az élelmiszerek kozul a vords hisok,
felvdgottak, tenger gyiimilcsei fogyasztisa emeli a szérum-
hagysavszintet, a baromfihts nem (742). A zejrerméket
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protektiv szerepére deriilt fény: a naponta legaldbb
egyszer tejet vagy joghurtot ivok hiagysavszintje ala-
csonyabb volt, mint az ilyen tejtermékeket nem
fogyasztokban (142, 143). A purinban gazdag zildségek
(bab, borsé, lencse, karfiol, gomba, spenét) esetében
is teljes paradigmaviltds tortént. Kordbban azt tartot-
tdk, hogy a puringazdagsig miatt ezen zoOldségek
fogyasztdsa kdros, de — amint azt nagy epidemioldgiai
tanulményok igazoltdk — ezen zoldségek nem fokozzik
a hyperurikaemia és Kkoszvény rizikéjat (142, 143).
Nagyon érdekes egyes gyimdilcsik, elsGsorban a cseresz-
nye, esetleg meggy és eper, valamint a készvény 6ssze-
fuggése. Ezek antocianintartalma miatt csokkentik a
koszvényes rohamok gyakorisdgat (/44). Arra vonatko-
z6an ellentmondéak az adatok, hogy a cseresznyekivo-
nat csokkenti a szérumhugysavszintet (145, 146) vagy
sem (747). A piros gyimolcsok koszvényre gyakorolt
kedvezd hatdsa figgetlen is lehet a hagysavszinttdl
(147). Az antioxiddnsok (C- és E-vitamin, B-karotin, reti-
nol) hatdsai ellentmonddsosak: egyes tanulméanyokban
a C-vitamin és B-karotin csokkentette a hugysavszin-
tet, masok nem, st a fokozott A-vitamin-bevitel még
fokozta is a hyperurikaemia esélyét (1, §4, 134-136,
148-151). A C-vitamin uricosurids hatdsat igazoltak,
amelynek révén val6szintleg csokkenti a htgysavszin-
tet és a hyperurikaemia rizikéjat (749-151).

Ami az életmodi tényexdker illeti: 1ényeges a fogyds,
optimélis BMI elérése (kimutattdk, hogy ez dnmaga-
ban is csokkenti a hagysavszintet), a tarsbetegségek
(hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia)
kontrolldldsa, az egészséges taplilkozds (dltaldban), a
dohédnyzds abbahagyisa, aktiv mozgds, sport és a j6 hid-
ratdltsdg. A fogyds onmagidban is csokkenti, a hizds
emeli a hagysavszintet és a koszvény gyakorisagat is. A
higysavszint rendezése segit a cukorbetegség és
valészindleg egyéb tdrsbetegségek stabilizdldsdban is
(84, 117, 134-1306).

2.5.3. A kiszvény gydgyszeres kezelése

2.5.3.1. Higysavszintcsokkentd kezelés
Hiagysavesokkentésre elsd vonalban a XO-gatl6 allopurinol
javasolt. A szer évtizedek 6ta alkalmazott purinszdrmazék,
amely a hagysav szintézisét gitolja. Kezdeti adagja 100 mg,
amely fokozatosan, dllandé hagysavszint-ellendrzés mellett
emelhetd a kivant hatds eléréséig. Az allopurinol feltitrdlasa
kettd-6t hetente torténjen 100 mg-onként, a hagysav célér-
tékének eléréséig, a maximadlis dézis napi 900 mg. Enyhe
vesefunkcids zavar esetén (GFR <50 ml/perc/1,73 m?) leg-
feljebb napi 100 mg, kifejezettebb veseelégtelenség (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) legfeljebb napi 50 mg adhat6.
Bizonyitott, hogy enyhe-kozepes vesefunkciés zavar esetén
a lassan feltitrlt allopurinollal koénnyebben el lehet érni a
kivdnatos célértéket, mikozben a mellékhatdsok gyakorisiga
nem valtozik, szemben az alacsony dézisra épulé konzerva-
tiv stratégidkkal. Az allopurinol valészintleg kedvezden hat
a tarsbetegségekre is (84, 128, 131, 149).

A febuxostar az allopurinolhoz hasonléan XO-gatlo, de
nem purinanal6g és az enzimet irreverzibilisen gatolja.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Az elmult években szdmos, itt részleteiben nem
ismertetendd klinikai tanulmény igazolta a febuxostat
hatékonysdgit és biztonsdgossagit. Napi 80-120 mg
dé6zisban alkalmazzuk. A febuxostat hatékony tophu-
sos koszvényben, és mérsékelt vesefunkcié-romlds
esetén is biztonsidgosan alkalmazhaté (84, 100, 131,
134). A CARES vizsgilatban bar a febuxostat cardiovas-
cularis kockdzata némileg meghaladta az allopurinolét,
ez nem jelentette azt, hogy a febuxostatkezelés
osszességében fokozott cardiovascularis rizikét jelen-
tene (100). A febuxostathoz hasonlé topiroxostat jelen-
leg fejlesztés alatt all (152).

Mint emlitettiik, az XO-gatlok ellenjavallata esetén jo-
hetnének széba az wricosurids szerek, de az ajanlasokban
szerepld probenecid, szulfinpirazon vagy benzbromaron
hazankban mar nem érheték el. Az uricosurids szerek
alkalmazdsa enyhe-kozepes silyossidgi vesebetegségben
is sz6ba jon, amikor allopurinol nem adhaté (84, 7131). A
jovében varhaté néhany Gjabb uricosurids hatdsd, az urdt-
transzporterekre haté szer (lezinurad, arhalofenat, verinu-
rad) bevezetése is. A lezinurad az URAT'1 és OAT4 hagy-
sav-reabszorpciét végzd transzporterek gitldszere, amely
ezaltal fokozza az urdturitést. Napi 400 mg adagban, vala-
melyik XO-gatloval (allopurinol, febuxostat) kombinaci6-
ban adva igen hatékonynak bizonyult, igy torzskonyvez-
ték is Eur6pdban. Az arhalofenat amellett, hogy szintén
gatolja az URAT1-transzportert, gatolja az NLRP3 inf-
lammaszémat is, igy gyulladdsellenes hatdsa is van. Ezzel
a szerrel még folynak vizsgilatok. A verinurad a fejlesztés
korai fazisdban van (752, 153).

A rekombindns, pegildlt urikdz (peglotikdz) a fenti szerek-
re refrakter esetekben kett§-négy hetente iv. adott 8 mg
dézisban hatékony lehet a htgysavszint csokkentésére, de
fokozza az akut koszvényes fellingoldsok szamat, az infa-
zi0s reakciok relative gyakoriak, és a mellékhatdsok miatti
kezelésmegszakitds is relative gyakori. Az Eur6pai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) 2013-ban torzskonyvezte a szert,
de 2016-ban a gyartd kérésére a forgalomba hozatali enge-
délyt visszavontdk. Hasonld, jelenleg fejlesztés alatt 4ll6
molekula a pergszitikdz (84, 131, 152).

A htgysavszintet csokkentd, elsddlegesen nem a kiszvény
terdpidjdban haszndlatos gyogyszerek (fenofibrat, atorvaszta-
tin, lozartan) uricosurids hatdsa jol kihasznalhat6. Ezért,
amennyiben a koszvényes beteg egytttal hyperlipidaemi-
as, hypertonids is, akkor az emlitett szerek elGtérbe keril-
nek. A hyperurikaemia csokkentése mellett direkt vascu-
loprotectiv hatdsai miatt ezen szerek kedvezden befolya-
solhatjak a cardiovascularis rizikét és javithatjdk a vese-
funkciot (84, 131, 134).

2.5.3.2. Rohamoldis kiszvényben
Az akut roham oldésdra hagyomanyosan ma is alkalmazzuk
az oralis kolchicint, de mar nem a klasszikus protokoll szerint.
Kezdetben napi 3 X 0,5 mg javasolt a roham megsz(inéséig;
hasmenés, vese- vagy méjfunkciés zavar esetén doziscsok-
kentés vagy ledllitds ajanlott. Ezt kovetden a fenntartd pro-
filaktikus dozist (napi 0,5-1 mg) éllitjuk be (84, 131, 134).
Rohamoldésra leggyakrabban ma az NSAID-készitménye-
ket alkalmazzuk. Elvileg barmelyik készitmény alkalmas
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lehet a gyulladds és a fijdalom csokkentésére, mivel
nincs kilonbség az egyes NSAID-készitmények haté-
konysaga kozott. Az NSAID-kezelés a maximadlis ajanlott
dézisban javasolt a roham teljes megszinéséig; do6zis-
csokkentés csak egyéb kockdzatok esetén ajinlott.
Fontos tudni, hogy paracetamol, illetve egyéb analgetiku-
mok és a koszvény vonatkozasiban nincsenek megbizha-
t6 adatok, igy — ellentétben mds fijdalmas dllapotokkal —
arthrosis, koszvény esetén azonnal az NSAID-szerekhez
kell nytGlnunk, az analgetikum legfeljebb kiegészités-
ként javasolt (84, 131, 134).

ElsGsorban a tengerenttlon elfogadott az elsd vonalbeli
szisztémas kortikoszteroidkezelés, Eur6paban, igy hazankban
is, inkdbb NSAID és/vagy kolchicin addsa utdn javasoljuk.
Osszességében a szteroidkezelés hatékony és biztonsagos
alternativdja az NSAID-nek. A gyakorlatban a legtobb
esetben napi 0,5 mg/kg prednizolonekvivalenst alkalma-
zunk 0t-tiz napig teljes dozisban vagy kettd-6t napig tel-
jes, majd hét-tiz napig csokkentett dézist kezelést. Egy
vagy két nagyiziletet érint§ archritis esetén inkabb intra-
articularis szteroid ajanlott (84, 131, 134).

Stlyos esetben, kiterjedt érintettség mellett vagy a mo-
noterdpia hatdstalansidga esetén kivételesen NSAID +
kolchicin; oralis szteroid + kolchicin, illetve NSAID vagy
kolchicin + intraarticularis szteroid fombindcior is alkal-
mazhatunk (84, 131, 134).

A bioldgiai (célzort) terdpia a kdszvény kezelésében, a ro-
hamolddsban is bevezetésre vir, a fenti szerekre refrakter
esetekben. Az emlitett autoinflammatorikus patogenezis-
bél (inflammaszoma, 1L-1-termelés) ad6ddan elsdsorban
az 1l.-1-gatlds kecsegtethet reménnyel. A kanakinumab
Magyarorszagon regisztrélt, de egyeldre nem tdmogatott
anti-IL-1 monoklondlis antitest. A szer egyetlen 150 mg-
os subcutan injekcid forméjdban alkalmazva depot KS-hoz
képest gyorsabban és tartdsabban mérsékli a kdszvényes
rohamokkal jaré fijdalmat, és a mar megkezdett szérum-
hagysavszint-csokkentd terdpia mellett csokkenti az
Gjabb rohamok esélyét (84, 131, 134). A tébbi biolégiai szer
egyeldre nem regisztralt a kdszvényes roham oldésara, de
meg kell emliteniink, hogy mind az IL.-1-receptor-antago-
nista anakinra, mind az [L.-1-Trap faziés fehérje rilonacept
hatékonynak bizonyult a refrakter akut koszvényes arthri-
tis kezelésében (84, 131, 134).

2.5.3.3. Gondozds

A koszvényes betegek gondozédsa fontos és multidiszcip-
lindris (csalddorvos, reumatolégus, belgyogydsz, anyag-
csere-szakember, nefrol6gus) folyamat. Ajanlott specia-
lisan képzett szakdolgozok (ndvér, asszisztens, dieteti-
kus, gy6gytorndsz, szocidlis munkas) bevondsa. Az alap-
betegség mellett a virhatd tarsbetegségekre, szovédmé-
nyekre is fokozottan figyelni kell. Az emlitett gyogysze-
res és életmdodi kezelés, prevencié mellett a gydgytorna
és fizioterdpia, hasonléan mas mozgisszervi korképek-
hez, kiemelten fontos koszvényben is. Mivel a tophus
rossz prognosztikai tényezd, ennek megjelenését és vil-
tozdsat klinikailag és képalkotokkal kovetni kell.
Osszességében a célértékre (hagysavszint <360 wmol/l,
tophus esetén <300 umol/l) torekvd kezelés elve lehetd-
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séget ad, hogy a terdpidt és a gondozist objektiven
vezessuk (84, 117, 130, 131, 134).

2.5.4. Elérhetd ajanldsok

Kordbban is szdmos ajanlds jelent meg a koszvény vonatko-
zasdban (126, 127). Ezt kovet6en 2016-ban megjelent a
célértékre torténd kezelés ('T2T) (130), majd az EULAR
legfrissebb ajdnldsa (84). Ezeket a kozelmidltban magyar
nyelven részletesebben mar osszefoglaltuk (775). Ezen a
helyen roviditve mutatjuk be a két, sok tekintetben 6ssze-
kapcsolodé ajanlast.

A'T2T ajanlast egy 11 reumatolégusbdl, egy kardiol6gus-
bél, nefrologusbol, haziorvosbdl és egy betegbdl 4ll6 ad hoc
bizottsag éllitotta dssze. Osszesen négy alapelvet és kilenc
pontbol 4116 részletes ajanldst fogalmaztak meg. Altaldnos-
sdgban ez az ajanlds dontden a célértékre és annak terdpidt
vezérl§ szerepére vonatkozott. Nem tértek ki a hyperurika-
emia kezelésére, mert kevés a prospektiv adat arra vonatko-
z6an, hogy a hyperurikaemia kezelése jar-¢ hossza tava ered-
ményekkel. A progndzis vonatkozdsiban felvetddott, hogy a
hagysavszintcélérték 6nmagdban kevés. Akut koszvényben a
fajdalom, duzzadt iziletek szdma és a beteg megitélése is
fontos a szérumhugysavszint mellett. A laboratériuméreéke-
ken kiviil mds klinikai paraméterek, esetleg képalkotdk (ult-
rahang, C'T) is beépithetdk a terdpids stratégidba, a kovetés-
be és a kimenetel felmérésébe, de ezek tovabbi kutatdsokat
igényelnek. Osszességében ez az elsd ajanlds, amely kosz-
vényben a célértékre tord kezelést targyalja. Tovabbi kutata-
sok sziikségesek egyéb célpontok és kimeneteli mutatok
meghatarozdsara (127).

Az EULAR 1j ajanldsa sokkal részletesebb (§4). Ebben
az esetben az EULAR munkacsoport 15 reumatolégusbdl,
egy radiol6gusbdl, két csalddorvosbol, egy fiatal kutatobdl,
harom epidemiolégus/metodologus szakért6bél és két
betegbdl allt. Az alapvetések kozil kiemelendd, hogy
nagyobb hangstlyt helyeznek a beteg informaltsdgara, az
életmodi tandcsokra és a tarsbetegségekre (84, 131).

A két ajanlds részletesen nem sz6l a diétds és életmodi
valtozdsok terdpids hatdsair6l. A fentiek alapjan, a relative
kevés direkt prospektiv bizonyiték ellenére, elmondhat6,
hogy a hidgysavszintcsokkentés és a koszvény rizikdjanak
minimalizdldsa szempontjabdl elényben részesitenddk az
alacsony zsirtartalma tejtermékek (tard, sovany tej, joghurt,
sovany sajt) és a zoldségek. Valoszindleg kedvezd hatdsaak
(de még nincs elegendd bizonyiték) az antrocianintartalmi
gylimolesok (példaul cseresznye, meggy, eper), a C-vitamin
(aszkorbat) és az olajos magvak (di6, mogyord). Mérsékelten
fokozhatjdk a hagysavszintet, ezért korlatozottan fogyaszt-
hatdk a voros hiasok (marha, sertés, barany), a magas purin-
tartalm halak (szardinia) és tenger gytimolcesei, a természe-
tes gyimoleslevek, a cukor, cukrozott italok, desszertek, a
s6, magas soétartalmd ételek. Kifejezetten keriilendék a
magas purintartalmt hasok és belsdségek (mdj, vese-veld,
hurka), magas fruktéztartalmd (cukrozott) tditditalok (a
diétasak fogyaszthatdk!) és az alkoholabtzus (tobb mint két
ital naponta; elsGsorban sor és tomény szeszes ital). Roham
alatt vagy nem jol beillitott koszvényben azonban teljes
alkoholtilalom sziikséges (717, 131, 135, 137)!

Ezt a dokumentumot magéncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.
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2. tablazat. Az ajanldsi osztalyok

Javasolt

Kategoéria Definicié .
alkalmazas

Bizonyitott és/vagy altalano-
san elfogadott, hogy az adott
kezelés vagy eljaras elényos,
hasznos, hatékony.

- Egymasnak ellentmondo
bizonyitékok /vagy m

Javasolt/
indikalt

|. osztaly

A bizonyitékok/vélemények

lla osztaly  alapjan inkdbb hasznos/haté- l’v'egfonto'
e andé
A bizonyitékok/vélemeények

lib osztAly alapjarj a haslznolssag/hate- Megfonto-
konysag kevésbé megalapo- lando
zott.

Bizonyitott vagy éaltaldnosan
elfogadott, hogy az adott
kezelés vagy eljaras nem
hasznos/hatékony, egyes
esetkben artalmas lehet.

[ll. osztaly el

javasolt

3. Altaldnos megidllapitdsok és ajanldsok

3.1. Altaldnos megallapitdsok

3.1.1. Tiinetmentes hyperurikaemia

A hyperurikaemia szdimos cardiovascularis kérkép (hyper-
tonia, metabolikus szindréma, koszortér-betegség, stroke,
szivelégtelenség) fuggetlen kockazati tényezdje.

3.1.2. Koszvény

1. A koszvény idilt, stlyos betegség, amely bar csokkent
életmindséggel és varhaté élettartammal jar, hatéko-
nyan kezelhetd.

2.A koszvény sikeres kezelése magiban foglalja a beteg
teljes kord tdjékoztatdsit, valamint bevondsit a kozos
dontésekbe, ugyanis a hdgysavszintcsokkentd terdpia-
hoz fz6d6 szoros adherencia sziikséges az optimadlis
eredmény eléréséhez.

3. Bar a koszvény legfontosabb rizik6faktora a hyperurikae-
mia, az emelkedett vagy normdlis szérumhigysavszint
nem igazolja és nem is zérja ki koszvény fennalldsat, mivel
a hyperurikaemidsok egy részében nem alakul ki koszvény,
és roham alatt a szérumhugysavszint normdlis is lehet.

4.Minden koszvényes személyt részletesen informadlni
kell a betegség kialakuldsardl, a rendelkezésre all6 keze-
1ési lehetGségekrdl, a tdrsbetegségekrdl, valamint az
akut rohamok kezelésérdl és az urdtkristdlyok elimina-
cidjanak lehetdségeirdl, ami a hdagysavszint életen at a
célérték alatt tartdsa révén val6sithaté meg.
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3. tablazat. Az evidenciaszintek

Tobb randomizalt klinikai vizsgalat vagy

A evidenciaszint . .
metaanalizis adatai.

Egy randomizalt klinikai vizsgélat vagy
nagy nem randomizalt klinikai vizsgéla-
tok adatai.

B evidenciaszint

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

C evidenciaszint

5.Minden betegnek életmddi tandcsokat kell adni: fogyds,
amennyiben sziikséges, és tartdzkoddas az alkoholtdl (f6leg
a sort6l és a tomény italoktdl), a cukrozott italoktdl, a
megterhel§ étkezéstdl, valamint a hias és tengeri ételek
talzott fogyasztasat6l. Az alacsony zsirtartalmua tejtermé-
kek ajanlatosak. A rendszeres mozgés, torna fontos.

3.2. Ajanlasok
Az ajanldsi osztédly és az evidenciaszint meghatdrozasa a 2.
és 3. tdblazatban 6sszefoglalt elvek szerint tortént.

3.2.1. Tiinetmentes hyperurikaemia

Az aldbbiakban 6sszegezve olvashatja a tinetmentes hy-
perurikaemidra vonatkoz6 tudnivalékat.

Tunetmentes hyperurikaemia

1. A szérumhugysavszint meghatarozésa és
rendszeres ellenérzése javasolt emelkedett
cardiovascularis kockazati személyek esetében.

2.Tinetmentes hyperurikaemia esetén keresni
kell a hyperurikaemia hatterében allé okokat és
cardiovascularis tarsbetegségeket.

3. Amennyiben a hyperurikaemia hatterében
all6 ok nem megszuiintetheté vagy kezelhetd,
elsédlegesen életmodvaltas, diétas kezelés,
tarsbetegségek esetén a gyogyszeres kezelés
mddositasa, hugysavcsokkenté hatassal is bird
szerek (példaul lozartan, fenofibrat, SGLT-2-
gétld) alkalmazasa javasolt.

4. Amennyiben a feni kezelésekkel nem sikeriil a
normalis, <360 umol/l szérumhugysavszint
elérése, XOl-kezelés mérlegelése sziikséges. A
kezelés elkezdése mellett sz6l cardiovascularis
betegség vagy CKD jelenléte, illetve ezek
hidanyaban is a jelentésen emelkedett, 480 umol/|
feletti szérumhdgysavszint.

5. Az els6ként valasztand6 XOl-szer az allopu-
rinol, amelyet 100 mg/nap dozisban kell elindi-
tani, és ha szlkséges egyharom havonta 50-100
mg/nap adaggal emelni a vesefunkcio6tdl figgéen
megengedett dézisig. Amennyi ben a célérték
ezzel sem érhetd el, vagy intolerancia jelentkezik,
akkor febuxostat adasa javasolt.

6. Gyogyszeres kezelés sorén a 360 umol/| alatti
szérumhugysavszint elérése javasolt, cardiovas-
cularis betegségek jelenléte esetén megfontolan-
dé a 300 umol/l alatti szérumhugysavszint elérése,
illetve fenntartésa.

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrédl. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.
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3.2.3. Kiszovény
Az aldbbiakban 6sszegezve olvashatja a kdszvényre vonat-
koz6 tudnivaldkat.

Eviden-
ciaszint

Ajénlasi

Koszvén ,
Y osztaly

1. A kdszvényre tipusos tlinetek és jellemzék — a) a 1ab egyetlen izlletének (altaldban az elsé
metatarsophalangealis iziilet) érintettsége; b) megel6zé hasonldé események; c) gyorsan kialakulo, sulyos faj-
dalom és duzzanat; d) erythema; e) férfi nem; f) kiséré cardiovascularis betegség; g) hyperurikaemia — eléggé
pontos felismeréshez vezethetnek, de a definitiv diagnozis felallitdsahoz sziikséges a mononéatrium-urat (MNU)
kristalyok a synovialis folyadékban vagy tophusban térténd kimutatasa.

2. Amennyiben a klinikai diagnoézis kétséges és az MNU-kristaly kimutatasa a synovialis folyadékban nem
lehetséges, akkor képalkoto vizsgalattal (ultrahang vagy Gjabban a kettés energiaja CT) kell torekedni a kristaly
igazolasara (tophuskimutatas vagy porcfelszin kettés konturjelének kimutatasa), vagy egyéb alternativ diagnoé-
zis felallitdsara (utébbira alkalmas lehet a rontgenvizsgalat).

3. Arenalis huigysavkivéalasztas vizsgélata ajanlott, kiilonosen fiatalkori, familiaris esetekben vagy vesekoves-
ség esetén.

4. Minden készvényes beteget szlrni kell a kdszvény kockazati tényezdire, a tarsbetegségekre és a
cardiovascularis rizikofaktorokra (obesitas, hyperlipidaemia, szénhidratanyagcsere-zavar, hypertonia, kronikus
vesebetegség, koszorlér-betegség, szivelégtelenség, stroke, periférias érbetegség, hajlamosité gydgyszerek
alkalmazasa [diuretikum, aszpirin, ciklosporin, takrolimusz], alkoholfogyasztas, cukros Gditditalok fogyasztasa,
husfogyasztas, tenger gyiimolcsei fogyasztas, dohanyzas).

5. Minden koszvényes betegben meg kell hatarozni a vesefunkcidt a diagnozis felallitdsakor, és utana rendsze-
resen monitorozni sziikséges.

6. A hugysavszint kezelési célértéke <360 umol/l és ezt minden kdszvényes betegnél fenn kell tartani.

7. Sulyos készvényben, ahol tophusok vagy gyakori rohamok &llnak fenn, a higysavszint célértéke
<300 umol/l (de nem <180 umol/l) legyen mindaddig, amig a beteg a klinikai remissziot eléri.

8. Az akut rohamokat amilyen hamar lehet, el kell kezdeni kezelni, ennek érdekében a betegeket meg kell tani-
tani arra, hogy miként kezeljék magukat mar az elsé figyelmeztet6 jelek esetén. A vélasztand6 gydgyszer fligg
az ellenjavallatoktol, a beteg gyogyszerekrél szerzett korabbi tapasztalataitél, a roham kezdetétdl eltelt id6tél
és az érintett izliletek szamatol és tipusatol.

9. Az akut roham oldaséanal alkalmazhaté a kolchicin (a roham kezdetétél szamitott 12 6ran beltl; 1 mg telité
dézis, majd egy oraval késébb 0,5 mg az els6é napon) és/vagy NSAID (és protonpumpagétld, ha sziikséges) és/
vagy oralis kortikoszteroid (30-35 mg/nap prednizolonekvivalens harom-6t napig) és/vagy izlleti punkcio, le-
szivas és intraarticularis kortikoszteroid. A kolchicint és NSAID-szereket lehetéség szerint ker(lni kell stlyosan
csokkent GFR-rel (<30 ml/p/1,73 m?) jaré6 CKD-ban. A kolchicint nem szabad egyitt adni erés P-glikoprotein-
és/vagy CYP3A4-gatldkkal (ciklosporin A, klaritromicin, verapamil, ketokonazol).

10. Azon betegek esetében, akikben gyakori a roham és a kolchicin, NSAID, oralis vagy injekcios
kortikoszteroid ellenjavallt, vagy nem mutat hatékonységot, IL-1-gatl6 adésa javasolt. Az IL-1-gatlé fennallo
fertézés esetén ellenjavallt. Az IL-1-gatl6 alkalmazésa utan a hugysavszintet Ujra be kell allitani.

11. A rohamprofilaxist részletesen meg kell beszélni a beteggel. A profilaxis a higysavszintcsokkenté terapia
inditasat koveté elsé hat hdnapban javasolt. Az ajanlott profilaxis lehet kolchicin (0,5-1 mg/nap, vesebetegek-
ben csokkentett dozis). Veseelégtelenség vagy sztatinkezelés esetén a betegnek és az orvosnak ismernie kell
a profilaktikus kolchicin neurotoxicitdsanak és/vagy muscularis toxicitasanak lehetéségét. A kolchicin egyutt
addsa er6s P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-géatlokkal kertilendé. Ha a kolchicin ellenjavallt vagy nem toleralt,
kis dozisi NSAID adhatd, amennyiben nem ellenjavallt.

12. A hagysavszintcsokkent6 kezelést mar az elsé jelentkezéskor meg kell beszélni a beteggel definitiv diag-
nozis esetén. Ez a kezelés minden kdszvényes betegben javallt visszatéré rohamok, tophusok, uratarthritis
és/vagy vesekdvesség esetén. A hugysavszintcsokkentd kezelést az elsé diagnozis felallitdsa utdn minél
hamarabb javasolt elinditani fiatal betegekben (<40 év) vagy nagyon magas hugysavszint (>8 mg/dl, >480
umol/l) esetén, és/vagy tarsbetegségek (veseelégtelenség, hypertensio, ischaemias szivbetegség, szivelég-
telenség) fennallasakor. A kdszvényes betegek teljes felvildgositast kapjanak és teljes bevonasuk javasolt a
hugysavszintcsokkent6 kezelést kiséré dontéshozatalba.

13. Megtartott vagy csak enyhén csdkkent vesefunkcio (eGFR >60 ml/p/1,73 m?) esetén elséként az
allopurinol ajanlott, amelyet 100 mg/nap dozisban kell elinditani, és ha sziikséges, kett6-négy hetente 100
mg/nap adaggal emelni. Ha a megfeleld dézisu allopurinollal a célérték nem érhetd el, a szert febuxostatra,
uricosurias szerrel, vagy uricosurias szerrel valé kombinaciéra kell cserélni. A febuxostat és az uricosurias szer
az allopurinol intoleranciaja esetén is ajanlott.

14. BeszUikilt vesefunkcid esetében az allopurinol maximalis adagjat a szamitott GFR-hez kell igazitani. Ha
ebben a dozisban a célérték nem érhetd el, a kezelést febuxostatra kell cseréni. Alternativaként benzbromaron
adhaté 6nmagéban vagy allopurinollal, kivéve akkor, ha a GFR <30 ml/perc.

15. Ha a készvény olyan betegben jelentkezik, aki kacs- vagy tiazid diuretikumot szed, a vizhajté helyettesitése
javasolt. Hypertonia esetén a lozartan vagy kalciumcsatorna-blokkolé (dihidropiridin, diltiazem) megfontolan-
doé. Hyperlipidaemia esetén pedig sztatin vagy fenofibrat javasolt.

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrédl. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.



18

KONSZENZUSDOKUMENTUM

IRODALOM

14.

15.

16.

18.
19.

20.

21.
22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.

Szekanecz 7, Paragh Gy, Poor Gy. Koszvény és mds kristdlybetegségek.
Budapest: SpringMed Kiadé; 2014.

Rock KL, Kataoka H, Lai JJ. Uric acid as a danger signal in gout and its
comorbidities. Nat Rev Rheumatol 2013;9(1):13-23.

Alvarex-Lario B, Macarron-Vicente J. Uric acid and evolution.
Rheumatology 2010;49:2010-15.

Changa BSW. Ancient insights into uric acid metabolism in primates.
PNAS 2014;111:3657-8.

Bardin T, Richette P Impact of comorbidities on gout and hyperuricacmia:
an update on prevalence and treatment options. BMC Med
2017;15(1):123,

DOI: 10.1186/s12916-017-0890-9, indexed in Pubmed: 28669352.
Bombelli M, Ronchi I, Volpe M, et al. Prognostic value of serum uric acid:
new-onset in and out-of-office hypertension and long-term mortality. ]
Hypertens 2014;32(6):1237-44.

DOI: 10.1097/HJH.0000000000000161, indexed in Pubmed: 24675682.
Zhu Y, Pandya BJ, Choi HK. Prevalence of gout and hyperuricemia in the
US general population: the National Health and Nutrition Examination
Survey 2007-2008. Arthritis Rheum 2011;63(10):3136-41.

DOI: 10.1002/art.30520

Kékes E, Barna I, Tenno D, et al. A szérumhigysavszint lakossdgi vizsgdlata
Magyarorszagon. Hypertonia és Nephrologia 2012;16(3-4):125-31.
Prasad M, Matteson EL, Herrmann J, et al. Uric acid is associated with inf-
lammation, coronary microvascular dysfunction, and adverse outcomes
in postmenopausal women. Hypertension 2017;69(2):236-42.

DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08436, indexed in Pubmed:
27993955.

. Farquharson CA, et al. Allopurinol improves endothelial dysfunction in

chronic heart failure. Circulation 2002;106(2):221-6.

Watanabe S, Kang DH, Feng L, et al. Uric acid, hominoid evolution, and the
pathogenesis of salt-sensitivity. Hypertension 2002;40(3):355-60.
Indexed in Pubmed: 12215479.

Lin C, Zhang Pu, Xue Y, et al. Link of renal microcirculatory dysfunction to
increased coronary microcirculatory resistance in hypertensive patients.
Cardiol ] 2017;24(6):623-32.

DOI: 10.5603/CJ.a2017.0074, indexed in Pubmed: 28653312.

Mazzali M, Hughes J, Kim YG, et al. Elevated uric acid increases blood pres-
sure in the rat by a novel crystal-independent mechanism. Hypertension
2001;38(5):1101-6. Indexed in Pubmed: 11711505.

Kang DH, Park SK, Lee IK; et al. Uric acid-induced C-reactive protein
expression: implication on cell proliferation and nitric oxide production
of human vascular cells. ] Am Soc Nephrol 2005;16(12):3553-62.

DOI: 10.1681/ASN.2005050572. Indexed in Pubmed: 16251237.

Corry DB, Estami B, Yamamoto K, et al. Uric acid stimulates vascular smo-
oth muscle cell proliferation and oxidative stress via the vascular renin-
angiotensin system. ] Hypertens 2008;26(2):269-75.

DOI: 10.1097/HJH.0b013e3282f240bf. Indexed in Pubmed: 18192841.
Butler R, Morris AD, Belch JJ, Hill A, Struthers AD. Allopurinol normalizes
endothelial dysfunction in type 2 diabetics with mild hypertension.
Hypertension 2000;35(3):746-51.

Kang DH, Nak T Feng L, be S, Han 1., Mazzali M, Truong L, Harris
R, Johnson RJ. A role for uric acid in the progression of renal disease. ] Am
Soc Nephrol 2002;13(12):2888-97.

Libby P Inflammation in atherosclerosis. Nature 2002;420(6917):868-74.
Szekanecz 7, Kerekes G, Der H, Sandor 7, Szabo 7, Vegvari A, Simkovics E,
Soos L, Szentpetery A, Besenyei T, et al. Accelerated atherosclerosis in rheu-
matoid arthritis. Ann N Y Acad Sci 2007;1108:349-58.

Gaffo AL, Edwards NL, Saag KG. Gout. Hyperuricemia and cardiovascular
disease: how strong is the evidence for a causal link? Arthritis Res Ther
2009;11(4):240.

Szekanecz 7. Pro-inflammatory cytokines in atherosclerosis. Isr Med
Assoc ] 2008;10(7):529-30.

Glantzounis GK, Tsimoyiannis EC, Kappas AM, et al. Uric acid and oxidative
stress. Curr Pharm Des 2005;11(32):4145-51.

Tana C, Ticinesi A, Prati B, et al. Uric acid and cognitive function in older
individuals. Nutrients 2018;10(8):E975. DOI: 10.3390/nu10080975.
Lin KM, Lu CL, Hung KC, et al. The paradoxical role of uric acid in osteo-
porosis. Nutrients 2019;11(9):E2111. DOI: 10.3390/nu11092111.
Kobylecki CJ, Nordestgaard BG, Afzal S. Plasma urate and risk of Parkinson’s
disease: A mendelian randomization study. Ann Neurol 2018;84(2):178-
90. DOI: 10.1002/ana.25292. Epub 2018 Aug 25.

Yuan H, Yang W, Genetically determined serum uric acid and Alzheimer’s
disease risk. ] Alzheimers Dis 2018;65(4):1259-65.

DOI: 10.3233/JAD-180538.

Hill AB. The environment and disease: association or causation? Proc R
Soc Med 1965;58:295-300.

Kim SY, Guevara JB. Kim KM, Choi HK, Heitjan DE Albert DA.
Hyperuricemia and coronary heart disease: a systematic review and
meta-analysis. Arthritis Care Res (Hoboken), 2010;62(2):170-80.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Baker JE Krishnan E, Chen L., Schumacher HR. Serum uric acid and cardio-
vascular disease: recent developments, and where do they leave us? Am
J Med 2005;118(8):816-26.

Feig DI, Kang DH, Johnson RJ. Uric acid and cardiovascular risk. N Engl |
Med 2008;359(17):1811-21.

Persky VW, Dyer AR, Idris-Soven E, Stamler J, Shekelle RB, Schoenberger JA,
Berkson DM, Lindberg HA. Uric acid: a risk factor for coronary heart dise-
ase? Circulation 1979;59(5):969-77.

Culleton BE Larson MG, Kannel WB, Levy D. Serum uric acid and risk for
cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann
Intern Med 1999;131(1):7-13.

Fang J, Alderman MH. Serum uric acid and cardiovascular mortality the
NHANES I epidemiologic follow-up study, 1971-1992. National Health
and Nutrition Examination Survey. JAMA 2000;283(18):2404-10.
Krishnan E, Baker JE Furst DE, Schumacher HR. Gout and the risk of acute
myocardial infarction. Arthritis Rheum 2006;54(8):2688-96.

Wheeler JG, Juzwishin KD, Eiriksdottir G, Gudnason V, Danesh J. Serum uric
acid and coronary heart disease in 9,458 incident cases and 155,084
controls:  prospective study and meta-analysis. PLoS Med
2005;2(3):e76.

Jin M, Yang K Yang 1, Yin Y, Luo JJ, Wang H, Yang XE Uric acid, hyperurice-
mia and vascular diseases. Front Biosci 2012;17:656-69.

Choi HK, Curhan G. Independent impact of gout on mortality and risk for
coronary heart disease. Circulation 2007;116(8):894-900.

Mazzali M, Kanbay M, Segal M, Shafiu M, Jalal D, Feig DI, Johnson RJ. Uric
acid and hypertension: cause or effect? Curr Rheumatol Rep
2010512(2):108-17.

Montalcini T, Gorgone G, Gazzaruso C, Sesti G, Perticone K Pujia A. Relation
between serum uric acid and carotid intima-media thickness in healthy
postmenopausal women. Intern Emerg Med 2007;2(1):19-23.

FEdwards NL. The role of hyperuricemia in vascular disorders. Curr Opin
Rheumatol 2009;21(2):132-7.

Cannon PJ, Stason WB, Demartini FE, et al. Hyperuricemia in primary and
renal hypertension. N Engl ] Med 1966;275(9):457-64. DOI:
10.1056/NEJM196609012750902, indexed in Pubmed: 5917940.

Ford ES, Li C, Cook S, et al. Serum concentrations of uric acid and the
metabolic syndrome among US children and adolescents. Circulation
2007;115(19):2526-32.

DOI: 10.1161/CIRCULA=TIONAHA.106.657627. Indexed in Pub-
med: 17470699.

Turtle KR, Short RA, Johnson RJ. Sex differences in uric acid and risk fac-
tors for coronary artery disease. Am ] Cardiol 2001;87(12):1411-4.
Indexed in Pubmed: 11397367.

Dehghan A, van Hoek M, Sijbrands EJG, et al. High serum uric acid as a
novel risk factor for type 2 diabetes. Diabetes Care 2008;31(2):361-2.
DOI: 10.2337/dc07-1276. Indexed in Pubmed: 17977935.

Schretlen DJ, Inscore AB, Vannorsdall TD, et al. Serum uric acid and brain
ischemia in normal elderly adults. Neurology 2007;69(14):1418-1423.
DOI: 10.1212/01.wnl.0000277468.10236.f1, indexed in Pubmed:
17909154.

Yu KH, Kuo CE Luo SKE et al. Risk of end-stage renal disease associated
with gout: a nationwide population study. Arthritis Res Ther
2012;14(2):R83. DOI: 10.1186/ar3806, indexed in Pubmed: 22513212.
Borghi C, Rosei EA, Bardin 1, et al. Serum uric acid and the risk of cardio-
vascular and renal disease. ] Hypertens 2015;33(9):1729-41.

DOI: 10.1097/HJH.0000000000000701. Indexed in Pubmed: 26136207.
Lin KC, Tiai ST, Lin HY, Chou P Different progressions of hyperglycemia
and diabetes among hyperuricemic men and women in the Kinmen
study. ] Rheumatol 2004;31(6):1159-65.

Sciacqua A, Perticone M, Tassone EJ, et al. Uric acid is an independent pre-
dictor of cardiovascular events in post-menopausal women. Int J Cardiol
2015;197:271-5.

Krishnan E, Sokolove J. Uric acid in heart disease: a new C-reactive prote-
in? Curr Opin Rheumatol 2011;23(2):174-7.

Alper AB Jr, Chen W, Yau 1., Srinivasan SR, Berenson GS, Hamm LI.. Child-
hood uric acid predicts adult blood pressure: the Bogalusa Heart Study.
Hypertension 2005;45:34-8.

Kékes E, Paksy A, Alfoldi S. Szérumhigysavszint hypertonidban. Hazai
tapasztalatok a Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi
adatai alapjan. I. rész Bevezetd gondolatok. Betegek és modszer.
Alapadatok. Hypertonia Nephrologia 2019;23(2):71-8.
hteps://doi.org/10.33668/hn.23.008

Alfoldi S, Paksy A, Kékes E. Hyperurikaemia hypertonidban. Hazai tapasz-
talatok a Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi adatai
alapjan — II. rész. Hypertonia Nephrologia 2019;23(3):125-9.
hteps://doi.org/10.33668/hn.23.01254.

Agarval W, Hans N, Messerli FH. Effect of allopurinol on blood pressure: a
systematic review and meta-analysis, ] Clin Hypertens (Greenwich)
2013;15:435-42

Ezt a dokumentumot magéncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.



2020;24(SuppL.2):S1-S20.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Cicero A, Rosticci M, Tartagni E, et al. Serum uric acid level, but not renal
function or arterial stiffness, is associated to worse blood pressure cont-
rol in general practice: data from the Brisighella Heart Study. ]
Hypertens 2015;33(suppl. 1):e22.

Choi HK, Ford ES. Prevalence of the metabolic syndrome in individuals
with hyperuricemia. Am ] Med 2007;120(5):442-7.

Krishnan E, Pandya BJ, Chung L, et al. Hyperuricemia in young adults and
risk of insulin resistance, prediabetes, and diabetes: a 15-year follow-up
study. Am J Epidemiol 2012;176:108-16.

Hallfrisch J. Metabolic effects of dietary fructose. FASEB ] 1990;4:2652-
60.

Choi HK, Curhan G. Soft drinks, fructose consumption, and the risk of
gout in men: prospective cohort study. BM]J 2008;336(7639):309-12.
Choi HK, Willett W, Curhan G. Fructose-rich beverages and risk of gout in
women. JAMA 2010;304(20):2270-78.

Choi JW, Ford ES, Gao X, Choi HK. Sugar-sweetened soft drinks, diet soft
drinks, and serum uric acid level: the Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Arthritis Rheum 2008;59(1):109-16.
Kékes E. A hyperurikaemia és cardiovascularis kockdzat. Hyperuricaemia.
(szerk. Kékes E. és Kiss I.). Budapest: Literatura Medica; 2013. p. 41-55.
Tcharre M, Herman R, Rohla M, et al. Uric acid is associated with long-
term adverse cardiovascular outcomes in patients with acute coronary
syndrome undergoing percutaneous coronary intervention. Atheroscle-
rosis 2018;270:173-9.

DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2018.02.003, indexed in Pubmed:
29432935

Kim SY, Guevara JE, Kim KM, Choi HK, Heitjan DE Albert DA. Hyperuri-
cemia and risk of stroke: a systematic review and meta-analysis. Arthritis
Rheum 2009;61(7):885-92.

Weir CJ, Muir SW, Walters MR, Lees KR. Serum urate as an independent
predictor of poor outcome and future vascular events after acute stroke.
Stroke 2003;34(8):1951-6.

Bos MJ, Koudstaal PJ, Hofman A, et al. Uric acid is a risk factor for myocardi-
al infarction and stroke: the Rotterdam study. Stroke 2006;37(6):1503-7.
DOI: 10.1161/01.STR.0000221716.55088.d4, indexed in Pubmed:
16675740.

Holme I, Aastveit AH, Hammar N, et al. Uric acid and risk of myocardial
infarction, stroke and congestive heart failure in 417,734 men and
women in the Apolipoprotein MOrtality RISk study (AMORIS). |
Intern Med 2009;266(6):558-70.

DOI: 10.1111/5.1365-2796.2009.02133.x.

Indexed in Pubmed: 19563390.

Baker JE Schumacher HR, Krishnan E. Serum uric acid level and risk for
peripheral arterial disease: analysis of data from the multiple risk factor
intervention trial. Angiology 2007;58(4):450-7.

Tseng CH. Independent association of uric acid levels with peripheral
arterial disease in Taiwanese patients with type 2 diabetes. Diabet Med
2004;21(7):724-9.

Matyus J. Hagysav és a vese. Klinikai nephroléogia. Szerk.: Kakuk Gy.
Budapest: Medicina Kiadé; 2004. p. 416-20.

Sanchex-Lozada LG, lapia E, Santamaria J, Avila-Casado C, Soto V]
Nepomuceno 1, Rodriguez-Iturbe B, Johnson RJ, Herrera-Acosta J. Mild hype-
ruricemia induces vasoconstriction and maintains glomerular hyperten-
sion in normal and remnant kidney rats. Kidney Int 2005;67(1):237-47.
Johnson RJ, Nakagawa T, Jalal D, et al. Uric acid and chronic kidney disea-
se: which is chasing which? Nephrol Dial Transplant 2013;28:2221-8.
Obermayr RE. Temml! C, Gutjahr G, Knechtelsdorfer M, Oberbauer R, Klauser-
Braun R. Elevated uric acid increases the risk for kidney disease. ] Am
Soc Nephrol 2008;19(12):2407-13.

Weiner DE, Tighiouart H, Elsayed EE Griffith JL, Salem DN, Levey AS. Uric
acid and incident kidney disease in the community. ] Am Soc Nephrol
2008;19(6):1204-11. .

Bartdikovd V, Kuricovd K, Pdacal L., Novd 7, Dvo dkovd V, Sor kovd M, et al.
Hyperuricemia contributes to the faster progression of diabetic kidney
disease in type 2 diabetes mellitus. ] Diabetes Complications
2016;30(7):1300-7.

Zhu B, Yu DR, Lo JC, Lin Y, Li Q, Yin JZ, et al. Uric acid as a predictor of
immunoglobulin a nephropathy progression: A cohort study of 1965
cases. Am ] Nephrol 2018;48(2):127-36.

Rodenbach KE, Schneider ME Furth SL, Moxey-Mims MM, Mitsnefes MM,
Weaver DJ, et al. Hyperuricemia and progression of CKD in children and
adolescents: The Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) Cohort
Study. Am ] Kidney Dis 2015;66(6):984-92.

Lai CW, Chin HT, Huang HC, Ting 1W, Yeh HC, Kuo CC. Uric acid predicts
adverse outcomes in chronic kidney disease: a novel insight from trajec-
tory analyses. Nephrol Dial Transplant 2018;33(2):231-41.

Petta S, Camma C, Cabibi D, Di Marco V, Craxi A. Hyperuricemia is associ-
ated with histological liver damage in patients with non-alcoholic fatty
liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2011;34(7):757-66.

Katsiki N, Athyros VG, Karagiannis A, Mikhailidis DP. Hyperuricaemia and
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a relationship with implica-
tions for vascular risk? Curr Vasc Pharmacol 2011;9(6):698-705.

A HYPERURIKAEMIAS ES A KOSZVENYES BETEGEK ELLATASAROL

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

19

Dogru T, Genec H, Tapan S, Bagei S. Hyperuricemia in non-alcoholic fatty
liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2011;34(8):1042-1043; author
reply 1043-4.

Toachimescu AG, Brennan DM, Hoar BM, et al. Serum uric acid is an inde-
pendent predictor of all-cause mortality in patients at high risk of cardi-
ovascular disease: a preventive cardiology information system (PreCIS)
database cohort study. Arthritis Rheum 2008;58(2):623-30.

DOI: 10.1002/art.23121

Kuo CE See L.C, Yu KH, et al. Significance of serum uric acid levels on the
risk of all-cause and cardiovascular mortality. Rheumatology (Oxford)
2013;52(1):127-34.

DOI: 10.1093/rheumatology/kes223, indexed in Pubmed: 22923756.
Richette, B Doherty M, Pascual E, et al. 2016 updated EULAR evidence-
based recommendations for the treatment of gout. Ann Rheum Dis
2017;76(1):29-42.

Shin DH. To treat or not to treat asymptomatic hyperuricemia in chronic
kidney disease. Kidney Res Clin Pract 2019;38(3):257-9.

Wei Li, Mackenzie 1S, Chen Y, et al. Impact of allopurinol use on urate concent-
ration and cardiovascular outcome. Br ] Clin Pharmacol 2011;71(4):600-7.
DOI: 10.1111/.1365-2125.2010.03887.x, indexed in Pubmed:
21395653.

Dubreuil M, Zhu Y, Zhang Y, et al. Allopurinol initiation and all-cause mor-
tality in the general population. Ann Rheum Dis 2015;74(7):1368-72.
DOI: 10.1136/annrheumdis-2014-205269, indexed in Pubmed:
24665118.

Luk AJ, Levin GE, Moore EE, et al. Allopurinol and mortality in hyperuri-
caemic patients. Rheumatology 2009;48:804-6.

Struthers AD, Donnan PT, Lindsay R et al. Effect of allopurinol on mortality
and hospitalisations in chronic heart failure: a retrospective cohort study.
Heart 2002;87:229-34.

Noman A, Ang DSC, Ogston S, et al. Effect of high-dose allopurinol on exer-
cise in patients with chronic stable angina: a randomised, placebo cont-
rolled crossover trial. Lancet 2010.

DOI: 10.1016/S0140-6736(10)60391-1.

Rethraj S, Gandy SJ, Sxwejkowski BR, et al. High-dose allopurinol reduces
left ventricular mass in patients with ischemic heart disease. ] Am Coll
Cardiol 2013;61(9):926-32.

DOI: 10.1016/j.jacc.2012.09.066. Indexed in Pubmed: 23449426.
Gingles CR, Symon R, Gandy S, et al. Allopurinol treatment adversely
impacts left ventricular mass regression in patients with well-controlled
hypertension. ] Hypertens 2019;37:2481-9.

DOI: 10.1097/HJH.0000000000002189

Feig DI, Soletsky B, Johnson RJ. Effect of allopurinol on the blood pressure
of adolescents with newly diagnosed essential hypertension. JAMA
2008;300:924-32.

Soletsky B, Feig DI. Uric acid reduction rectifies prehypertension in obese
adolescents. Hypertension 2012;60(5):1148-56.

DOLI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.196980. Indexed in Pubmed:
23006736.

Agarwal V, Hans N, Messerli FH. Effect of allopurinol on blood pressure: a
systematic review and meta-analysis. ] Clin Hypertens (Greenwich)
2013;15:435-42.

Kanbay M, Ozkara A, Selcoki Y, Isik B, Turgut I Bavbek N, Uz E, Akcay A,
Yagitoglu R, Covic A. Effect of treatment of hyperuricemia with allopuri-
nol on blood pressure, creatinine clearence, and proteinuria in patients
with normal renal functions. Int Urol Nephrol 2007;39(4):1227-33.
Becker MA, Schumacher HR, Wortmann RL, et al. Febuxostat compared with
allopurinol in patients with hyperuricemia and gout. N Engl ] Med
2005;353(23):2450-61.

DOI: 10.1056/NEJM0a050373. Indexed in Pubmed: 16339094.
Schumacher HR Jr., Becker MA, Lloyd E, et al. Febuxostat in the treatment
of gout: 5-yr findings of the FOCUS efficacy and safety study.
Rheumatology (Oxford) 2009;48:188-94.

White WB, Saag KG, Becker MA, et al. CARES investigators. Cardiovascular
safety of febuxostat or allopurinol in patients with gout. N Engl ] Med
2018;378(13):1200-10.

DOI: 10.1056//NEJMoa1710895. Indexed in Pubmed: 29527974.

Choi H, Neogi T, Stamp L., Dalbeth N, Terkeltaub R. Implications of the car-
diovascular safety of febuxostat and allopurinol in patients with gout and
cardiovascular morbidities (CARES) trial and associated FDA public
safety alert. Arthritis Rheumatol 2018;70(11):1702-9.

Zhang T, Pope JE. Cardiovascular effects of urate-lowering therapies in
patients with chronic gout: a systematic review and meta-analysis.
Rheumatology (Oxford) 2017;56(7):1144-53.

DOI: 10.1093/rheumatology/kex065. Indexed in Pubmed: 28379501
Liu CW, Chang WC, Lee CC, Shau WY, Hsu F'S, Wang ML, et al. The net cli-
nical benefits of febuxostat versus allopurinol in patients with gout or
asymptomatic hyperuricemia — a systematic review and meta-analysis.
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2019;29(10):1011-22.

Borghi C, Tykarski A, Widecka K, et al. Expert consensus for the diagnosis
and treatment of patient with hyperuricemia and high cardiovascular
risk. Cardiol ] 2018;25:545-64. DOI: 10.5603/CJ.2018.0116.

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrédl. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.



KONSZENZUSDOKUMENTUM

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.
123.

127.

128.

Levy G, Shi JM, Cheetham TC, Rashid N. Urate-lowering therapy in mode-
rate to severe chronic kidney disease. Perm | 2018;22:17-142.

Kanji T; Gandhi M, Clase CM, Yang R. Urate lowering therapy to improve
renal outcomes in patients with chronic kidney disease: systematic revi-
ew and meta-analysis. BMC Nephrol 2015;16:58.

Kimura K, Hosoya 1T, Uchida S, et al; FEATHER Study Investigators.
Febuxostat therapy for patients with stage 3 CKD and asymptomatic
hyperuricemia: a randomized trial. Am J Kidney Dis 2018;72:798-810.
Jeon HJ, Ok J, Shin DH. Urate lowering agents for asymptomatic hyperu-
ricemia in stage 3—4 chronic kidney disease: Controversial role of kidney
function. PLoS ONE 2019;14(6):¢0218510.

Doria A, Galecki A, Spino C, Mauer M. Preventing Early Renal Loss in
Diabetes (PERL) Study: Outcome of a 3-year trial of serum uric acid
reduction with allopurinol.

Badve S, Tiku, A, Pascoe E, Boudville N, Cass A, Dalbeth N, et al. Effect of allo-
purinol on the progression of CKD: The CKD-FIX study.

Shin DH. To treat or not to treat asymptomatic hyperuricemia in chronic
kidney disease. Kidney Res Clin Pract 2019;38(3):257-9.

Fiilip T, Koch CA, Norris LT, et al. Uric acid control in advanced chronic
kidney disease in a Southeastern US urban cohort. South Med ]
2018;111(9):549-55.

Yokose C, Lu N, Xie Lil., Zheng Y, McCormick N, et al. Heart disease and the
risk of allopurinol-associated severe cutaneous adverse reactions: a gene-
ral population-based cohort study. CMAJ 2019;191. E1070-7.

Zhao Y, Xu L, Tian D, et al. Effects of sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT2) inhibitors on serum uric acid level: A meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Diabetes Obes Metab 2018;20(2):458-62.
Buailey CJ. Uric acid and the cardio-renal effects of SGLT2 inhibitors.
Diabetes Obes Metab 2019;21(6):1291-8. )

Sods B, Szamosi Sz, Benkd Sz, Paragh Gy, Szekanecz 7. Ujdonsigok kosz-
vényben: pathogenezis, tdrsbetegségek, diagnosztika és terdpia. Orv
Hetil 2018;159:1625-36.

Szekanecz 7. Koszvény 2018. Orvostovibbképzd Szemle (OTSz)
2018;25(1-12).

Szekanecz 7, Paragh, G. Hyperuricaemia: a koszvényes arthritisen tadl.
Magyar Reumatol 2012;53:70-77.

Hamburger M, Baraf HS, Adamson TC, 3rd, Basile J, Bass L., Cole B, Doghramyi
PR, Guadagnoli GA, Hamburger I; Harford R, et al. 2011 Recommendations
for the diagnosis and management of gout and hyperuricemia. Postgrad
Med 2011;123(6Suppl1):3-36.

Saag KG, Choi H. Epidemiology, risk factors, and lifestyle modifications
for gout. Archritis Res Ther 2006;8Suppl1:S2.

Gaffo AL, Saag KG. Febuxostat: the evidence for its use in the treatment
of hyperuricemia and gout. Core Evid 2010;4:25-36.

Mituszova M, Judak A, Poor G, Gyodi E, Stenszky V. Clinical and family stu-
dies in Hungarian patients with gout. Rheumatol Int 1992;12(5):165-8.
Poor G. Crystal arthritis. Baillieres Clin Rheumatol 1995;9(2):397-406.
Zambo B, Bartos 7, Mozner O, Szabo E, Varady G, Poor G, Palinkas M,
Andrikovics H, Hegedus T Homolya L, et al. Clinically relevant mutations in
the ABCG2 transporter uncovered by genetic analysis linked to eryth-
rocyte membrane protein expression. Scientific Reports 2018;8(1):7487.
Benki S, Szamosi Sz, Szekanecz 7. Kalandozds az interleukin 1, inflamma-
szoma és az autoinflaimmatorikus betegségek kortl. Immunol Szemle
2018;10(1):20-37.

So AK, Martinon E Inflammation in gout: mechanisms and therapeutic
targets. Nat Rev Rheumatol 2017;13(11):639-47.

Zhang W, Doherty M, Pascual E, Bardin T, Barskova V] Conaghan E, Gerster J,
Jacobs J, Leeb B, Liote E et al. EULAR evidence based recommendations
for gout. Part I: Diagnosis. Report of a task force of the Standing
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics
(ESCISIT). Ann Rheum Dis 2006;65(10):1301-11.

Sivera K Andres M, Carmona 1., Kydd AS, Moi J, Seth R, Sriranganathan M,
van Durme C, van Echteld 1, Vinik O, et al. Multinational evidence-based
recommendations for the diagnosis and management of gout: integrating
systematic literature review and expert opinion of a broad panel of rhe-
umatologists in the 3e initiative. Ann Rheum Dis 2014;73(2):328-35.
DOI: 10.1136/annrheumdis-2013-203325. Epub 2013 Jul 18.

McQueen FM, Chhana A, Dalbeth N. Mechanisms of joint damage in gout:
evidence from cellular and imaging studies. Nat Rev Rheumatol
2012;8(3):173-81.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Choi HK, Al-Arfaj AM, Eftekhari A, Munk PL, Shojania K, Reid G, Nicolaou S.
Dual energy computed tomography in tophaceous gout. Ann Rheum Dis
2009;68(10):1609-12.

Kiltz U, Smolen J, Bardin T, Cohen Solal A, Dalbeth N, Doherty M, Engel B,
Flader C, Kay J, Matsuoka M, et al. Treat-to-target (T2T) recommendati-
ons for gout. Ann Rheum Dis 2017;76(4):632-8.

DOI: 10.1136/annrheumdis-2016-209467. Epub 2016 Sep 22.

Szekanecz 7. Koszvény — Gjabb nemzetkozi ajanldsok. Magyar Reumatol
2016;57:197-205.

Choi HK, De Vera MA, Krishnan E. Gout and the risk of type 2 diabetes
among men with a high cardiovascular risk profile. Rheumatology
(Oxford) 2008;47(10):1567-70.

Bardin T Hyperuricemia starts at 360 micromoles (6 mg/dL.). Joint Bone
Spine 2015;82(3):141-3.

Szekanecz 7. A koszvény kezelésének gyakorlati kérdései. Orvostovabb-
képzd Szemle 2013;20:37-43.

Szekanecz 7, Gyurcsiané Kondrat I. A koszvény és a higysavszintesokkentés
kézikonyve. Budapest: SpringMed Kiad6; 2015.

Choi HK. Dietary risk factors for rheumatic diseases. Curr Opin
Rheumatol 2005;17(2):141-6.

Choi HK. A prescription for lifestyle change in patients with hyperurice-
mia and gout. Curr Opin Rheumatol 2010;22(2):165-72.

Choi HK, Atkinson K, Karlson EW, Willetr W, Curhan G. Alcohol intake and
risk of incident gout in men: a prospective study. Lancet
2004;363(9417):1277-81.

Choi HK, Curhan G. Beer, liquor, and wine consumption and serum uric
acid level: the Third National Health and Nutrition Examination
Survey. Arthritis Rheum 2004;51(6):1023-9.

Choi HK, Curhan G. Coffee, tea, and caffeine consumption and serum uric
acid level: the third national health and nutrition examination survey.
Arthritis Rheum 2007;57(5):816-21.

Choi HK, Curhan G. Coffee consumption and risk of incident gout in
women: the Nurses” Health Study. Am ] Clin Nutr 2010;92(4):922-7.
Choi HK, Atkinson K, Karlson EW, Willett W, Curhan G. Purine-rich foods,
dairy and protein intake, and the risk of gout in men. N Engl ] Med
2004;350(11):1093-103.

Choi HK, Liu S, Curhan G. Intake of purine-rich foods, protein, and dairy
products and relationship to serum levels of uric acid: the Third
National Health and Nutrition Examination Survey. Arthritis Rheum
2005;52(1):283-9.

Zhang Y, Neogi T, Chen G, Chaisson C, Hunter DJ, Choi HK. Cherry consump-
tion and decreased risk of recurrent gout attacks. Arthritis Rheum
2012;64(12):4004-11.

Martin KR, Coles KM. Consumption of 100% tart cherry juice reduces
serum urate in overweight and obese adults. Curr Dev Nutr
2019;3(5):nzz011. DOI: 10.1093/cdn/nzz011. eCollection 2019 May.
Jacob RA, Spinozzi GM, Simon VA, Kelley DS, Prior RL, Hess-Pierce B, Kader
AA. Consumption of cherries lowers plasma urate in healthy women. J
Nutr 2003;133(6):1826-9.

Stamp LK, Chapman P, Frampton C, Duffull SB, Drake J, Zhang Y, Neogi T
Lack of effect of tart cherry concentrate dose on serum urate in people
with gout. Rheumatology (Oxford) 2019;pii:kez606.

DOI: 10.1093/rheumatology/kez606. [Epub ahead of print.]

Choi W, Ford ES, Curhan G, Rankin JI, Choi HK. Independent association
of serum retinol and beta-carotene levels with hyperuricemia: A national
population study. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64(3):389-96.
Choi HK, Gao X, Curhan G. Vitamin C intake and the risk of gout in men:
a prospective study. Arch Intern Med 2009;169(5):502-7.

Gao X, Curhan G, Forman JP. Ascherio A, Choi HK. Vitamin C intake and
serum uric acid concentration in men. ] Rheumatol 2008;35(9):1853-8.
Huang HY, Appel LJ, Choi MJ, Gelber AC, Charleston J, Norkus EE, Miller ER,
3rd. 'The effects of vitamin C supplementation on serum concentrations
of uric acid: results of a randomized controlled trial. Arthritis Rheum
2005;52(6):1843-7.

Pascart T, Richette P Investigational drugs for hyperuricemia, an update on
recent developments. Expert Opin Investig Drugs 2018;27(5):437-44.
Abhishek A. New urate-lowing therapies. Curr Opin Rheumatol
2018;30(2):177-82.

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrédl. A dokumentum felhasznélasa a szerzdi jog szabalyozésa alé esik.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice




