
2 KONSZENZUSDOKUMENTUM HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

A Magyar Hypertonia Társaság, 
a Magyar Nephrologiai Társaság 
és a Magyar Reumatológusok Egyesületének 
konszenzusdokumentuma
A hyperurikaemiás és a köszvényes 
betegek ellátásáról

Szerkesztette: Járai Zoltán (Magyar Hypertonia Társaság)

Összeállította: Alföldi Sándor (Magyar Hypertonia Társaság), Mátyus János (Magyar

Nephrologiai Társaság), Szekanecz Zoltán (Magyar Reumatológusok Egyesülete)

Jóváhagyta a Magyar Hypertonia Társaság, a Magyar Nephrologiai Társaság és a

Magyar Reumatológusok Egyesületének szakértôi testülete.

Magyar Hypertonia Társaság: 

Alföldi Sándor (Szent Imre Egyetemi Oktatókórház, Anyagcsere Központ,

Budapest), Ábrahám György (Szegedi Tudományegyetem I. Belgyógyászati Klinika

Nephrologia-Hypertonia Centrum, Szeged), Farsang Csaba (Szent Imre Egyetemi

Oktatókórház, Anyagcsere Központ, Budapest), Járai Zoltán (Szent Imre Egyetemi

Oktatókórház, Kardiológiai Profil, Budapest és Semmelweis Egyetem, Angiológiai

Tanszéki Csoport, Budapest), Páll Dénes (Debreceni Egyetem, Belgyógyászati

Intézet, Debrecen) 

Magyar Nephrologiai Társaság: 

Csiky Botond (Pécsi Tudományegyetem, II. Sz. Belgyógyászati Klinika és Neph ro -

logiai, Diabetológiai Centrum, Pécs), Mátyus János (Debreceni Egyetem,

Belgyógyászati Intézet, Debrecen), Reusz György (Semmelweis Egyetem, I. Gyer -

mekgyógyászati Klinika, Budapest), Tislér András (Semmelweis Egyetem, Bel gyó -

gyászati és Onkológiai Klinika, Budapest)

Magyar Reumatológusok Egyesülete: 
Balog Attila (Szegedi Tudományegyetem, Reumatológiai és Immunológiai Klinika,

Szeged), Kumánovics Gábor (Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Reu ma -

tológiai és Immunológiai Klinika, Pécs), Pálinkás Márton (Országos Reumatológiai

és Fizioterápiás Intézet, Budapest), Szekanecz Zoltán (Debreceni Egyetem, Reu -

matológiai Tanszék, Debrecen)

Amennyiben a cikket citálná, kérjük az alábbi formában tegye:
Járai Z, Alföldi S, Mátyus J, Ábrahám Gy, Balog A, Csiky B, Farsang Cs, Kumánovics G, 
Pá linkás M, Páll D, Reusz Gy, Tislér A, Szekanecz Z. A Magyar Hypertonia Társaság, 

a Ma gyar Nephrologiai Társaság és a Magyar Reumatológusok Egyesüle té nek 

konszenzusdokumentuma: A hyperurikaemiás és a köszvényes betegek ellátásáról.

Hyper tonia és Nephrologia 2020;24(Suppl. 2)S1-S20.

h&n_S2_Layout 1  2020.06.22.  11:50  Page 2

Ezt a dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



2020;24(SUPPL.2):S1–S20. A HYPERURIKAEMIÁS ÉS A KÖSZVÉNYES BETEGEK ELLÁTÁSÁRÓL 3

Rövidítésjegyzék

ABPM = ambuláns vérnyomás-monitorozás
AD-TKD-UMOD = uromodulinmutáció által okozott autoszóm domináns 

tubulointerstitialis vesebetegség (korábban familiáris 
juvenilis hyperurikaemiás nephropathia)

ARA = (American Rheumatism Association) Amerikai
Reumatológiai Társaság

ATP = adenozin-trifoszfát
CI = konfidenciaintervallum 

CKD = (chronic kidney disease) krónikus vesebetegség
CR = C-reaktív protein

DAMP = danger-associated molecular pattern
DC = (dendritic cells) dendritikus sejtek

DECT = (dual-energy CT) kettôs energiájú komputertomográfia
DNS = dezoxiribonukleinsav
EMA = (European Medicines Agency) 

Európai Gyógyszerügynökség
EULAR = (European League Against Rheumatism) Európai 

Reuma Elleni Társaság
FDA = (Food and Drug Administration) 

Amerikai Gyógyszerügynökség
GFR = glomerularis filtrációs ráta
HR = kockázati hányados

HRCT = (high-resolution CT) nagy felbontású 
komputertomográfia

IL-1 = interleukin-1
IL-10 = interleukin-10
IL-6 = interleukin-6
IL-8 = interleukin-8
IMT = intima-media vastagság

MMP = mátrixbontó proteáz (mátrix-metalloproteáz)
MNU = mononátriumurát-monohidrát
MRI = (magnetic resonance imaging) 

mágneses rezonanciás képalkotás
NAFLD = nem alkoholos májbetegség
NLRP3 = NACHT, LRR és PYD domén tartalmú protein 3
NSAID = (non-steroid anti-inflammatory drug) nem szteroid 

gyulladásgátlók
OR = esélyhányados

PAD = perifériás verôérbetegség
PPAR-γ = peroxisome proliferator-activated receptor gamma

RCT = (randomized clinical trial) véletlen besorolásos 
klinikai vizsgálat

RNS = ribonukleinsav
RR = relatív kockázat

SNP = (single nucleotid polymorphism) egynukleotidos 
polimorfizmus

TGF-β = transforming growth factor β
TLR = Toll-like receptor

TNF-α = tumornekrózis-faktor-α
VCAM-1 = (vascular cell adhesion molecule-1) vascularis 

sejtadhéziós molekula-1
XO = xantinoxidáz
XOI = xantinoxidáz-inhibitor
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Preambulum

Ez a konszenzusdokumentum azért született, hogy irány-

mutatást adjon a magas húgysavszinttel élô tünetmentes

személyek, illetve a köszvényes betegek hatékony és

modern szemléletû ellátásához. A dokumentumot három

hazai tudományos társaság, a Magyar Hypertonia Társaság,

a Magyar Nephrologiai Társaság és a Magyar Reumatoló -

gu sok Egyesületének szakértôi testülete állította össze

annak érdekében, hogy összefoglalják mindazokat az

ismereteket, amelyek jelenleg rendelkezésünkre állnak a

kérdésben. Emellett a konszenzusdokumentum meg -

alkotásának fontos célkitûzése volt olyan egyértelmû aján-

lások megfogalmazása, amelyek segítenek a gyakorló

orvosnak a hyperurikaemiás és a köszvényes betegek min-

dennapi ellátásában.

1. A tünetmentes hyperurikaemia

1.1. A tünetmentes hyperurikaemia definíciója 

és epidemiológiája

A húgysav a purinmetabolizmus végterméke. Akkor ke -

letkezik, amikor bármely eredetû (például DNS, RNS,

ATP) purinbázist a legtöbb sejtben megtalálható xan tin -

oxidáz (XO) oxidálja. A húgysavat a legtöbb emlôsben

aktív, de az emberbôl hiányzó, urikáz enzim allantoinná

oxidálja (1, 2). Az nem pontosan tisztázott, hogy milyen

evolúciós elônnyel járt az urikázaktivitás elvesztése a ma -

ga sabb rendû emberszabásúakban (3, 4).
Aszimptómás hyperurikaemiáról akkor beszélünk, ha a

tartósan magas húgysavszint mellett nincsenek monoszo -

dium-urát kristály depozícióra utaló klinikai tünetek vagy

jelek, így köszvény, heveny vagy idült hyperurikaemiás

vesekárosodás, húgysav-vesekövesség.

A hyperurikaemia definíciója változó a különbözô tanul-

mányokban (5). Az Amerikai Reumatológiai Társaság

(ARA) 1977-es statisztikai definíciója szerint a köszvény

szempontjából a küszöbérték az egészséges populáció

húgysavszintjének átlaga +2 SD (5). Eszerint a normális

felsô határérték nemenként eltérô, férfiakban 420 µmol/l,

nôkben 360 µmol/l. Ezen definíció hátránya, hogy a kü -

szöb érték jelentôsen eltérhet különbözô életkorokban és

népcsoportok esetén, továbbá historikusan az obesi-

tasepidémia miatt emelkedik. 

A fizikokémiai definíció az urátkristályok kicsapódásának

küszöbértékét veszi figyelembe, ami 360 µmol/l-nek felel

meg mindkét nemben egyaránt. A cardiovascularis kockázat

szempontjából az eddigi vizsgálatok szerint a küszöbérték

alacsonyabb, átlagosan 320 µmol/l (PAMELA, NHANES

2000) (6, 7).
Az amerikai NHANES 2000 populációs kohorsztanul-

mány szerint a statisztikai definíció alapján a hyperuri kae -

mia prevalenciája 21,4% (21,2% férfiakban és 21,6% nôk-

ben) (7). A prevalencia magasabb az életkor elôrehaladtá-

val, nagy cardiovascularis kockázat, menopausa, obesitas,

hypertonia és krónikus vesebetegség esetén. A Magyar -

ország Átfogó Egészségvédelmi Szûrôprogramja keretében

végzett 2011. évi felmérés azt mutatta, hogy a közel

20 000 vizsgált személy közül a nôk 12,3%-a, míg a férfiak

16,5%-a volt hyperurikaemiás (8).

1.2. A hyperurikaemia szerepe a cardiovascularis

betegségek kialakulásában: kórélettani háttér

Állatkísérletes modellekben azt találták, hogy hyper -

 urikae mia esetén a húgysavszintézis kulcsenzime, a xan -

tin  oxi dáz aktiválódik, ami fokozza a reaktív szabad oxi -

gén  gyökök képzôdését. A fokozott oxidatív stressz en do -

thel diszfunkciót, simaizomsejt-proliferációt, vascularis

és adi pocytainflammatiót, a renin-angiotenzin rendszer

akti vá cióját, renalis vasoconstrictiót, inzulinreziszten-

ciát, hy per insulinaemiát, renalis só- és vízretenciót, ezál-

tal hypertoniát, dysglykaemiát, metabolikus szindrómát,

atheroscleroticus cardiovascularis és renalis ese mé nye -

ket idéz elô (2, 9–17).
Ha elfogadjuk az atherosclerosis gyulladásos el -

méletét, miszerint a primer atherosclerosisban is van

„low-grade” gyulladás, az arthritishez és más gyulladásos

kórképekhez pedig „high-grade” gyulladás és akcelerált

atherosclerosis társul (18, 19), akkor érthetô, hogy a

hyperurikaemia és köszvény is okozhat gyulladásos vas-

culopathiát és atherosclerosist. A mononátriumurát-

monohidrát (MNU) kristályok kiváltják a Toll-like re -

ceptorok (TLR) aktivációját, amely ismert módon, a

NALP3 inflammaszóma aktivációjához, neutrophil gra -

nu locyta bevándorlásához és pro inflammatorikus mediá-

torok felszaporodásához vezet (20, 21). A hyperurikaemia

tehát, hasonlóan a primer atherosclerosishoz, metaboli -

kus útvonalakon keresztül vezet cardiovascularis komp -

likációkhoz, másrészt azonban a gyulladásos té nye zôk

szerepe sem vethetô el.

A húgysavnak ugyanakkor bizonyos antioxidáns hatást is

tulajdonítanak egyes vizsgálatok alapján. Az ennek révén

kialakuló védôhatást (ezt hívjuk húgysavparadoxonnak)

elsôsorban neurológiai betegségek (sclerosis multiplex,

Parkinson-kór, Alzheimer-kór és vascularis dementia),

valamint az osteoporosis esetén írták le (22–24). Más vizs-

gálatok ugyanakkor ezt nem tudták alátámasztani (25, 26).
Az, hogy az esetleges kedvezô hatás valóban a húgysav

antioxidáns-kapacitásának vagy esetleg más funkciójának

következtében alakul-e ki, nem ismeretes.

1.3. A hyperurikaemia mint kockázati tényezô

Elsôként 1965-ben Sir Austin Bradford Hill vetette fel a hy -

perurikaemia és cardiovascularis betegség közti epidemi-

ológiai összefüggést (27). Késôbb számos klinikai tanul-

mány, köztük a Framingham felmérés is igazolta hyper-

urikaemiában a megnövekedett cardiovascularis rizi kót és

a fokozott cardiovascularis mortalitást is (20, 28–37).
Ugyanakkor a hyperurikaemia mint független rizikófaktor

szerepe a cardiovascularis betegség kialakulásában még

mindig ellentmondásos, mert nehéz eldönteni, hogy az
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emelkedett húgysavszint inkább más ismert cardiovascu-

laris rizikófaktorral függ-e össze, vagy direkt rizikófaktor-

nak tekintendô (30–34, 38).
A hyperurikaemia összefüggést mutatott az atheroscle-

rosis és a cardiovascularis betegség szubklinikus vizs-

gálatára alkalmas carotis intima-media vastagsággal (IMT)

és az endotheldiszfunkcióval is (16, 20, 39, 40).
A hyperurikaemiát számos micro- és macrovascularis be -

tegség: a hypertonia (38, 41), a metabolikus szindróma (42),
a coronariabetegség (43), a 2-es típusú diabetes (44), a pe -

ri fériás és cerebrovascularis betegségek (45) és a krónikus

vesebetegség (46) független rizikófaktorának tekintik, és

fordítva: ezen betegségek elôfordulása fokozza a hyper-

urikaemia kockázatát (47).
Az NHANES III prospektív kohorszvizsgálat szerint hy -

perurikaemia esetén a hypertonia (47%), az obesitas (BMI

>30 kg/m2) (54%), a diabetes (12%), a szívinfarktus (5%),

a szívelégtelenség (5%), a stroke (5%) és a 3. stádiumú

krónikus vesebetegség (CKD-3–5.) (17%) elôfordulása

lényegesen magasabb volt (7). Ezért hyperurikaemia ese -

tén indokolt a fenti társbetegségek szûrése, illetve ezen

betegségek esetén a szérumhúgysavszint meg határozása.

A prospektív kohorszvizsgálatok szerint a cardiovascula -

ris kockázat fokozódása tekintetében a szérumhúgy sav -

szint küszöbértéke alacsonyabb (310–330 µmol/l), mint

köszvény esetén (6, 7).
Az egyik legnagyobb metaanalízisben Kim és

munkatársai 26 publikált prospektív klinikai tanulmány

több mint 400 000 felnôtt résztvevôjének adatait ele-

mezték (28). A legnagyobb cardiovascularis vizsgálatok

közül, többek között, az Egyesült Államokban végzett

Framingham, NHANES, Honolulu Heart, ARIC,

MRFIT, CHA és CHA-W; a német GRIPS, MONICA; az

olasz Gubbio; a kínai-tajvani Chin-Shan; az izlandi

Reykjavik; a holland Rotterdam; a koreai KMIC; az

osztrák VHMPP; a görög és izraeli tanulmányok,

valamint Japánban az atombomba-túlélôkön és vasúti

dolgozókon folytatott elemzések emelhetôk ki. Az

alapelemzésben a hyperurikaemia fokozta a cardiovascu-

laris betegség incidenciáját (relatív rizikó, RR: 1,34;

95%-os CI: 1,19–1,49) és a cardiovascularis mortalitást

is (RR: 1,46; 95%-os CI: 1,20–1,73). Amikor az adatokat

a zavaró tényezôk kiküszöbölésével tisztították, még

mindig megmaradt, igaz mérsékeltebben, a fokozott car-

diovascularis morbiditás (RR: 1,09) és mortalitás (RR:

1,16). Minden 60 µmol/l emelkedés a szérumhúgysav -

szintben 12%-os (RR: 1,12; 95%-os CI: 1,05–1,19) car-

diovascularis rizikófokozódást jelent. Amikor a nemeket

különválasztották, a hyperurikaemia cardiovascularis

mortalitást fokozó hatása különösen nôkben érvényesült

(RR: 1,67; 95%-os CI: 1,30–2,04) (28). Korábbi más vizs-

gálatok is utaltak már arra, hogy a húgysavszint és a car-

diovascularis betegség közti összefüggés nôkben kife-

jezettebb (33, 35, 48). A nagy tanulmány ugyancsak

összefüggött Wheeler és munkatársai korábban, 16 vizs-

gálaton és kevesebb be tegen végzett metaanalízisével,

ahol az összesített cardiovascularis rizikó hyper-

urikaemiában 1,13 (1,07–1,20) volt, nôkben 1,22, férfi-

akban 1,12 (35). Újabb adatok sze rint a hyperurikaemia

a postmenopausás állapot fokozott cardiovascularis

kockázatában is független rizikófaktorként ve het részt

(49). A fentiek ismeretében a húgysavat talán nem túlzás

„a cardiovascularis rendszer újabb C-reaktív protein-

jének (CRP)” nevezni... (50).

1.3.1. Hyperurikaemia és hypertonia

Nagyszámú vizsgálat igazolta, hogy a hyperurikaemia az

egyéb rizikófaktoroktól függetlenül fokozza a hypertonia

kialakulásának kockázatát (51–53). A Bogalusa Heart Study

szerint minden 1%-os szérumhúgysavszint-emel kedés

13%-kal fokozza az új keletû hypertonia megjelenését (51).
A hyperurikaemia gyakoribb továbbá praehypertoniában és

serdülôkori hypertoniában, mint normo tenzív egyének-

ben, illetve primer hypertoniában a sze kun der hyper-

toniákhoz képest (54). A hyperurikaemia a nehezen beál-

lítható hypertonia jelentôs elôrejelzôje és független koc ká -

zati tényezôje (53, 55).

1.3.2. Hyperurikaemia és metabolikus szindróma, 
valamint a 2-es típusú diabetes

Több vizsgálat utal arra, hogy a hyperurikaemia az obe-

sitas, a 2-es típusú diabetes, illetve a metabolikus

szind róma között szoros az összefüggés (56). A nagy,

prospektív, kohorsz Rotterdam tanulmány adatai

alapján vetôdött fel, hogy a 2-es típusú diabetes popu -

lációs kockázata 55 év feletti egyénekben szorosan

összefügg a szérumhúgy sav szinttel az életkor és nem

szerinti illesztést követôen (a populációs kockázat 24%

volt) (44). A CARDIA prospektív megfigyeléses tanul-

mányban 5115, nem diabeteses fiatal felnôtt egyént

követtek 15 éven át. Azt találták, hogy a 2-es típusú

diabetes, az inzulinrezisztencia és a praediabe tes inci-

denciája szignifikánsan magasabb volt, amennyi ben a

kiindulási szérumhúgysavszint emelkedett volt (>420

µmol/l) (57). A multivariáns regressziós analízis szerint

az emelkedett kockázati arány (ami 1,87, 1,35, illetve

1,25 volt rendre a három végpont esetében) szig-

nifikáns maradt az összes ismert kockázati tényezôre

történô illesztést követôen is. Minden 60 µmol/l

szérum húgysavszint-emelkedés 6%-kal növelte a 2-es

típusú diabetes kialakulásának kockázatát (57).
A hyperurikaemia számos mechanizmussal képes fo -

kozni az új keletû 2-es típusú diabetes és a metabolikus

szindróma kockázatát. A metabolikus szindrómában külö -

nösen gyakran elôforduló hyperurikaemia lehet a hyperin-

sulinaemia következménye, mivel ismeretes, hogy az in zu -

lin csökkenti a renalis húgysavexcretiót. A vizsgálatok

szerint azonban a hyperurikaemia fellépése gyakran meg -

elôzi az obesitas és a diabetes megjelenését. Továbbá állat -

kísérletes modellekben a szérumhúgysavszint csök ken -

tésével gátolhatók vagy akár visszafordíthatók a me -

tabolikus szindróma tünetei. A hyperurikaemia csökkent -

heti az inzulinérzékenységet azáltal, hogy endotheldisz-

funkciót idéz elô a harántcsíkolt izmok ereiben. A
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következményes vasoconstrictio gátolja az inzulin el -

jutását az izomsejtekhez, amelyek a szervezet legnagyobb

sejttömegét képezik. Másfelôl a húgysav obesitas esetén

fokozhatja az abdominalis zsírszövetben és a pancreas

béta-sejtjeiben zajló gyulladásos és proliferatív folyama-

tokat, amelyek ugyancsak fontos szerepet játszanak a me -

ta bolikus szindróma és a 2-es típusú diabetes kiala ku lá -

sában. 

A fejlett országokban az üdítôitalok fogyasztásának

ter je désével rohamosan fokozódik a fruktózfogyasztás,

amely nemcsak az obesitas, hanem a hyperurikaemia

kockázatát is növeli, mivel a fruktóz, a többi cukortól

eltérôen, jelentôsen növeli az ATP-lebomlást, ami pu -

rin terheléssel és következményes excesszív húgysav -

kép zôdéssel és hyperurikaemiával jár (58–60). A fruktóz-

fogyasztásért a cukrozott szénsavas üdítôitalok a fele lô -

sek, míg a diétásak nem (61).

1.3.3. Hyperurikaemia, myocardialis infarctus és stroke

Számos megfigyelés támasztja alá a szérumhúgysavszint

és a cardiovascularis betegségek közötti szoros kapcsola-

tot (60, 62).

Akut coronariaszindrómás, percutan coronariainterven-

ción átesett betegekben egy vizsgálat azt mutatta, hogy a

hyperurikaemia a cardiovascularis események és mor ta li -

tás független rizikófaktora, 1,6-szeresére fokozva a cardio-

vascularis halálozás és 1,5-szeresére a szívinfarktus koc ká -

zatát (63).
Számos korábbi tanulmány utal a húgysavszint és a

cerebrovascularis betegség összefüggésére (64, 65). Kim
és mun katársai több prospektív megfigyeléses vizsgálat

metaanalízisét végezték el (64). Ez alapján az adatokat a

klasszikus cardiovascularis rizikófaktorokra (kor, nem,

hy per tensio, hyperlipidaemia, hyperglykaemia) igazítva

a stroke incidenciája (RR: 1,47; 95%-os CI: 1,19–1,76)

és mortalitása is (RR: 1,26; 95-os CI: 1,12–1,39) foko-

zottnak bizonyult hyperurikaemiában (61). Weir és

munkatársai az akut stroke utáni 90 napos kimenetel

(halál, funkcionális kapacitás) összefüggéseit vizsgálták

a szérumhúgysav szinttel (65). Az urát szintjét 2500,

stroke-on átesett be tegben mérték meg. A hyper-

urikaemia a stroke súlyos ságától függetlenül rontotta a

kimenetel esélyeit: minden 100 µmol/l húgysavszint-

emelkedés esetében a javulás, a jó kimenetel esélye

22%-kal csökkent (OR: 0,78; 95%-os CI: 0,67–0,91)

(65). Az újabb vascularis történés esélye 27%-kal nôtt

100 µmol/l húgysavszint-emelkedés ese tében (OR:

1,27; 95-os CI: 1,18–1,36) (65).
A prospektív, kohorsz Rotterdam tanulmányban (n =

4385) a hyperurikaemia szignifikánsan fokozta a szív -

infark tus (HR = 1,87) és a stroke (HR = 1,57) hosszú tá -

vú kockázatát infarktuson vagy stroke-on korábban át nem

esett egyénekben az életkorra és nemre történt illesztés

után (66).
Egy nagy svéd populációs regiszter szerint (n = 417 734)

a mérsékelt hyperurikaemia középkorú, korábban infark-

tuson vagy stroke-on át nem esett egyénekben szigni -

fikánsan fokozta az akut szívinfarktus, a stroke és a pangá-

sos szívelégtelenség kockázatát (67).
Mindezek alapján a hyperurikaemia a coronaria-, szív-

betegség, a stroke, a szívelégtelenség és a cardiovascularis

halálozás független rizikófaktorának tekinthetô.

1.3.4. Hyperurikaemia és perifériás verôérbetegség (PAD)

A korábbiaknál jóval kevesebb információ gyûlt össze a hy -

perurikaemia és a PAD vonatkozásában. Baker és mun -

katársai egy 283 PAD-betegbôl álló kohorszban vizsgálták

a szérumhúgysavszintet. A többi klasszikus cardiovascu -

laris rizikófaktorra történô normalizálás után a 7 mg/dl

(420 µmol/l) feletti hyperurikaemia (RR 1,23; 95%-os CI:

0,98–1,54) és a köszvény (RR: 1,33; 95-os CU: 1,07–1,66)

a PAD független rizikófaktorainak bizonyultak (68).
Egy másik tanulmányban Tseng és munkatársai több

mint 500 2-es típusú diabeteses betegben hasonlították

össze a PAD-ban szenvedôket a többi beteggel (69). A

PAD-ban szenvedôkben a húgysavszint szignifikánsan ma -

gasabb volt (345 vs. 309 µmol/l). A PAD kialakulásának vo -

natkozásában a húgysavszint cut-off pontja 265 µmol/l

volt. E felett az érték felett a PAD kialakulásának esélye

(RR) 2,74 (95%-os CI: 1,24–6,04) volt (69).
A hyperurikaemia tehát primer PAD-betegekben direkt

módon és diabetesesekben más rizikófaktorokkal együtt is

fokozza a PAD kialakulásának valószínûségét. 

1.3.5. Hyperurikaemia és vesebetegségek

A vesék fontos szerepet játszanak a húgysav kiválasz tá -

sá ban a glomerularis filtrációt és a tubulusokban történô

re abszorpciót és szekréciót magába foglaló komplex

folya ma ton keresztül. Általánosságban a csökkent vese -

mû kö dés csökkent húgysavkiválasztást, hyperuri -

kaemiát okoz. Ugyanakkor a kapcsolat fordítva is igaz: a

magas húgy sav szint több módon is károsíthatja a vesét.

Az urát ve sé ben történô depozíciója bekövetkezhet a

vese tubulusaiban, az interstitiumában, illetve a

vesemedencében. Legismer tebb a hosszú ideje fennál-

ló, súlyos tophosus köszvényben fellépô idült tubuloin-

terstitialis károsodás, amelyet idült urátnephropathiának
vagy köszvényes vesének szoktak ne vez ni. A medullaris

interstitiumban kicsapódó húgy sav kristályok által oko-

zott idült gyulladás gyakorisága jelentôsen csökkent.

Napjainkban a köszvényes vagy idült hy per urikaemiás

betegek vesebetegsége sokszor az ízületi pa naszok

kezelésére alkalmazott nem szteroid gyulladásgátló

szerekkel vagy az egyidejûleg észlelt hypertoniával, dia-

betes mellitussal, érbetegséggel (veseartéria-stenosis),

obesitassal (fokális glomerulosclerosis), alkoholos máj -

be tegséggel (IgA-nephropathia) kapcsolatos. A preven-

tív intézkedéseknek köszönhetôen ugyancsak ritkán

fordul elô az akut urátnephropathia, amelyet rendszerint

malignus hematológiai kórképek kezelése során fellépô

hirtelen kez detû extrém húgysavképzôdés, következ -

mé nyes tubuluselzáródás és -károsítás, klinikailag pedig

heveny ve se elégtelenség jellemez. A harmadik, az elôzô
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kettôtôl füg getlen, azoknál gyakoribb kórkép, a húgy -

savkristályok vizeletben történô kicsapódása követ kez -

té ben fellépô vesekövesség. A már gyermek- vagy fiatalkor -

ban jelentkezô hyperurikaemia, esetleg köszvény és fo -

kozatos vesefunk ció-romlás ellenére nem jár urátde-

pozícióval az uromodulinmutáció által okozott auto -

szomális domináns tubulointerstitialis vesebetegség

(AD-TKD-UMOD, korábban familiáris juvenilis hyper-

urikaemiás nephropathia). Az urát depozíciós vese-

betegségeket illetôen utalunk a nef rológiai kéziköny -

vekre (70), az elkülönítésükben hasz nos diagnosztikus

algoritmust az 1. ábra tartalmazza.

Fentieken túl az elmúlt két évtizedben egyre több adat

szólt amellett, hogy a tartós hyperurikaemia urátdepozíció

nélkül is szerepet játszik az idült vesebetegség (CKD) ki vál tá -
sában, illetve az egyéb ok miatt kialakult CKD prog resszió -
jának fokozásában. Állatkísérletes vizsgálatokban mind a

nor mális, mind a károsított vesefunkciójú pat kányokban

az urikázgátlóval kiváltott hyperurikaemia hypertensiót,

afferens arteriolák simaizom-proliferációját, glomerularis

hypertrophiát, proteinuriát, következményes glomeru-

losclerosist, interstitialis fibrosist és azotaemiát okozott.

Allopurinollal a húgysavszintet csökkenteni lehetett, ami -

vel a hisztológiai károsodás és a vesefunkció javult (17, 71).
A meggyôzô állatkísérletes és in vitro vizsgálatok ellenére

azonban továbbra is kérdéses maradt ezek extrapolár ha tó -

sága. A keresztmetszeti vizsgálatokban a húgysav és GFR

között észlelhetô fordított összefüggés nem oldja meg a

tojás-tyúk problémát, a magas húgysav lehet egyszerûen

az alacsony GFR miatti csökkent ki választásának követ -

kez ménye (72).
A kérdés eldöntésében azok a hosszú idôtartamú

köve té ses tanulmányok segítettek, amelyekben a CKD

ki vál tásában, illetve progressziójában szereplô egyéb

lehetsé ges tényezôket is figyelembe veszik. Több na -

gyobb epi de mio lógiai vizsgálat igazolta a hyperuri kae -

mia mint füg get len rizikófaktor szerepét a krónikus

vesebetegség kiala kulásában. Az egyik nagy tanulmány-

ban mintegy 21 000 egészséges önkéntest három cso-

portba soroltak szérum húgy savszintjük szerint (<416,

416–535, >535 µmol/l). A hétéves követés során a többi

rizikófaktorra történt normalizálás után a hyper-

urikaemia a középsô kategóriában 1,74-szoros (95%-os

CI: 1,45–2,09), a legmagasabb kate góriában 3,12-szoros

(2,29–4,25) rizikót jelentett CKD-3. kialakulására (73).
Több mint 13 000 normális vesefunk ciójú egyén 8,5

éves követése során a 60 µmol/l-es húgy sav szint-

emelkedés a lehetséges egyéb változókra történt rész -

letes korrekció után 7%-kal növelte a kezdeti idült vese-

betegség rizikóját (74). Számos különbözô etiológiájú

vesebetegségben igazolták, hogy a magas húgysavszint

mellett gyorsabban romlik a vesefunkció, így például

diabeteses nephropathiában (75), IgA-nephropathiában

(76), valamint gyermekkori vesebetegségekben is (77).
Több mint 5000 CKD-3b-5 (eGFR <45 ml/p/1,73 m2)

beteg 13 éven át történô longitudinális „röppálya -

1. ábra. A szérumhúgysav-vizsgálat indikációi, urátdepozíciós kórképek vizsgálata
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elemzése” alapján a szérumhúgysavszint koncentráció -

függô módon emelte mind a végstádiumú vesebetegség,

mind a halálozás ri zi kó ját. A végstádiumú vesebetegség

rizikója csaknem há rom szoros (HR: 2,74), a halálozás

rizikója több mint négy szeres (HR: 4,52) volt a leg ma -

gasabb (körülbelül 600 µmol/l) húgysavszintû bete -

gekben a legalacsonyabbhoz (körülbelül 330 µmol/l)

képest (78).

1.3.6. Hyperurikaemia és nem alkoholos májbetegség

Néhány adat arra utal, hogy hyperurikaemiában megnô a

nem alkoholos májbetegség (NAFLD) rizikója (79–81).
Egy 166 NAFLD-betegen végzett biopsziás tanulmány-

ban a betegek 20%-ának volt emelkedett szérumhúgy sav -

szintje. A hyperurikaemia független összefüggést muta-

tott a lobularis májgyulladással (RR: 2,14; 95%-os CI:

1,05–4,36), a steatosis mértékével (RR: 1,86; 95-os CI:

1,08–3,21) és a NAFLD-aktivitási pontszámmal (RR:

4,91; 95-os CI: 1,68–14,3) (79). Mind a májbetegség, mind

a hyperurikaemia fokozza a cardiovascularis  rizikót is (80).

1.3.7. Hyperurikaemia és összhalálozás

Az NHANES III vizsgálat szerint a hyperurikaemia szigni -

fikánsan fokozza az összhalálozás és a cardiovascularis ha -

lá lozás kockázatát az egyéb cardiovascularis rizikófak-

torokra történt illesztést követôen is (7). A PAMELA vizs-

gálat szerint a legjobb szenzitivitású és specificitású húgy -

savküszöbérték a cardiovascularis mortalitás tekintetében

324 µmol/l, az összhalálozás tekintetében 294 µmol/l volt

(6). A PreCIS adatbázis szerint a szérumhúgysavszint min-

den 60 µmol/l-es emelkedése 39%-kal fokozta az össz halá -

lozás kockázatát az egyéb cardiovascularis rizikófaktorokra

történt illesztést követôen is (82). Egy ennél lényegesen

nagyobb kínai vizsgálatban 354 110, nem köszvényes

egyén ben mind a magas, mind a kórosan alacsony szé -

rumhúgysavszint fokozta az össz- és cardiovascularis mor-

talitást (83).

1.4. A tünetmentes hyperurikaemia kezelése

A tünetmentes hyperurikaemia kezelésével kapcsolatos

álláspontok folyamatosan változnak, és ez tükrözôdik az

ajánlásokban is. Egyértelmû nemzetközi ajánlás a tünet-

mentes hyperurikaemia gyógyszeres kezelésére nincs

(84, 85). A jelen dokumentumot jegyzô szakmai panel azt

javasolja, hogy amennyiben a szérumhúgysavszint

ismételten (a két vizsgálat között legalább két hét

elteltével) meghaladja a 360 µmol/l-t, akkor keresni kell

a hyperurikaemia hátterében álló okokat és cardiovascu-

laris társbeteg sé geket. Ennek célja, hogy felismerésre

kerüljenek: 1. a spe ciális kezelést igénylô, háttérben álló

kórképek vagy külsô kiváltó tényezôk; 2. azon gyógysze-

res kezelések, amelyek módosításával a hyperurikaemia

mértéke csök kent hetô; 3. azon egyének, akiknél külö-

nösen nagy késôbbi urátdepozíciós betegség (például

köszvény, vesekô) vagy a társuló cardiovascularis beteg-

ség progressziójának veszélye áll fenn. Amennyiben

élet módváltással, gyógyszeres kezelés módosításával,

diétás kezeléssel nem sikerül a normális <360 µmol/l

szérumhúgysavszint elérése, a húgysavszint-csökkentô

gyógyszeres kezelés mérlegelése szükséges. A kezelés

elkezdése mellett szól cardiovascularis betegség vagy

CKD jelenléte, illetve ezek hiányában is a jelentôsen

emelkedett 480 µmol/l feletti szérumhúgysavszint (2.
ábra). Elsôként a húgysavszintézis kulcsenzimét, a

xantin oxidázt gátló (XOI) (allopurinol, febuxostat)

kezelés kerüljön alkalmazásra, közülük is az allopurinol

az elsôként választandó húgysavcsökkentô gyógyszer.

1.4.1. Az allopurinol

1.4.1.1. Az allopurinol és a cardiovascularis kockázat
Az allopurinolt preferáló ajánlások hátterében az áll, hogy

az allopurinol számos kedvezô cardiovascularis és mortali-

tást csökkentô hatására derült fény, amely hatások szoros

összefüggést mutatnak a húgysavszint-csökkentô haté-

konyságával (86).
Egy nagy brit regiszter-adatbázis szerint 7135 hyperuri-

kaemiás betegben az allopurinol dózisfüggôen mérsékelte

a cardiovascularis események és az összhalálozás kockáza-

tát. A nagy dózisú allopurinol (>300 mg vs. <300 mg) az

összhalálozás kockázatát 35%-kal mérsékelte (87). Egy

amerikai regiszter adatai szerint az allopurinol hyperuri -

kaemiásokban ugyancsak dózisfüggôen mérsékelte a car-

diovascularis események és az összhalálozás kockázatát

(88). Egy retrospektív tanulmányban 1760 pangásos szív -

elégtelen, hyperurikaemiás betegben a hosszú távú napi

300 mg-os allopurinolkezelés mellett szignifikánsan

kisebb volt az összhalálozás, mint a kisebb dózisú allopu-

rinollal kezeltekben (89).

1.4.1.2. Az allopurinol és a koszorúér-betegség
Egy kis esetszámú randomizált, kettôs vak, placebokont -

rollos keresztezett vizsgálatban 65 stabil anginás, an gio -

grá fiával igazolt coronariabetegben a három hónapos nagy

dó zisú allopurinolkezelés (600 mg/nap) az ergometriás

vizsgálat során szignifikánsan fokozta az ST-depresszió

kialakulásáig eltelt átlagos idôtartamot hasonló antiischae -

miás hatást kifejtve, mint az elsôként választandó antian -

ginás szerek, miközben érdemi mellékhatást nem észlel-

tek, azaz azoknál jobban tolerálható volt (90). Egy másik

kis, randomizált, kettôs vak, placebokontrollos tanul-

mányban (N = 65) hyperurikaemiás koszorúérbeteg, bal-

kamra-hy per trophiás betegekben 600 mg allopurinol szig-

nifikánsan csökkentette a bal kamrai tömegindexet és a

bal kamrai végszisztolés volument az echokardiográfia sze-

rint (91). Egy másik kis randomizált, placebokontrollos

vizsgálatban 72 normourikaemiás hypertoniás betegben az

allopurinol 600 mg-os dózisban adva a jó vérnyomáskont-

roll ellenére rontotta a balkamra-hypertrophia regresszió-

ját az MR-vizsgálat szerint. Ebben a vizsgálatban az allo-

purinolcsoportban elért hypourikaemia (190 vs. 362

µmol/l) lehetett felelôs a balkamra-hypertrophia regresz-

sziójának csökkenéséért (92).
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1.4.1.3. Allopurinolterápia és hypertonia 
Egy gondosan tervezett rövid távú kettôs vak, randomi-

zált, placebokontrollos, keresztezett vizsgálatban hyper -

urikaemiás, frissen felfedezett serdülôkori hypertoniások-

ban 200 mg allopurinolkezelés hathetes adása szignifikán-

san csökkentette a vérnyomást az ABPM-vizsgálat szerint

(–6,9/5,1 Hgmm) (93). Továbbá az allopurinol vérnyomás-

csökkentô hatása serdülôkben szignifikánsan együtt járt a

stroke (HR 0,5) és nagy cardiovascularis események (HR:

0,61) kockázatának csökkenésével (94). Az allopurinol 10

prospektív vizsgálat metaanalízise szerint 738 felnôttkori

hypertoniásban is kissé (3,3/1,3 Hgmm), de szignifikán-

san csökkentette a vérnyomást (95). Egy kis létszámú, ran-

domizált vizsgálatban 300 mg allopurinol hatására a vizs-

gált betegekben (n = 59) a húgysavszint, a GFR-érték, a

szisztolés és diasztolés vérnyomás és a CRP-érték egya-

ránt csökkent (p<0,05) a proteinuria változatlan mértéke

mellett (96).

1.4.2. Febuxostat

1.4.2.1. Febuxostat és a cardiovascularis kockázat
\A febuxostat az allopurinolhoz hasonlóan XO-gátló, de

nem purinanalóg, és az enzimet irreverzibilisen gátolja.

Az elmúlt években számos, itt részleteiben nem ismer-

tetendô klinikai tanulmány igazolta a febuxostat haté-

konyságát és biztonságosságát (97, 98). Napi 80 mg dózis-

ban az allopurinolnál hatékonyabbnak bizonyult: a célér-

téket ezzel a szerrel gyakrabban lehetett elérni, mint

napi 300 mg allopurinollal. A febuxostat hatékony tophu-

sos köszvényben, igazoltan segít az újabb rohamok meg-

elôzésében, és mérsékelt vesefunkció-romlás esetén,

valamint idôs betegekben is biztonságosan, dózismódosí-

tás nélkül alkalmazható. Ezek után az Európai Unióban

olyan betegek kezelésére engedélyezték napi 80 mg,

illetve 120 mg dózisban, akikben urátlerakódás észlelhe-

tô már. A nagy, multicentrikus, kettôs vak, randomizált,

kontrollált CARES tanulmányban 6190 köszvényes és

nagy cardiovascularis kockázatú betegben hasonlították

össze a febuxostat és az allopurinol hatását a kemény car-

diovascularis végpontokra átlagosan 36 hónapos követés-

sel. Az eredmények szerint, noha a kombinált primer car-

diovascularis végpont alapján a febuxostat non-inferior

volt az allopurinolhoz képest (HR: 1,03), de mind az

összhalálozás (HR: 1,22), mind a cardiovascularis morta-

litás (HR: 1,34) szignifikánsan magasabb volt a febuxos-

tatcsoportban (99). Placeboág hiányában nem dönthetô

el, hogy a CARES tanulmány mortalitási eredményei az

allopurinol kedvezô vagy a febuxostat kedvezôtlen cardi-

ovascularis hatásának következménye, illetve az, hogy a

nagy cardiovascularis rizikójú, de sem allopurinollal, sem

febuxostattal nem kezelt köszvényes betegek mortalitá-

sa milyen rizikóarányt mutatna. Csökkenti a vizsgálat

értékét az a tény is, hogy a betegek 56%-a abbahagyta a

2. ábra. A tünetmentes hyperurikaemia ellátása
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kezelést és 45%-uk nem fejezte be a követést (100).
Harmincöt prospektív tanulmány metaanalízise egy nem

szignifikáns tendenciát mutatott a febuxostat rovására az

allopurinolhoz képest a cardiovascularis események

tekintetében (RR: 1,69, p = 0,37) (101). Egy friss, 13

RCT-vizsgálat több mint 13 000 betegét vizsgáló meta -

analízisben a febuxostat nem fokozta a cardiovascularis

mortalitást (102). Mindenesetre a közelmúltban megje-

lent európai hyperurikaemia-terápiás konszenzusajánlás

alapján a febuxostat adása nagy cardiovascularis kockáza-

tú betegeknek nem javasolt (103).

1.5. Tünetmentes hyperurikaemia és húgysav-

csökkentô kezelés idült vesebetegségben

Mivel egyre több adat szólt amellett, hogy a tünetmentes

tartós hyperurikaemia szerepet játszik a CKD kiváltásá-

ban és progressziójában, illetve állatkísérletekben a gyógy-

szeres urátcsökkentô kezelés ezt ki tudta védeni, azt vár-

tuk, hogy a kezelés elônyös volta a humán CKD-vizsgála-

tokban is igazolódik.

Több mint 12 000 beteg nyolc évig tartó retrospektív

epi demiológiai kohorszvizsgálatában a CKD-2-3. stádiu-

mú betegek körében az eGFR 30%-os javulását gyakrab-

ban észlelték, amennyiben sikerült elérni a célként meg-

jelölt 360 µmol/l alatti szérumhúgysavértéket. Viszont a

CKD-4. stádiumú vesebetegekben az urátcsökkentô keze-

lés nem csökkentette a progressziót (104). A kezdeti kis

esetszámú, rövid ideig tartó, de megbízhatónak ítélt 19 ta -

nulmány metaanalízisében a 992 vesebeteg vizsgálata so -

rán az eGFR kismértékben (3,2 ml/p/1,73 m2), de statisz-

tikailag szignifikánsan jobb volt az allopurinollal kezeltek-

ben a placebót kapókkal szemben. Ezzel együtt a sziszto-

lés és a diasztolés vérnyomás is alacsonyabbnak bizonyult,

azonban a kemény végpontok (végstádiumú veseelégte-

lenség, halálozás) tekintetében a vizsgálatok heterogeni-

tása, az adatok elégtelensége miatt, nem lehetett követ-

keztetést levonni (105).
Az elmúlt években végzett nagyobb betegszámú vélet-

len besorolásos kontrollált vizsgálatok a XOI-kezelés ked-

vezô voltát nem tudták igazolni. Japánban, egy 55 köz-

pontú, 443, CKD-3. stádiumú betegének bevonásával

végzett tanulmányban a febuxostat két évig tartó adása

nem lassította a vesebetegség progresszióját (106).
Hasonlóan zárult a dél-koreai, 588, CKD-3-4. stádiumú

betegben végzett 3,5 éves XOI-kezelés (107). CKD-ban

allopurinollal végzett eddigi legnagyobb betegszámú

RCT-vizsgálatban 530 enyhén-mérsékelten csökkent

GFR-rel járó 1-es típusú diabetes mellitusos beteg

három éves kezelése nem csökkentette az izotóppal meg-

határozott GFR-vesztés ütemét az elôzetes eredmények

alapján (108). Figyelemreméltó azonban, hogy a betegek

kiindulási húgysavértéke alig haladta meg a normálist,

átlag 366 µmol/l volt, amely a kezeltekben 246 µmol/l-ra

csökkent. Az ausztrál CKD-FIX vizsgálatban 369, prog-

resszióra nagy rizikójú (jelentôs albuminuria vagy évente

>3 ml/p/1,73 m2 eGFR-csökkenés) CKD-3-4. stádiumú

beteg kétéves vizsgálata során nem tudták kimutatni az

allopurinolkezelés elônyös voltát (109).
Fentiek alapján ma még nem rendelkezünk egy ér -

telmû bizonyítékokkal, hogy eldöntsük, indokolt-e a

tünetmentes hyperurikaemia kezelése idült vesebete-

gekben (110). A kemény adatok hiányában a jelenlegi

amerikai és európai ajánlásokban tartózkodnak a XOI-

kezelés egyértelmû ajánlásától tünetmentes hyperuri -

kae miában, részben az élethosszig tartó kezelés esetle-

ges mellékhatásaitól is tart va. Az allopurinol adagját a

GFR-nek megfelelôen csök kenteni kell CKD-ban, azon-

ban ezen adagok sokszor hatástalanok (111). Az ajánlott-

nál tartósan nagyobb adagok esetén a súlyos hiperszen-

zitív mellékhatások gyakoribb fellépte várható. Idült ve -

se betegség, illetve szívbetegség esetén a napi 100 mg-

nál nagyobb adagú allopurinolkezdés 11-szeresére

fokozza a súlyos mellékhatás rizikóját (112). A célérték

elérését febuxostat biztosíthatja (40 mg febuxostat ha -

tá sában 300 mg allopurinollal egyenértékû), amely dön-

tôen a májon keresztül választódik ki, így csökkent GFR

esetén is adható. 

Összefoglalva megállapítható, hogy idült vesebeteg-

ségben jelentkezô tünetmentes hyperurikaemia esetén

is tö rekedni kell a normális (férfiban és nôben egyaránt

360 µmol/l alatti) szérumhúgysavszint elérésére. Elsô

lépésben a hyperurikaemia hátterében álló okok keresé-

se szükséges. A vesefunkció javításán, megôrzésén túl

fontos a fokozott purin/urát termelés és csökkent húgy-

savkiválasztás egyéb okainak megoldása, társbetegségek

komplex ke zelése. A vesebetegségben alkalmazott

fehérjeszegény dié ta egyben purinszegény is. A szigorú

purinszegény diéta alkalmazása csak kismértékben

(egyes adatok szerint maximum 60 µmol/l-rel) képes a

szérumhúgysavszintet csökkenteni. Ezért inkább az

egyéb szempontokat (fogyás, fruktóz-, alkoholbevitel

csökkentése) hangsúlyozzuk, és a purinban gazdag éte-

lek kerülését tanácsoljuk, a részleteket illetôen utalunk

a köszvényben leírtakra (2.5.2 fejezet). A gyógyszeres

kezelés módosításánál figyelembe kell venni azok húgy-

savszintre gyakorolt hatását. Bár a ve sebetegek hyperto-

niája rendszerint volumendependens, esetenként mér-

legelni kell a diuretikumok (tiazid, furoszemid) csök-

kentését, elhagyását, elônyben kell részesítenünk a kal-

ciumcsatorna-gátlókat (dihidropiridinek és a dil tiazem),

illetve az ACEI/ARB szerek közül a lozartant. Ez speciá -

lis uricosuriás hatással rendelkezik, még tiaziddal együtt

adva is csökkenti a húgysavszintet. Hasonlóan kedvezô

hatású a fenofibrát, amely azonban 30 ml/p/1,73 m2 alat-

ti GFR esetén már nem adható. A CKD miatti fo kozott

cardiovascularis rizikó miatt egyébként rendszerint

szükséges sztatinok ilyenkor is folytathatók, és ezeknek

is van mérsékelt húgysavcsökkentô hatásuk. Leginkább

az atorvasztatint preferáljuk, mert ennek proteinuria-

csökkentô hatása is van, és a rozuvasztatinnal szem ben

súlyosan csökkent eGFR esetén is adható. Az SGLT-2-

gátló szerek átlagosan 38 µmol/l-rel csökkentették egy

metaanalízisben a húgysavszintet (113), ami szintén

hozzájárulhat a kedvezô cardiovascularis és renalis hatá-
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saikhoz (114). Különösen gyakori a hyperurikaemia

vesetranszplantált betegekben, amelyhez a kalcineuro-

ninhibitorok is hozzájárulnak. Az immunszuppresszió

következtében arthritis ritkán jelentkezik, és a kösz-

vény sokszor csak elôrehaladott tophosus formában

kerül felismerésre. A magas húgysavszint fokozza a kal-

cineuron miatti afferens arteriola károsítását, vesefunk-

ció-romlást. Ilyen esetekben az immunszuppresszió

módosítása mérlegelendô, ennek során azonban nem

szabad elfeledkezni arról, hogy mind az allopurinol,

mind a febuxostat jelentôsen, három-négyszeresére

emeli az azathioprin szérumszintjét, amely súlyos agra-

nulocytosishoz, anaemiához vezethet.

Amennyiben a diéta, életmód és gyógyszeres kezelés

módosítása ellenére a húgysavszint a 480 µmol/l-t meg-

haladja, mérlegelnünk kell a XOI-kezelés megkezdését.

A korábbi ajánlások ezt rendszerint csak extrém magas

(600-720 µmol/l feletti) húgysavszinteknél javasolták, a

jelenlegi ajánlások konkrét értéket nem tartalmaznak.

Kivételt jelent a japán ajánlás, amely 480 µmol/l feletti

szérum húgysavszint esetén egyértelmûen javasolja XOI-

kezelés alkalmazását. Mivel ezt meghaladó értékeknél

az urátdepozíciós betegségek gyakorisága, valamint a

cardiovascularis megbetegedések és a vesebetegség

progressziójának rizikója is jelentôsen megnô, indokolt-

nak látszik a XOI-kezelés elkezdése. Amennyiben a

húgysavszint 360–480 µmol/l közötti, a jelenlegi adatok

alapján egyértelmû ajánlás nem adható, de cardiovascu-

laris vagy idült vesebetegség jelenlétekor a kezelés meg-

fontolása szükséges. Az egyszerûsített algoritmust a 2.
ábrán mutatjuk.

2. A köszvény

2.1. A köszvény definíciója és epidemiológiája

A köszvény a „királyok betegsége – a betegségek királya”.

Olyan anyagcsere-megbetegedés, amelyet az ízületekben

(arthritis urica), vesékben és egyéb, a szövetekben kicsa-

pódott mononátriumurát-monohidrát (MNU) kristályok

által okozott, rohamokban jelentkezô gyulladás jellemez.

A krónikus stádiumban tophusok alakulhatnak ki és a be -

tegséghez különbözô extraarticularis manifesztációk, társ -

betegségek is társulhatnak. A kimenetelt nemcsak ma ga

az alapbetegség, hanem a – döntôen vascularis – társbe-

tegségek határozzák meg. Az emelkedett szérumhúgysav-

szint (hyperurikaemia) fontos provokáló tényezôje a be -

tegségnek, azonban önmagában nem azonos a kösz vénnyel

(1, 115–117).
A köszvény az Egyesült Államokban a felnôtt lakosság

mintegy 4%-át, 8 millió lakost érint (7, 118, 119). A kösz-

vény prevalenciája világszerte 1,7% (malájok) és 8,8%

(maorik) között mozog (119, 120). A prevalencia férfiakban

5,9%, nôkben 2% (7). Direkt hazai epidemiológiai felmé-

rés, néhány korábbi kutatástól eltekintve, nem áll rendel-

kezésre (121, 122). Hasonló gyakorisággal számolva a hazai

8 milliós felnôtt lakosságban legalább 300 000 köszvényes

beteggel kell számolnunk. A hyperurikaemia prevalenciá-

ja jóval magasabb, 21-22% körül van (7).

2.2. A köszvény patogenezise

A különbözô okokból létrejött hyperurikaemia nem

minden esetben vezet köszvényhez, de az emelkedett

húgysav-koncentráció hajlamosít az MNU-kristályok

ízületekben és más szervekben való lerakódására. A

biológiai folyadékok egy bizonyos koncentráció felett

túltelítetté válnak, a húgysav kicsapódik és MNU-

kristályok keletkeznek. A késôbb tárgyalandó küszöb-

érték a kicsapódás határát jelzi. A hyperurikaemia és a

köszvény kialakulása közti összefüggést nagyobb fel-

mérések is igazolták. Az emelkedô húgysavszint foko-

zatosan növeli a köszvény kialakulásának a valószí nû -

ségét. A köszvény kialakulásának független rizikófak-

torai a magasabb kor, obesitas, alkoholfogyasztás, hy -

pertensio és diuretikumok használata (1, 2). A hyper -

urikaemia lehet primer vagy szekunder eredetû, s

mindkettô hátterében állhat a húgysav csökkent kivá-

lasztása vagy fokozott bioszintézise. A részleteket ille-

tôen az irodalomra utalunk (1).

2.2.1. Uráttranszporterek szerepe

Mivel a közeljövôben terápiás célpontként mûköd het -

nek, fontos tudni, hogy a csökkent renalis húgysavki-

választás hátterében a proximalis tubularis epithelsej-

tek uráttranszporter membránfehérjéinek izolált egy-

nukleotidos polimorfizmusai (SNP) is állhatnak. A tel-

jes genomra vonatkozó genomvizsgálatok (GWAS) és

funkcionális vizsgálatok alapján ezek az SNP-k vagy a

szekréció gátlása (ABCG2, NPT1 és NPT4 fehérjék),

vagy a posztszekrécionális reabszorpció fokozása

(OAT4, URAT1 és GLUT9 fehérjék) révén vezethet-

nek hyperurikaemiához és köszvényhez (1, 123). Ebben

a vonatkozásban a közelmúltban hazai kutatók is

végeztek vizsgálatokat (123).

2.2.2. A gyulladás patogenezise: veszélyszignál, 
inflammaszómaaktiváció és synovitis 

A köszvényt ma döntôen autoinflammatorikus betegség-

nek tartjuk, amelyben központi szerepet játszik az inflam-

maszómaaktiváció, a kaszpázrendszer és az interleukin-1-

(IL-1-) termelés. Az inflammaszómáról és az idetartozó

betegségcsoportról a közelmúltban jelent meg hazai

összefoglaló (124).
A köszvényes gyulladás központi eseménye a gyulla-

dásos sejtek MNU-kristályok útján végbemenô aktivá-

ciója. A „veszélyelmélet” szerint a szervezet a sejtjei-

nek, szöveteinek egészségét folyamatosan monitoroz-

za, elsôsorban a természetes (innate) immunrendszer

révén. A sejtekbôl kiszabaduló idegen részecskéket a

veszélyjelzô rendszer azonnal detektálja, ellene választ

indukál. Az ilyen veszélyt jelzô sejten belüli molekulá-

kat veszélyhez kötött molekuláris mintázatoknak
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(danger-associated molecular pattern – DAMP) ne -

vez zük. Kiderült, hogy az MNU-kristály is ilyen

DAMP-szignált közvetít az úgynevezett Toll-szerû

receptorok (TLR2 és TLR4) számára (2, 124, 125). A
természetes immunitáson kívül adaptív immunrend-

szer is aktiválódik. Az adaptív immunválasz elindítói a

dendritikus sejtek (DC), amelyek a nyirokcsomókban

T-sejteknek mutatják be az antigént. Az MNU-kristá-

lyok mint DAMP-ok, aktiválják a DC-ket és a további

immunreakciókat (2, 124, 125). Az e folyamatok által

elindított gyulladásos kaszkád során a DC-ken kívül a

monocyta/macrophagok, synovialis fibroblastok, hízó-

sejtek, majd a neutrophil granulocyták is aktiválódnak.

A sejtek által termelt proinflammatorikus citokinek

(interleukin-1 [IL-1], IL-6, IL-8, tumornekrózis-fak-

tor-α [TNF-α]) felszabadulása révén gyulladásos kasz-

kád indul be, amelyben mátrixbontó proteázok

(MMP), prosztaglandinok, leukotriének, reaktív oxi-

génintermedierek (ROI) is részt vesznek. A citokinek

a vascularis endothelsejtek felszínén adhéziós moleku-

lák (például E-szelektin, VCAM-1) expresszióját indu-

kálják, amely a leukocyták endothelhez történô adhé-

zióját elôsegítve a gyulladásos fehérvérsejtek érpályá-

ból való kijutását idézik elô (1, 124, 125).
A köszvényes autoinflammatio központi folyamata

az úgynevezett NLRP3 (NACHT, LRR és PYD

doméntartalmú protein 3) inflammaszóma több lépés-

ben történô aktivációja, amely a kaszpáz-1 aktivációjá-

hoz és végsô soron az IL-1 proinflammatorikus citokin

nagy mennyiségû felszabadulásához vezet. (Mint látni

fogjuk, ennek terápiás konzekvenciája is van.) A kris-

tályrészecske által indukált, sejtnecrosishoz társuló,

rendszerint steril gyulladás fô mediátora az IL-1.

Ennek a citokinnek két izoformája létezik (IL-1α és

IL-1β), amelyek ugyanazon IL-1-receptorhoz (IL-

1R1) kötôdnek. A sejtek eredetileg inaktív pro-IL-1-

et kódolnak, amelyet a kaszpáz-1 enzim alakít át aktív

IL-1-gyé. A kaszpáz-1 aktivációja ugyancsak többlép-

csôs fo lyamat. Ez az enzim eredetileg szintén inaktív

formában van a sejtekben, és aktiválódását az NLRP3

inflam ma szó ma nevû makromolekuláris komplex

végzi. A gyulladásos kaszkád során ez a komplex

„összeszerelôdik”, a kaszpáz-1 aktiválódik, és aktív IL-

1-et képez (124, 125). 
A leírt gyulladásos kaszkád elsôsorban az akut köszvény-

re vonatkozik. Az idült tophusképzôdést is hasonló, a kris-

tályok által kiváltott reakció jellemzi. A nagy mennyiségû

gyulladásos mediátor felszabadulásával szemben azonban

itt inkább idegentest-indukált óriássejt-, illetve granulá -

ciós szövet-képzôdés jellemzô. Ebbe a szövetbe másodla-

gosan kalcium rakódik le, ezáltal meszes tophus képzôdik

(1, 125).
Ezt a kaszkádot, ezáltal a gyulladást és a köszvényes

rohamot számos tényezô gátolhatja. Az említett kristályin-

dukált phagocytosist az apolipoprotein E (apoE) és apoB

alkotta kristályburok gátolja. A synovialis gyulladás meg -

szûnésében az antiinflammatorikus citokinek (TGF-β,

IL-10, PPAR-γ), valamint az apoptotikus sejtek és a pro -

inflammatorikus mediátorok fokozott kiürülése játszhat

szerepet (1, 125).

2.3. A köszvény diagnózisa, küszöbértékek

Több ajánlás vonatkozik a köszvény diagnosztikájára

(126, 127). Ismételten hangsúlyoznunk kell, hogy a hy -

per urikaemia önmagában nem jelent köszvényt! A diag-

nózis ma is az MNU-kristályok synovialis punctatumból

vagy szövetekbôl történô polarizációs mikroszkópos

kimutatásán alapszik (1, 126). A kristályok kimutatásá-

nak hiányában a diagnózis csak valószínûsíthetô a típu-

sos klinikai kép és a hyperurikaemia együttes jelenléte

esetén (1, 126). Fontos, hogy roham alatt a húgysavszint

normális is lehet, ezért ezt lehetôleg rohammentes idô-

szakban (a roham után legalább két héttel), három

hónapos purinszegény és alkoholmentes diéta után kell

ellenôrizni (125). Hyperurikae miában és köszvényben

magas a 24 órán át gyûjtött vizelet húgysavtartalma

(normál tartomány 2,4–4,8 mmol/nap), míg tubularis

urátretenció esetén alacsony a frakcionális urátexkréció

(<5%). Utóbbi az urátclearance (normál tartomány 8–9

ml/perc) és a kreatinin-clearance hányadosa (1, 126). A

szisztémás gyulladás nem specifikus laboratóriumi elté-

résekkel jár: gyorsult vérsejtsüllyedést (We), emelke-

dett CRP-értéket, leukocytosist találunk. Ter mé sze -

tesen a laboratóriumi vizsgálatok során a fent említett

társbetegségekre utaló jeleket is észlelni kell (1, 126).
Számos újdonság van a képalkotókkal kapcsolatban. Bár

a nagyobb deformitásokat, a klasszikus „lyukasztóvas-

laesió kat” hagyományos röntgenfelvételen is jól lehet

látni, a finomabb elváltozásokat (kisebb destrukciók, to -

phusok) így nem lehet igazolni. Az ultrahang-, a hagyomá-

nyos, de különösen a nagy felbontású CT- (high-resolu tion

CT – HRCT) és a kettôs energiájú CT- (dual-energy

CT – DECT), valamint esetleg az MR-vizsgálat szenzití-

vebb és specifikusabb a tophusok, illetve az urát vesekö-

vek kimutatásában (126–129). Mindez azért is fontos,

mert, mint látni fogjuk, az újabb gyógyszerek mellett vár-

ható a kisebb tophusok feloldódása, így azokat képalko-

tókkal érdemes követni. Másrészt, tophusos köszvény

esetén a terápiás célérték alacsonyabb (128, 130, 131).
Végül, a fentiek mellett, az ex juvantibus adott kolchicin

jótékony hatása is használható kiegészítô diagnosztikus

eszközként. Ez különösen akkor lehet fontos, amikor a

kristálykimutathatóság hiányában a diagnózis a kliniku-

mon és egyéb kiegészítô tényezôkön alapul. Azt is tudni

kell, hogy a kolchicinteszt nem képes differenciálni a

köszvény és egyéb kristályarthritisek között (126, 127).
Differenciáldiagnosztikai szempontból az akut kösz-

vényt elsôsorban szeptikus arthritistôl (punctio, Gram-

festés és tenyésztés!), orbánctól, más kristályarthritisek-

tôl és egyéb arthritisektôl, inflammált arthrosistól kell

elkülöníteni. Mindebben a tenyésztés, képalkotók, kris -

tály analízis és a társbetegségek jelenléte segít. Krónikus

köszvény esetén elsôsorban rheumatoid arthritis, egyéb

krónikus arthritisek és az arthrosis jelenthet differenciál-

diagnosztikai problémát (1, 126).
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2.4. Köszvény és cardiovascularis rizikó

Több tanulmány igazolta, hogy a köszvény a cardiovascu-

laris morbiditás és mortalitás (37) és a 2-es típusú diabetes

mellitus független rizikófaktora (132). A részleteket ille -

tôen utalunk az 1.3. A hyperurikaemia mint kockázati té -

nyezô fejezetre. 

2.5. A köszvény kezelése

2.5.1. Kezelési célértékek

Miután a hyperurikaemia egyértelmûen összefügg a

köszvény kialakulásának esélyével és súlyosságával,

valamint a legtöbb társbetegség kialakulásával, a kösz-

vény tüneteinek csökkentése mellett alapvetô a húgy-

savszint kontrollja. E tekintetben a leglényegesebb,

hogy a magas vérnyomáshoz (Hgmm) és a cukorbeteg-

séghez (hemoglobin-A-1c) hasonlóan ma már itt is a

célértékre törô kezelés az ajánlott. Ennek érdekében

az elérendô húgysavszint célértéke ≤360 µmol/l

(≤6 mg/dl), tophusos köszvényben <300 µmol/l

(<5 mg/dl). Sajnos a legtöbb hazai laboratóriumban a

normál tartomány felsô határa továbbra is 420 µmol/l

(7 mg/dl). Felmerül a kérdés: miért pontosan 360 µmol/l

a célérték? Fizikokémiai szempontból a szaturáció,

amely mellett kristályosodás indul meg, hômérséklet-

függô. Testhômérsékleten (37 °C), vizes közegben az

MNU oldékonysága átlagosan 384 µmol/l mellett éri el

határát. Az oldhatóság azonban alacsonyabb hômérsék-

let mellett csökken. Márpedig az extremitásokon, ahol

a tophus is leggyakrabban fordul elô (kézujjak, nagy-

lábujj, fülkagyló) a testhômérséklet csak 35 °C. Ezen

hômérséklet mellett az oldhatósági küszöb éppen

360 µmol/l! Másrészt, a szérumhúgysavszint és a kösz-

vény kialakulásának rizikója szintén összefügg egymás-

sal. A Framingham vizsgálatban, más biztosítói adat -

bázi sok ban éppen 360 µmol/l húgysavszint felett

ugrott meg a klinikailag manifesztálódó köszvény gya-

korisága (116, 130, 131, 133). 

2.5.2. A köszvény nem gyógyszeres kezelése

Bár az utóbbi idôben a diéta szerepe a hatékony gyógy-

szerek mellett háttérbe szorult, a fenti komplex kép, a

hyperurikaemia és az elhízás, metabolikus szindróma,

vascularis és vesebetegségek összefüggéseinek tükré-

ben újra elô kell vennünk ezeket az ajánlásokat.

Nemcsak a köszvény diétás kezelésérôl van tehát szó,

hanem a társbetegségekérôl is, ráadásul egy kisebb

diétás módosítás az egyén szintjén nagy, társadalmi

szinten pedig óriási hatásokat válthat ki. Másfelôl

nincs bizonyíték arra, hogy az életmódi változtatás

önmagában, gyógyszerek nélkül jelentôsen befolyásol-

ná a köszvény lefolyását és kimenetelét (84, 131,
134–136).

A diétára, életmódi faktorokra vonatkozó adatok döntô-

en nagy, keresztmetszeti epidemiológiai vizsgálatokból

(például NHANES, MRFIT, NHS) származnak. Ezekben

azt elemezték, hogy egy adott táplálékot fogyasztók és

nem fogyasztók között milyen a szérumhúgysavszint,

illetve a köszvény elôfordulása. Ezzel szemben kevés az

olyan prospektív, intervenciós vizsgálat, amely valóban

igazolná az életmódváltás hosszabb távú hatását a beteg-

ség kimenetelére (135–137).
Az egyes ételekre és italokra vonatkozó adatok rész-

letes elemzése helyett utalunk néhány hazai (1, 134,
135) és nem zetközi összefoglalóra (84, 136, 137) (1. táb-
lázat). Rövid összegzésként elmondhatjuk, hogy a nagy

epidemiológiai vizsgálatok alátámasztották a hyperuri-

kaemia szempontjából káros (vörös hús, tenger gyü-

mölcsei, sör és tömény ital) ételekkel való összefüg-

gést, miközben végérvényesen megdöntötte más élel-

miszerek (vörösbor, zöldségek, nagy fehérjebevitel)

szerepét (84, 134–137). Így például a szeszes italok közül

a sör és a tömény ital a legrosszabb, míg a kismértékû

borfogyasztás kedvezô hatású lehet (138, 139). A tartós

kávéfogyasztás csökkentette a szérumhúgysavszintet és

a köszvény rizikóját. Érdekes, hogy ezt a hatást koffe-

inmentes kávé fogyasztása mellett is észlelték, ami

arra utal, hogy valószínûleg nem a koffein, hanem a

kávéban levô más, egyelôre ismeretlen alkotóelem

felelôs a kedvezô hatásért (140, 141). A cukrozott, ezál-

tal fokozott fruktóztartalmú üdítôitalok is károsak. A

fruktóz az egyetlen szénhidrát, amely a purinnukleo-

tid-lebontás és a purinszintézis fokozása révén emeli a

húgysavszintet. A fruktóz fokozott beviteléért döntô-

en a cukrozott szénsavas üdítôitalok a felelôsek, míg a

diétásak nem. Sajnos a magas fruktóztartalmú gyü-

mölcslevek, a reklámozott rostos narancslevek sem

elônyösek ebbôl a szempontból. A mesterséges édesí-

tôt tartalmazó, diétás üdítôk ebben a tekintetben irre-

levánsok (60, 61). Az élelmiszerek közül a vörös húsok,
felvágottak, tenger gyümölcsei fogyasztása emeli a szérum-

húgysavszintet, a baromfihús nem (142). A tejtermékek

1. táblázat. Diétás ajánlás köszvényben

Hatás Termék

Húgysavszintet sör
emeli (káros) tömény ital

vörös hús
tenger gyümölcsei
fruktóztartalmú (nem diétás) üdítôitalok
A-vitamin

Elônyös vörösbor (kismértékû fogyasztása)
tejtermékek
kávé (nem a koffein!)
C-vitamin, β-karotin (sárgarépa)
egyes gyümölcsök (cseresznye, meggy, eper)

Irreleváns, purintartalmú zöldségek
nem káros fehér hús, hal

nagy fehérjebevitel
antioxidáns vitaminok
tea
diétás üdítôitalok
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protektív szerepére derült fény: a naponta legalább

egyszer tejet vagy joghurtot ivók húgysavszintje ala-

csonyabb volt, mint az ilyen tejtermékeket nem

fogyasztókban (142, 143). A purinban gazdag zöldségek
(bab, borsó, lencse, karfiol, gomba, spenót) esetében

is teljes paradigmaváltás történt. Korábban azt tartot-

ták, hogy a puringazdagság miatt ezen zöldségek

fogyasztása káros, de – amint azt nagy epidemiológiai

tanulmányok igazolták – ezen zöldségek nem fokozzák

a hyperurikaemia és köszvény rizikóját (142, 143).
Nagyon érdekes egyes gyümölcsök, elsôsorban a cseresz-

nye, esetleg meggy és eper, valamint a köszvény össze-

függése. Ezek antocianintartalma miatt csökkentik a

köszvényes rohamok gyakoriságát (144). Arra vonatko-

zóan ellentmondóak az adatok, hogy a cseresznyekivo-

nat csökkenti a szérumhúgysavszintet (145, 146) vagy

sem (147). A piros gyümölcsök köszvényre gyakorolt

kedvezô hatása független is lehet a húgysavszinttôl

(147). Az antioxidánsok (C- és E-vitamin, β-karotin, reti-

nol) hatásai ellentmondásosak: egyes tanulmányokban

a C-vitamin és β-karotin csökkentette a húgysavszin-

tet, mások nem, sôt a fokozott A-vitamin-bevitel még

fokozta is a hyperurikaemia esélyét (1, 84, 134–136,
148–151). A C-vitamin uricosuriás hatását igazolták,

amelynek révén valószínûleg csökkenti a húgysavszin-

tet és a hyperurikaemia rizikóját (149–151).
Ami az életmódi tényezôket illeti: lényeges a fogyás,

optimális BMI elérése (kimutatták, hogy ez önmagá-

ban is csökkenti a húgysavszintet), a társbetegségek

(hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia)

kontrollálása, az egészséges táplálkozás (általában), a

dohányzás abbahagyása, aktív mozgás, sport és a jó hid-

ratáltság. A fogyás önmagában is csökkenti, a hízás

emeli a húgysavszintet és a köszvény gyakoriságát is. A

húgysavszint rendezése segít a cukorbetegség és

valószínûleg egyéb társbetegségek stabilizálásában is

(84, 117, 134–136).

2.5.3. A köszvény gyógyszeres kezelése

2.5.3.1. Húgysavszintcsökkentô kezelés
Húgysavcsökkentésre elsô vonalban a XO-gátló allopurinol

javasolt. A szer évtizedek óta alkalmazott purinszármazék,

amely a húgysav szintézisét gátolja. Kezdeti adagja 100 mg,

amely fokozatosan, állandó húgysavszint-ellenôrzés mellett

emelhetô a kívánt hatás eléréséig. Az allopurinol feltitrálása

kettô-öt hetente történjen 100 mg-onként, a húgysav célér-

tékének eléréséig, a maximális dózis napi 900 mg. Enyhe

vesefunkciós zavar esetén (GFR <50 ml/perc/1,73 m2) leg-

feljebb napi 100 mg, kifejezettebb veseelégtelenség (GFR

<30 ml/perc/1,73 m2) legfeljebb napi 50 mg adható.

Bizonyított, hogy enyhe-közepes vesefunkciós zavar esetén

a lassan feltitrált allopurinollal könnyebben el lehet érni a

kívánatos célértéket, miközben a mellékhatások gyakorisága

nem változik, szemben az alacsony dózisra épülô konzerva-

tív stratégiákkal. Az allopurinol valószínûleg kedvezôen hat

a társbetegségekre is (84, 128, 131, 149).
A febuxostat az allopurinolhoz hasonlóan XO-gátló, de

nem purinanalóg és az enzimet irreverzibilisen gátolja.

Az elmúlt években számos, itt részleteiben nem

ismertetendô klinikai tanulmány igazolta a febuxostat

hatékonyságát és biztonságosságát. Napi 80–120 mg

dózisban alkalmazzuk. A febuxostat hatékony tophu-

sos köszvényben, és mér sékelt vesefunkció-romlás

esetén is biztonságosan alkalmazható (84, 100, 131,
134). A CARES vizsgálatban bár a febuxostat cardiovas-

cularis kockázata némileg meghaladta az allopurinolét,

ez nem jelentette azt, hogy a febuxostatkezelés

összességében fokozott cardiovascularis rizikót jelen-

tene (100). A febuxostathoz hasonló topiroxostat jelen-

leg fejlesztés alatt áll (152).
Mint említettük, az XO-gátlók ellenjavallata esetén jö -

het nének szóba az uricosuriás szerek, de az ajánlásokban

szereplô probenecid, szulfinpirazon vagy benzbromaron

ha zánkban már nem érhetôk el. Az uricosuriás szerek

alkalmazása enyhe-közepes súlyosságú vesebetegségben

is szó ba jön, amikor allopurinol nem adható (84, 131). A

jövôben várható néhány újabb uricosuriás hatású, az urát -

transzporterekre ható szer (lezinurad, arhalofenat, verinu-

rad) bevezetése is. A lezinurad az URAT1 és OAT4 húgy-

sav-reabszorpciót végzô transzporterek gátlószere, amely

ezáltal fokozza az urátürítést. Napi 400 mg adagban, vala-

melyik XO-gátlóval (allopurinol, febuxostat) kombináció-

ban adva igen hatékonynak bizonyult, így törzskönyvez-

ték is Európában. Az arhalofenat amellett, hogy szintén

gátolja az URAT1-transzportert, gátolja az NLRP3 inf-

lammaszómát is, így gyulladásellenes hatása is van. Ezzel

a szerrel még folynak vizsgálatok. A verinurad a fejlesztés

korai fázisában van (152, 153).
A rekombináns, pegilált urikáz (peglotikáz) a fenti szerek-

re refrakter esetekben kettô-négy hetente iv. adott 8 mg

dózisban hatékony lehet a húgysavszint csökkentésére, de

fokozza az akut köszvényes fellángolások számát, az infú-

ziós reakciók relatíve gyakoriak, és a mellékhatások miatti

kezelésmegszakítás is relatíve gyakori. Az Európai Gyógy -

szerügynökség (EMA) 2013-ban törzskönyvezte a szert,

de 2016-ban a gyártó kérésére a forgalomba hozatali enge-

délyt visszavonták. Hasonló, jelenleg fejlesztés alatt álló

molekula a pergszitikáz (84, 131, 152).
A húgysavszintet csökkentô, elsôdlegesen nem a köszvény

terápiájában használatos gyógyszerek (fenofibrát, atorvaszta-

tin, lozartan) uricosuriás hatása jól kihasználható. Ezért,

amennyiben a köszvényes beteg egyúttal hyperlipidaemi-

ás, hypertoniás is, akkor az említett szerek elôtérbe kerül-

nek. A hyperurikaemia csökkentése mellett direkt vascu-

loprotectiv hatásai miatt ezen szerek kedvezôen befolyá-

solhatják a cardiovascularis rizikót és javíthatják a vese-

funkciót (84, 131, 134).

2.5.3.2. Rohamoldás köszvényben
Az akut roham oldására hagyományosan ma is alkalmazzuk

az oralis kolchicint, de már nem a klasszikus protokoll szerint.

Kezdetben napi 3 × 0,5 mg javasolt a roham meg szû néséig;

hasmenés, vese- vagy májfunkciós zavar esetén dó zis csök -

kentés vagy leállítás ajánlott. Ezt követôen a fenntartó pro-

filaktikus dózist (napi 0,5–1 mg) állítjuk be (84, 131, 134).
Rohamoldásra leggyakrabban ma az NSAID-készítménye-

ket alkalmazzuk. Elvileg bármelyik készítmény alkalmas
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lehet a gyulladás és a fájdalom csökkentésére, mivel

nincs különbség az egyes NSAID-készítmények haté -

kony sága között. Az NSAID-kezelés a maximális ajánlott

dózisban ja vasolt a roham teljes megszûnéséig; dózis-

csökkentés csak egyéb kockázatok esetén ajánlott.

Fontos tudni, hogy pa ra cetamol, illetve egyéb analgetiku-

mok és a köszvény vo natkozásában nincsenek megbízha-

tó adatok, így – ellentétben más fájdalmas állapotokkal –

arthrosis, köszvény esetén azonnal az NSAID-szerekhez

kell nyúlnunk, az analgetikum legfeljebb kiegészítés-

ként javasolt (84, 131, 134).
Elsôsorban a tengerentúlon elfogadott az elsô vonalbeli

szisztémás kortikoszteroidkezelés, Európában, így hazánkban

is, inkább NSAID és/vagy kolchicin adása után javasoljuk.

Összességében a szteroidkezelés hatékony és biztonságos

alternatívája az NSAID-nek. A gyakorlatban a legtöbb

esetben napi 0,5 mg/kg prednizolonekvivalenst alkalma-

zunk öt-tíz napig teljes dózisban vagy kettô-öt napig tel-

jes, majd hét-tíz napig csökkentett dózisú kezelést. Egy

vagy két nagyízületet érintô arthritis esetén inkább intra-

articularis szteroid ajánlott (84, 131, 134).
Súlyos esetben, kiterjedt érintettség mellett vagy a mo -

noterápia hatástalansága esetén kivételesen NSAID +

kol chicin; oralis szteroid + kolchicin, illetve NSAID vagy

kolchicin + intraarticularis szteroid kombinációt is alkal-

mazhatunk (84, 131, 134).
A biológiai (célzott) terápia a köszvény kezelésében, a ro -

hamoldásban is bevezetésre vár, a fenti szerekre refrakter

esetekben. Az említett autoinflammatorikus patogenezis-

bôl (inflammaszóma, IL-1-termelés) adódóan elsôsorban

az IL-1-gátlás kecsegtethet reménnyel. A kanakinumab

Magyarországon regisztrált, de egyelôre nem támogatott

anti-IL-1 monoklonális antitest. A szer egyetlen 150 mg-

os subcutan injekció formájában alkalmazva depot KS-hoz

képest gyorsabban és tartósabban mérsékli a köszvényes

rohamokkal járó fájdalmat, és a már megkezdett szérum-

húgysavszint-csökkentô terápia mellett csökkenti az

újabb rohamok esélyét (84, 131, 134). A többi biológiai szer

egyelôre nem regisztrált a köszvényes roham oldására, de

meg kell említenünk, hogy mind az IL-1-receptor-antago-

nista anakinra, mind az IL-1-Trap fúziós fehérje rilonacept

hatékonynak bizonyult a refrakter akut köszvényes arthri-

tis kezelésében (84, 131, 134).

2.5.3.3. Gondozás
A köszvényes betegek gondozása fontos és multidiszcip-

lináris (családorvos, reumatológus, belgyógyász, anyag-

csere-szakember, nefrológus) folyamat. Ajánlott speciá-

lisan képzett szakdolgozók (nôvér, asszisztens, dieteti-

kus, gyógytornász, szociális munkás) bevonása. Az alap-

betegség mellett a várható társbetegségekre, szövôdmé-

nyekre is fokozottan figyelni kell. Az említett gyógysze-

res és életmódi kezelés, prevenció mellett a gyógytorna

és fizioterápia, hasonlóan más mozgásszervi kórképek-

hez, kiemelten fontos köszvényben is. Mivel a tophus

rossz prognosztikai tényezô, ennek megjelenését és vál-

tozását klinikailag és képalkotókkal követni kell.

Összességében a célértékre (húgysavszint ≤360 µmol/l,

tophus esetén ≤300 µmol/l) törekvô kezelés elve lehetô-

séget ad, hogy a terápiát és a gondozást objektíven

vezessük (84, 117, 130, 131, 134).

2.5.4. Elérhetô ajánlások

Korábban is számos ajánlás jelent meg a köszvény vonatko-

zásában (126, 127). Ezt követôen 2016-ban megjelent a

cél értékre történô kezelés (T2T) (130), majd az EULAR

legfrissebb ajánlása (84). Ezeket a közelmúltban magyar

nyelven részletesebben már összefoglaltuk (115). Ezen a

helyen rövidítve mutatjuk be a két, sok tekintetben össze-

kapcsolódó ajánlást.

A T2T ajánlást egy 11 reumatológusból, egy kardiológus-

ból, nefrológusból, háziorvosból és egy betegbôl álló ad hoc

bizottság állította össze. Összesen négy alapelvet és kilenc

pontból álló részletes ajánlást fogalmaztak meg. Általános-

ságban ez az ajánlás döntôen a célértékre és annak terápiát

vezérlô szerepére vonatkozott. Nem tértek ki a hyperurika-

emia kezelésére, mert kevés a prospektív adat arra vonatko-

zóan, hogy a hyperurikaemia kezelése jár-e hosszú távú ered-

ményekkel. A prognózis vonatkozásában felvetôdött, hogy a

húgysavszintcélérték önmagában kevés. Akut köszvényben a

fájdalom, duzzadt ízületek száma és a beteg megítélése is

fontos a szérumhúgysavszint mellett. A laboratóriumértéke-

ken kívül más klinikai paraméterek, esetleg képalkotók (ult-

rahang, CT) is beépíthetôk a terápiás stratégiába, a követés-

be és a kimenetel felmérésébe, de ezek további kutatásokat

igényelnek. Összességében ez az elsô ajánlás, amely kösz-

vényben a célértékre törô kezelést tárgyalja. További kutatá-

sok szükségesek egyéb célpontok és kimeneteli mutatók

meghatározására (127).
Az EULAR új ajánlása sokkal részletesebb (84). Ebben

az esetben az EULAR munkacsoport 15 reumatológusból,

egy radiológusból, két családorvosból, egy fiatal kutatóból,

három epidemiológus/metodológus szakértôbôl és két

betegbôl állt. Az alapvetések közül kiemelendô, hogy

nagyobb hangsúlyt helyeznek a beteg informáltságára, az

életmódi tanácsokra és a társbetegségekre (84, 131).
A két ajánlás részletesen nem szól a diétás és életmódi

változások terápiás hatásairól. A fentiek alapján, a relatíve

kevés direkt prospektív bizonyíték ellenére, elmondható,

hogy a húgysavszintcsökkentés és a köszvény rizikójának

minimalizálása szempontjából elônyben részesítendôk az

alacsony zsírtartalmú tejtermékek (túró, sovány tej, joghurt,

sovány sajt) és a zöldségek. Valószínûleg kedvezô hatásúak

(de még nincs elegendô bizonyíték) az antrocianintartalmú

gyümölcsök (például cseresznye, meggy, eper), a C-vitamin

(aszkorbát) és az olajos magvak (dió, mogyoró). Mérsékelten

fokozhatják a húgysavszintet, ezért korlátozottan fogyaszt-

hatók a vörös húsok (marha, sertés, bárány), a magas purin-

tartalmú halak (szardínia) és tenger gyümölcsei, a természe-

tes gyümölcslevek, a cukor, cukrozott italok, desszertek, a

só, magas sótartalmú ételek. Kifejezetten kerülendôk a

magas purintartalmú húsok és belsôségek (máj, vese-velô,

hurka), magas fruktóztartalmú (cukrozott) üdítôitalok (a

diétásak fogyaszthatók!) és az alkoholabúzus (több mint két

ital naponta; elsôsorban sör és tömény szeszes ital). Roham

alatt vagy nem jól beállított köszvényben azonban teljes

alkoholtilalom szükséges (117, 131, 135, 137)!
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3. Általános megállapítások és ajánlások

3.1. Általános megállapítások

3.1.1. Tünetmentes hyperurikaemia

A hyperurikaemia számos cardiovascularis kórkép (hyper-

tonia, metabolikus szindróma, koszorúér-betegség, stroke,

szívelégtelenség) független kockázati tényezôje. 

3.1.2. Köszvény

1. A köszvény idült, súlyos betegség, amely bár csökkent

életminôséggel és várható élettartammal jár, hatéko-

nyan kezelhetô.

2. A köszvény sikeres kezelése magában foglalja a beteg

tel jes körû tájékoztatását, valamint bevonását a közös

döntésekbe, ugyanis a húgysavszintcsökkentô terápiá -

hoz fûzôdô szoros adherencia szükséges az optimális

eredmény eléréséhez.

3. Bár a köszvény legfontosabb rizikófaktora a hyperurikae-

mia, az emelkedett vagy normális szérumhúgysavszint

nem igazolja és nem is zárja ki köszvény fennállását, mivel

a hyperurikaemiások egy részében nem alakul ki köszvény,

és roham alatt a szérumhúgysavszint normális is lehet.

4. Minden köszvényes személyt részletesen informálni

kell a betegség kialakulásáról, a rendelkezésre álló keze-

lési lehetôségekrôl, a társbetegségekrôl, valamint az

akut rohamok kezelésérôl és az urátkristályok eliminá -

ció jának lehetôségeirôl, ami a húgysavszint életen át a

célérték alatt tartása révén valósítható meg.

5. Minden betegnek életmódi tanácsokat kell adni: fogyás,

amennyiben szükséges, és tartózkodás az alkoholtól (fôleg

a sörtôl és a tömény italoktól), a cukrozott italoktól, a

megterhelô étkezéstôl, valamint a hús és tengeri ételek

túlzott fogyasztásától. Az alacsony zsírtartalmú tejtermé-

kek ajánlatosak. A rendszeres mozgás, torna fontos.

3.2. Ajánlások

Az ajánlási osztály és az evidenciaszint meghatározása a 2.
és 3. táblázatban összefoglalt elvek szerint történt.

3.2.1. Tünetmentes hyperurikaemia

Az alábbiakban összegezve olvashatja a tünetmentes hy -

per urikaemiára vonatkozó tudnivalókat.

A evidenciaszint Több randomizált klinikai vizsgálat vagy
metaanalízis adatai.

B evidenciaszint
Egy randomizált klinikai vizsgálat vagy
nagy nem randomizált klinikai vizsgála-
tok adatai.

C evidenciaszint
Szakértôi konszenzus és/vagy kis vizs-
gálatok, retrospektív vizsgálatok,
regiszterek adatai.

Kategória Definíció Javasolt
alkalmazás

I. osztály

Bizonyított és/vagy általáno-
san elfogadott, hogy az adott
kezelés vagy eljárás elônyös,
hasznos, hatékony.

Javasolt/
indikált

II. osztály

Egymásnak ellentmondó
bizonyítékok és/vagy meg-
oszló vélemények az adott
kezelés vagy eljárás haszná-
val/hatékonyságával kap -
csolatban.

IIa osztály
A bizonyítékok/vélemények
alapján inkább hasznos/haté-
kony.

Meg fonto -
landó

IIb osztály

A bizonyítékok/vélemények
alapján a hasznosság/haté-
konyság kevésbé megalapo-
zott.

Meg fonto -
landó

III. osztály

Bizonyított vagy általánosan
elfogadott, hogy az adott
kezelés vagy eljárás nem
hasznos/hatékony, egyes
esetkben ártalmas lehet.

Nem 
javasolt

2. táblázat. Az ajánlási osztályok 3. táblázat. Az evidenciaszintek

Tünetmentes hyperurikaemia

Aján-
lási 
osz-
tály

Evi-
den-
cia-
szint

1. A szérumhúgysavszint meghatározása és 
rendszeres ellenôrzése javasolt emelkedett 
cardiovascularis kockázatú személyek esetében.

I C

2.Tünetmentes hyperurikaemia esetén keresni 
kell a hyperurikaemia hátterében álló okokat és 
cardiovascularis társbetegségeket.

I C

3. Amennyiben a hyperurikaemia hátterében 
álló ok nem megszüntethetô vagy kezelhetô, 
elsôdlegesen életmódváltás, diétás kezelés, 
társbetegségek esetén a gyógyszeres kezelés 
módosítása, húgysavcsökkentô hatással is bíró 
szerek (például lozartan, fenofi brát, SGLT-2-
gátló) alkalmazása javasolt.

I C

4. Amennyiben a feni kezelésekkel nem si  ke rül a 
normális, <360 µmol/l szérum húgy savszint 
el érése, XOI-kezelés mérlegelése szükséges. A 
kezelés elkezdése mellett szól cardiovascularis 
betegség vagy CKD jelenléte, illetve ezek 
hiá nyá ban is a je lentôsen emelkedett, 480 µmol/l 
feletti szé rumhúgysavszint.

IIa C

5. Az elsôként választandó XOI-szer az allo pu-
rinol, amelyet 100 mg/nap dózisban kell elindí-
tani, és ha szükséges egyhárom havonta 50-100 
mg/nap adaggal emelni a vesefunkciótól függôen 
megengedett dózisig. Amennyi ben a célérték 
ezzel sem érhetô el, vagy intolerancia jelentkezik, 
akkor febuxostat adása javasolt.

I B

6. Gyógyszeres kezelés során a 360 µmol/l alatti 
szérumhúgysavszint elérése javasolt, cardio vas-
cularis betegségek jelenléte esetén megfontolan-
dó a 300 µmol/l alatti szérum húgy savszint elérése, 
illetve fenntartása.

IIa C
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3.2.3. Köszvény
Az alábbiakban összegezve olvashatja a köszvényre vonat-

kozó tudnivalókat.

Köszvény
Ajánlási 
osztály

Eviden-
ciaszint

1. A köszvényre típusos tünetek és jellemzôk – a) a láb egyetlen ízületének (általában az elsô 
metatarsophalangealis ízület) érintettsége; b) megelôzô hasonló események; c) gyorsan kialakuló, súlyos fáj-
dalom és duzzanat; d) erythema; e) férfi  nem; f) kísérô cardiovascularis betegség; g) hyperurikaemia – eléggé 
pontos felismeréshez vezethetnek, de a defi nitív diagnózis felállításához szükséges a mononátrium-urát (MNU) 
kristályok a synovialis folyadékban vagy tophusban történô kimutatása.

I B

2. Amennyiben a klinikai diagnózis kétséges és az MNU-kristály kimutatása a synovialis folyadékban nem 
lehetséges, akkor képalkotó vizsgálattal (ultrahang vagy újabban a kettôs energiájú CT) kell törekedni a kristály 
igazolására (tophuskimutatás vagy porcfelszín kettôs kontúrjelének kimutatása), vagy egyéb alternatív diagnó-
zis felállítására (utóbbira alkalmas lehet a röntgenvizsgálat).

I A

3. A renalis húgysavkiválasztás vizsgálata ajánlott, különösen fi atalkori, familiáris esetekben vagy veseköves-
ség esetén.

I C

4. Minden köszvényes beteget szûrni kell a köszvény kockázati tényezôire, a társbetegségekre és a 
cardiovascularis rizikófaktorokra (obesitas, hyperlipidaemia, szénhidrátanyagcsere-zavar, hypertonia, krónikus 
vesebetegség, koszorúér-betegség, szívelégtelenség, stroke, perifériás érbetegség, hajlamosító gyógyszerek 
alkalmazása [diuretikum, aszpirin, ciklosporin, takrolimusz], alkoholfogyasztás, cukros üdítôitalok fogyasztása, 
húsfogyasztás, tenger gyümölcsei fogyasztás, dohányzás).

I A

5. Minden köszvényes betegben meg kell határozni a vesefunkciót a diagnózis felállításakor, és utána rendsze-
resen monitorozni szükséges.

IIa C

6. A húgysavszint kezelési célértéke <360 µmol/l és ezt minden köszvényes betegnél fenn kell tartani. I A

7. Súlyos köszvényben, ahol tophusok vagy gyakori rohamok állnak fenn, a húgysavszint célértéke 
<300 µmol/l (de nem <180 µmol/l) legyen mindaddig, amíg a beteg a klinikai remissziót eléri.

IIa C

8. Az akut rohamokat amilyen hamar lehet, el kell kezdeni kezelni, ennek érdekében a betegeket meg kell taní-
tani arra, hogy miként kezeljék magukat már az elsô fi gyelmeztetô jelek esetén. A választandó gyógyszer függ 
az ellenjavallatoktól, a beteg gyógyszerekrôl szerzett korábbi tapasztalataitól, a roham kezdetétôl eltelt idôtôl 
és az érintett ízületek számától és típusától.

I A

9. Az akut roham oldásánál alkalmazható a kolchicin (a roham kezdetétôl számított 12 órán belül; 1 mg telítô 
dózis, majd egy órával késôbb 0,5 mg az elsô napon) és/vagy NSAID (és protonpumpagátló, ha szükséges) és/
vagy oralis kortikoszteroid (30-35 mg/nap prednizolonekvivalens három-öt napig) és/vagy ízületi punkció, le-
szívás és intraarticularis kortikoszteroid. A kolchicint és NSAID-szereket lehetôség szerint kerülni kell súlyosan 
csökkent GFR-rel (<30 ml/p/1,73 m2) járó CKD-ban. A kolchicint nem szabad együtt adni erôs P-glikoprotein- 
és/vagy CYP3A4-gátlókkal (ciklosporin A, klaritromicin, verapamil, ketokonazol).

I A

10. Azon betegek esetében, akikben gyakori a roham és a kolchicin, NSAID, oralis vagy injekciós 
kortikoszteroid ellenjavallt, vagy nem mutat hatékonyságot, IL-1-gátló adása javasolt. Az IL-1-gátló fennálló 
fertôzés esetén ellenjavallt. Az IL-1-gátló alkalmazása után a húgysavszintet újra be kell állítani.

I A

11. A rohamprofi laxist részletesen meg kell beszélni a beteggel. A profi laxis a húgysavszintcsökkentô terápia 
indítását követô elsô hat hónapban javasolt. Az ajánlott profi laxis lehet kolchicin (0,5–1 mg/nap, vesebetegek-
ben csökkentett dózis). Veseelégtelenség vagy sztatinkezelés esetén a betegnek és az orvosnak ismernie kell 
a profi laktikus kolchicin neurotoxicitásának és/vagy muscularis toxicitásának lehetôségét. A kolchicin együtt 
adása erôs P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-gátlókkal kerülendô. Ha a kolchicin ellenjavallt vagy nem tolerált, 
kis dózisú NSAID adható, amennyiben nem ellenjavallt.

I B

12. A húgysavszintcsökkentô kezelést már az elsô jelentkezéskor meg kell beszélni a beteggel defi nitív diag-
nózis esetén. Ez a kezelés minden köszvényes betegben javallt visszatérô rohamok, tophusok, urátarthritis 
és/vagy vesekövesség esetén. A húgysavszintcsökkentô kezelést az elsô diagnózis felállítása után minél 
hamarabb javasolt elindítani fi atal betegekben (<40 év) vagy nagyon magas húgysavszint (>8 mg/dl, >480 
µmol/l) esetén, és/vagy társbetegségek (veseelégtelenség, hypertensio, ischaemiás szívbetegség, szívelég-
telenség) fennállásakor. A köszvényes betegek teljes felvilágosítást kapjanak és teljes bevonásuk javasolt a 
húgysavszintcsökkentô kezelést kísérô döntéshozatalba.

I A

13. Megtartott vagy csak enyhén csökkent vesefunkció (eGFR >60 ml/p/1,73 m2) esetén elsôként az 
allopurinol ajánlott, amelyet 100 mg/nap dózisban kell elindítani, és ha szükséges, kettô-négy hetente 100 
mg/nap adaggal emelni. Ha a megfelelô dózisú allopurinollal a célérték nem érhetô el, a szert febuxostatra, 
uricosuriás szerrel, vagy uricosuriás szerrel való kombinációra kell cserélni. A febuxostat és az uricosuriás szer 
az allopurinol intoleranciája esetén is ajánlott.

I B

14. Beszûkült vesefunkció esetében az allopurinol maximális adagját a számított GFR-hez kell igazítani. Ha 
ebben a dózisban a célérték nem érhetô el, a kezelést febuxostatra kell cseréni. Alternatívaként benzbromaron 
adható önmagában vagy allopurinollal, kivéve akkor, ha a GFR <30 ml/perc.

IIa B

15. Ha a köszvény olyan betegben jelentkezik, aki kacs- vagy tiazid diuretikumot szed, a vízhajtó helyettesítése 
javasolt. Hypertonia esetén a lozartan vagy kalciumcsatorna-blokkoló (dihidropiridin, diltiazem) megfontolan-
dó. Hyperlipidaemia esetén pedig sztatin vagy fenofi brát javasolt.

IIa B
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