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Az Eurépai Reumaellenes Liga (EULAR) kdszvényre vo-
natkozo legutobbi ajanlasa 2006-ban, az Amerikai Reu-
matoldgiai Kollégiumé (ACR) pedig 2012-ben jelent meg.
Ebben az évben egy munkacsoport meghatarozta a kosz-
vény céliranyos (treat-to-target, T2T) kezelésének straté-
giajat, majd az EULAR kiadta ujabb terapias utmutatasat.
Ezt a két nemzetkozi ajanlast foglalom dssze roviditett
formaban. Részletes ajanlas sziiletett a 360 pmol/I hugy-
savszint-célérték jogossagarol, a célérték elérésének
és fenntartasanak lehetdségeirdl. Szamos uj gyogyszer
(pl. febuxostat, pegloticase, canakinumab) is megjelent a
piacon, az ezekkel szerzett tapasztalatok szintén beépi-
tésre keriiltek a 2016-os ajanlasokba.

KULGCSSZAVAK: koszvény, hyperuricaemia, treat-to-target,
célérték, EULAR-ajanlas, tophus

Bevezetés

A kdszvény tdbb szaz éves betegség, mégis, egé-
szen az elmult évekig, sok uUjdonsag nem jelent
meg ennek kapcsan. Az elmult évtizedben azon-
ban, amellett, hogy Uj gydgyszerek (pl. febuxostat,
canakinumab) jelentek meg a piacon, tdbb mas
készitmény pedig (pl. urat transzporter modulato-
rok, urikdz enzim, Ujabb biologikumok) bevezetésre
var, szamos szervezet adott ki terapias ajanlasokat.
Utdbbiak kdzul az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium
(ACR) 2012-ben kiadott agjanlasai [1, 2], valamint a
szakértékbdl allé un. ,3e” iniciativa Utmutatasa [3]
emelendd ki. Mindezeken alapulva, hogy a hazai gya-
korld orvosokat is tajekoztassuk az Ujabb adatokrdl,
szamos hazai dsszefoglald kdzlemény [4-7], illetve
egy orvosoknak szdld monografia is megjelent [8].

A céliranyos kezelés, angol nevén a ,treat-to-target”
(T2T) koncepcid az utdbbi idében a reumatoldgiaban is
teret hodit. Mar évekkel korabban elkezdték a hipertd-
nia betegség vagy a cukorbetegség céliranyos terapi-
gjat. Ez azt jelenti, hogy a kezelés folyaman nemcsak a
javulast vagy romlast, tehat a valtozast elemzik, hanem
konkrét célpontot tliznek ki, és az ajanlasok szerint a
kezelést, gondozast ugy kell folytatni, hogy ezt a célt
elérjik. Ennek mentén jelentek meg sorra a rheumatoid
arthritisre (RA) [9, 10], a spondylarthritisekre [11] és a
szisztémas lupus erythematosusra [12] vonatkozo
T2T-gjanlasok. Legujabban 2016-ban kézdlték a kdsz-
vényre vonatkozo ajanlast [13].
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GOUT — NEW INTERNATIONAL RECOMMENDATIONS

The last guidelines of the European League Against
Rheumatism (EULAR) for the management of gout was
issued in 2006 and that of the American College of
Rheumatology (ACR) in 2012. This year a task force defined
the treat-to-target (T2T) recommendations for gout which
was followed by the updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of the disease.
We summarize these two international recommendations
in a short form. The target value of hyperuricemia was
defined at 360 micromoles/liter and detailed guidelines
discussed the possibilities of achieving and maintaining
this target value. Numerous new drugs (e.g.: febuxostat,
pegloticase, canakinumab) appeared on the market and
experiences with them were also included in the 2016
recommendations.

KEY WORDS: Gout, Hyperuricemia, Treat-to-target, Target
value, EULAR recommendations, Tophus

Az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR) is szamos
terapias ajanlast fogalmazott meg az elmult évtized-
ben. Klldndsen fontos példaul a RA-ajanlas [14],
amit 2010 utan 2013-ban [15], majd 2016-ban is
meguijitottak [16]. Végre ebben az évben kdszvény-
ben is megjelent az EULAR ajanlasa [17].

Ebben az 6sszefoglaldéban, a hazai kollégak sza-
mara, magyar nyelven is attekintjik az emilitett keét,
bizonyitékokon alapuld kdszvényajanlast.

A T2T-ajanlas

Az ajanlast kozld bizottsag szakértékbdl, konkré-
tan 11 reumatologusbdl, egy kardiologusbdl, egy
nefrologusbdl, egy alapellatasban dolgozé orvosbdl
és egy betegbdl allt. A csoport 2015 oktdberében
Ult 6ssze, és a rendelkezésre allé adatok, bizonyité-
kok alapjan négy alapelvet (overarching principles),
egy 9 pontbdl allé részletes ajanlast fogalmazott
meg. Emellett megfogalmaztak azt a 19 iranyvona-
lat, ami felé a jové kutatasat javasoljak. A megfo-
galmazott ajanlasok tekintetében a bizottsag tag-
jai tobbségben 80-100%-0s egyetértést mutattak.
Fontos azért megjegyezni, hogy voltak olyan kiin-
dulasi javaslatok (pl. a terapia célpontja a gyulladas
megszlnése vagy a gyogyszerterapias adherencia
legyen, a kimeneteli mutatok kdzé kerdljon be az
életmindség és a képalkotd eljarasok), amiket végll
nem szavaztak meg. Ezek a gondolatok végul kima-
radtak az ajanlasokbdl.
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Az ajanlasok erejgt és szintjeit az Oxford Centre  a konkrét ajanlasokat a /l. tablazat, a kutatasi irany-
for Evidence instrukcidi [18] alapjan az I. tablazat, vonalakat a /V. tablazat tartalmazza.

Az evidenciak szintjei:

1.a Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok metaanalizise/szisztémas attekintése

1.b Randomizalt, kontrollalt vizsgalat (individudlis)

1.c ,Minden vagy semmi” esetsorozatok

2.a Nem randomizalt, de kontrolldlt vizsgdlatok (kohorszok) szisztémads attekintése

2.b Egyedi kohorszvizsgdlat

2.C Kimeneteli vizsgélat (outcomes research), dkoldgiai vizsgdlat

3.a Esetkontroll vizsgalatok szisztémas attekintése

3.b Egyedi esetkontroll vizsgélat

4. Esetsorozatok

B, Szakeért6i bizottsagi vélemeény vagy kisérletes adatokon, fizioldgian alapuld tapasztalatok

Az ajanlas erdssége:

A 1-es szint(i, konzisztens bizonyiték

B 2-es vagy 3-as szintli konzisztens bizonyiték vagy 1-es szintli bizonyiték extrapoldcitja

C 4-es szintli konzisztens bizonyiték, illetve 2-es vagy 3-as szintli bizonyiték extrapolacidja

D 5-6s szintli konzisztens bizonyiték, illetve barmilyen szint(i inkonzisztens, nem egyértelm(i adatok

I. tablazat. Az ajanlasok bizonyitékszintje és ereje

Bizonyiték Ajanlds
szintje ereje
Alapelvek

A A koszvény idiilt, sulyos betegség, amely bar csokkent életmindséggel és varhato élettartammal jdr,
hatékonyan kezelhet6

B A szérum-hugysavszint meghatérozott célérték ald csokkentése és ennek fenntartdsa alapvet6 a
hugysavkristalyok feloldoddsa és a betegség kimenetele szempontjabol

G A koszvény sikeres kezelése magaban foglalja a beteg teljes korti téjékoztatasat, valamint teljes
bevonasdt a kézos dontésekbe

D A htigysavszint-csokkent terdpiahoz torténd teljes adherencia szilkséges az optimalis eredmény
eléréséhez

Ajanlasok

1 A szérum-hlgysavszintet rendszeresen ellendrizni kell, és a higysavszint-csokkentd kezelést a terdpids 2 B
célértéknek megfelelden kell véltoztatni

2 A hugysavszint célértéke <6 mg/dl (<360 pmol/l) legyen, és ezt minden kdszvényes betegnél fenn kell 1 A
tartani

3 Slilyos kdszvényben, ahol tophusok vagy gyakori rohamok allnak fenn, a higysavszint célértéke B D
<5 mg/dl (<300 pmol/l) legyen mindaddig, amig a klinikai remissziot elérjik

4 Az akut rohamokat azonnal kezelni kell gyulladascsokkentd gyogyszerekkel, a biztonsagossagot 5 D
figyelembe véve

5 A roham profilaxisat meg kell kezdeni és fenn kell tartani legalabb 6 hénapig a higysavszint-csokkenté 5 D
terapia megkezdése utan

6 Minden készvényes beteghen meg kell hatdrozni a vesefunkciot a diagnozis feldllitasakor, és utana 5 D
rendszeresen monitorozni szilkséges

7 A koszvény tarsbetegségei befolydsolhatjak a terdpiat és a betegség kimenetelét, ezeket rendszeresen B D
ellendrizni és kezelni kell

8 A modosithato rizikéfaktorokat elsédlegesen a beteg felvilagositasa és tamogatasa révén kell 5 D
befolyasolni

9 A kdszvénnyel és annak ellatdsdval kapcsolatos informdcidkat a szakdolgozoknak a betegek ® D
rendelkezésére kell bocsdtaniuk

Il. tablazat. Ajanlas a készvény T2T-szerinti kezelésére [13]
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Bizonyiték
szintje

Ajénlas
ereje

Alapelvek

A

Minden koszvényes személyt részletesen informaini kell a betegség kialakuldsarol, a rendelkezésre allo kezelési
lehetdségekrdl, a tarshetegségekrdl, valamint az akut ronamok kezelésérdl és az urdtkristalyok eliminacidjanak
lehetdségeirdl, ami a higysavszint életen at a célérték alatt tartasa révén valdsithatdo meg.

Minden betegnek életmddi tanacsokat kell adni: fogyas, amennyiben sziikséges, és tartézkodds az alkoholtol
(f6leg a sortdl és a tomeényitaloktol), a cukrozott italoktol, a megterheld étkezéstdl, valamint a hds és tengeri ételek
tulzott fogyasztasatdl. Az alacsony zsirtartalmu tejtermékek ajanlatosak. Rendszeres mozgds, torna fontos.

Minden kdszvényes beteget szliri kell a tarsbetegségekre és cardiovascularis rizikofaktorokra, Ggymint a
veseelégtelenségre, koszorliér-hetegségre, szivelégtelenségre, stroke-ra, periférids érbetegségre, obesitasra,
hyperlipidaemidra, hypertensiora, cukorbetegségre és dohdnyzasra. Mindezek a kdszvény elldtasanak integrans
részét kell hogy képezzék.

Ajanlasok

Az akut rohamokat, amilyen hamar lehet, kezelni kell. A betegeket meg kell tanitani, hogyan kezeljek 6nmagukat
mar az els6 figyelmeztetd jelek esetén. A valasztandd gydgyszer fligg az ellenjavallatoktdl, a beteg korabbi
tapasztatalataitol az adott gydgyszerrel, a roham kezdetétd! eltelt id6tel és az érintett izliletek szamatol és
tipusatol.

1b, 4

AD

Az akut roham oldasandl elsd valasztandd a kolchicin (@ roham kezdetétdl szamitott 12 oran belil; 1 mg telitd
ddzis, majd egy 6raval késébb 0,5 mg az els6 napon) és/vagy NSAID (és protonpumpa-géatlo, ha sziikséges),
oralis corticosteroid (30—-35 mg/nap prednisolon-ekvivalens 3-5 napig), vagy izilleti punkcio, leszivas és
intaarticularis corticosteroid. A kolchicint és NSAID szereket nem szabad adni slilyos veseelégtelenség esetén. A
kolchicint nem szabad egyditt adni er6s P-glikoprotein és/vagy CYP3A4-gatlokkal (cyclosporin-A, clarithromycin,
verapamil, ketoconazol)

1b, 3

AC

Azon betegek esetében, akiknél gyakori a roham és a kolchicin, NSAID, oralis vagy injekcids corticosteroid
ellenjavallt, IL-1-gatld addsa javasolt. Az Il-1-gétlo fenndlld fert6zés esetén ellenjavallt. Az IL-1-gétld alkalmazéasa
utdn a hugysavszintet Ujra be kell dllitani.

1b,3

AC

A roham-profilaxist részletesen meg kell beszélni a beteggel. A profilaxis a hugysavszint-csokkentd terdpia
inditasat kdvetd els6 6 honapban javasolt. Az ajanlott profilaxis lehet kolchicin (0,5-1 mg/nap, vesebetegekben
csokkentett dozis). Veseelégtelenség vagy sztatin-kezelés esetén a betegnek és az orvosnak ismernie kell a
profilaktikus kolchicin neurotoxicitdsanak és/vagy muscularis toxicitdsanak lehetségét. A kolchicin egylitt adasa
erds P-glikoprotein- és/vagy CYP3A4-gatidkkal kertilendd. Ha a kolchicin ellenjavallt vagy nem toleralt, kis dozisu
NSAID adhat6, amennyiben nem ellenjavallt.

2b

A huigysavszint-csokkent6 kezelést mér az elsd jelentkezéskor meg kell beszélni a beteggel, definitiv diagnozis
esetén. Ez a kezelés minden kdszvényes betegben javallt visszatérd rohamok, tophusok, urat arthritis és/vagy
vesekovesség esetén. A higysavszint-csékkentd kezelést az elsé diagndzis feldllitdsa utdn minél hamarabb
javasolt elinditani fiatal betegeknél (<40 év), vagy nagyon magas higysavszint (>8 mg/dl, >480 umol/l) esetén,
és/vagy tarshetegségek (veseelégtelenség, hypertensio, ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség) fennallasakor.
A kdszvényes betegek teljes felvildgositast kapjanak, és teljes bevondsuk javasolt a htigysavszint-csokkentd
kezelést kiséré dontéshozatalba.

1b

A htgysavszint-csokkentd kezelés mellett a hiigysavszintet rendszeresen monitorozni kell, és <6 mg/dl (<360
pmol/l) szinten kell tartani. Alacsonyabb, a tophus feloldoddsat és a kdszvény javuldsat megkonnyitd célérték (<5
mg/dl, < 300 pumol/l) tartasa sziikséges stlyos kdszvény (tophusok, id(ilt arthropathia, gyakori rohamok) esetén
a tophus teljes feloldodasaig és a koszvény remisszidjaig. Hosszabb tavon <3 mg/dl (<180 pmol/l) higysavszint
nem javasolt.

Minden hugysavszint-csokkentdé gydgyszert alacsony ddzishan kel inditani, majd sziikség esetén feltitralni, amig
a célértéket el nem érjlik. A célértéket (< 6 mg/dl, < 360 umol/l) élethosszig fenn kell tartani.

Normél vesefunkcio esetén az allopurinol ajanlott els6 vonalban. Ezt 100 mg/nap ddzishan kell elinditani, és ha
sziikséges, 2-4 hetente 100 mg/nap adaggal emelni. Ha a megfelel6 dézisu allopurinollal a célérték nem érhetd
el, a szert febuxostatra vagy uricosurias szerrel valo kombingcidra kell cserélni. A febuxostat és az uricosurias
szer az allopurinol intolerancidja esetén is ajanlott.

1b, 2b

A B

Vesefunkcios zavar esetén az allopurinol maximalis adagjat a creatinin clearance-hez kell igazitani. Ha ebben
a ddzishan a célérték nem érhetd el, a kezelést febuxostatra kell cseréni. Alternativaként benzbromaron adhatd
onmagaban vagy allopurinollal, kivéve akkor, ha a GFR <30 ml/perc.

10

Bizonyitottan kristély okozta, gyenge életmindséggel jdr, kronikus tophusos kdszvényben, akiknél a célérték nem
érhetd el a rendelkezésre alld barmely szer maximalis adagjaval (a kombindcict is beleértve), pegloticase javasolt.

1b

11

Ha a kdszvény olyan betegben jelentkezik, aki kacs- vagy tiazid diureticumot szed, a vizhajto helyettesitése
javasolt. Hypertensio esetén a losartan vagy kalciumcsatorna-blokkold megfontolandd. Hyperlipidemia esetén
pedig sztatin vagy fenofibrat javasolt.

lll. tablazat. EULAR-ajanlas a koszvény kezelésére [17]
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Kutatasi kérdések — T2T

Mi az optimdlis szérum-hugysav célérték? (a jelenlegi még nem aldtdmasztott kisérleti adatokkal)

A jelenlegi célérték valid kezelgsi végpont? (a laborérték dnmagaban lehet, hogy nem elégséges)

Optimalis esetben milyen s(r(in javasolt mérni a hligysavszintet?

A hligysavszintmérés gyakorisaga hogyan befolyasolja a kezelési stratégiat?

A nagyon alacsony hugysavszint (hypouricaemia) veszélyes? (pl. dementia)

Mik lehetnek a htigysavszint-csokkentés kovetkezményei? (pl. hirtelen csokkentés — rohamprovokacio)

Lehet-e 0sszetett aktivitsi indexet Iétrehozni?

O NoOlOo A~ W IN| =

A hyperuricaemia okoz-e id(ilt vesebetegséget? (prospektiv tanulmdny szilkséges)

©

Milyen gyakran kell a vesefunkciot ellendrizni?

10 | Mi a tobbféle tarshetegséggel rendelkez6 kiszvényes beteg optimalis ellétasa?

11 | Van-e értéke az ismételt iziileti punkcionak a kovetés szempontjahol? (igazolt kristalyok elt(inése)

12 | Az ultrahang és CT javasolhatd-e monitorozasra?

13 | AT2T stratégidba hogyan illeszthetd az akut és kronikus koszvény is?

14 | Akut roham esetén mi a kezelés inditasanak optimalis id6pontja?

15 | Mi a tophus elimindciéjanak optimalis stratégidja?

16 | A hlgysavszint-csokkent6 kezelést mdr az els6 roham utdn el kell kezdeni?

17 | Kell-e kezelni a tlinetmentes hyperuricaemiat, van-e ennek hosszu tavi hatdsa?

18 | Mi a sebészi kezelgs indikacoja tophusos kdszvényben?

19 | AT2T stratégia javitia-e a beteg kezeléshez torténd adherencidjat?

Javasolt kutatasi témak (EULAR)

1 A kis ddzisi NSAID vagy prednisolon megel6zi-e a higysavszintcsokkentd szer dltal indukalt rohamot

Anakinra vs. hagyoméanyos gyulladdsgatlo head-to-head vizsgalata rohamolddsra

Korai, alacsony dozisu kolchicin vs. NSAID vs. corticosteroid vs. Ujabb szer kontrolldlt vizsgalata egy hétnél régebbi rohamban

Optimdlis kombindcids terapia akut rohamban

A roham profilaxis optimalis id6tartama a hugysavszint-csékkentd kezelés megkezdése utan

A htgysavszint-csokkentd kezelés dltal indukalt roham egyéb rizikotényezGi

A tarts hypouricaemia hatdsa az idegrendszerre

A tartds hiigysavszint-csokkentés lehetséges elényds hatdsai a cardiovascularis tarshetegségekre

O || N o OB~ lWwinN

A hugysavszint-csokkentés hatdsai a vesére

A legjobb stratégia tophusos kdszvényben

— | =
— | o

mellékhatdsok, koltséghatékonység)

A bevezetésre vard uricosurias szerek vs. allopurinol vagy febuxostat direkt 6sszehasonlitdsa tébb szempontbol (hatékonysag,

—
N

Az allopurinol inditdsa el6tti HLA-B*58:01 meghatarozas kéltséghatékonysaga nem azsiai betegekben

—
w

A kristdly feloldddasanak kovetése képalkotokkal

—
~

Tobb kutatas szilkséges az alapelltashan

IV. tablazat. Javasolt kutatasi iranyvonalak a T2T- [13] és az EULAR-ajanlas [17] alapjan

Mint lathatd, bar a 9-bdl 7 esetben alacsony szint(
evidenciat taldltak, a csoport tagjai mindenben egyet-
értettek. Ez azt jelzi, hogy a kulénb6zd diszciplinakat
képviseld szakérték alapvetéen fontosnak talaltak
a megfogalmazott elveket. A legkisebb egyetér-
tés az 5. pontndl volt, mert nincs elég meggydzd,
prospektiv tanulmanybdl szarmazé adat azzal kap-
csolatban, hogy hogyan kell a gyakorlatban folytatni
a roham megel&zését.

A csoport felvetette, hogy az ajanlasba belefoglalja
a tlnetmentes hyperuricaemia kezelését is, ez végll

elmaradt. Ennek egyik oka, hogy nincs meghatarozva
ez esetben a célérték. Emellett kevés a prospektiv
adat arra vonatkozdan, hogy a hyperuricaemia keze-
Iése jar-e hosszu tavu eredményekkel.

A progndzis vonatkozasaban felvetédik, hogy a
hugysavszint célérték dnmagaban kevés. Definialni
kell a betegségaktivitast és a sulyossagot. Akut
esetben, mas arthritisekhez hasonléan, a fajda-
lom, duzzadt izlletek szama és a beteg megitélése
hasznalandd. A laboratérium mellett mas klinikai
paraméterek, esetleg képalkotok (ultrahang, CT) is
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beépithetdk a terapias stratégiaba, a kdvetésbe és a
kimenetel felmérésébe, de ezek tovabbi kutatasokat
igényelnek (/V. tablazat) [13].

Osszességében ez az els6 T2T stratégialeiras
koszvényben, amely elsésorban a hugysavszinten
mint célértéken alapul. Tovabbi kutatasok sziksége-
sek egyéb célpontok és kimeneteli mutatok megha-
tarozasara.

Az EULAR terapias ajanlasa

Mig a fent leirt T2T-gjanlas [13] elsdsorban arra
vonatkozott, hogy a célérték hogyan vezérelie keze-
lési stratégiankat, az EULAR-ajanlas [17] ennél joval
szélesebb korl és részletesebb.

Ebben az esetben az EULAR munkacsoport
15 reumatoldgusbdl, egy radiologusbol, két csalad-
orvosbdl, egy fiatal kutatdbdl, harom epidemioldgus/
metodoldogus szakértébdl és két betegbdl allt. A tagok
12 eurdpai orszagot képviseltek. A szokasos Delphi-
modszerrel 3 alapelvet és 11 konkrét ajanlast fogal-
maztak meg. Ez az ajanlas a 12 el6z8, 2006-ban
kiadott ajanlas alapjan, annak tovabbfejlesztése révén
jott letre. Ezért minden esetben azt vizsgaltak, mik val-
toztak 2006 6ta és ez hogyan befolyasolja a terapiat.

Az EULAR-gjanlast a /ll. tablazat, a kutatasi ira-
nyokat a /V. tablazat tartalmazza.

A csoport néhany szempontbdl kiegészitette az
alapelveket és ajanlasokat (a kdvetkez8kben az alap-
elv betliele, illetve az ajanlas sorszama szerint, lasd
Ill. tabldzat).

Alapelvek:

A) A 2006-0s ajanlas ota kiderdlt, hogy a tera-
pias eredménytelenség egyik f6 oka a betegek
alulinformaltsaga, és a kdvetkezményes non-
adherencia. A telies tdjékoztatas a 12 hdnapos
kezelés adherencigjat akar 92%-ra emeli. A tajé-
koztatas mindenre kiterjed (patogenezis, felisme-
rés, kezelés, T2T megkozelités).

B) 2006 ota szamos vizsgalat tortént életmaod-inter-
vencidkra. Ma mar nemcsak az ismert, hogy mely
rizikofaktorok, taplalkozasi tényezék vezetnek
koszvényhez, hanem vannak adatok arra is, hogy
ezek megvdltoztatasa valdban hatékony. A dié-
tas intervencid, a fogyas vagy a gyomorszUkitd
mdtét valdban csdkkentette a hugysavszintet.
A husfélék és alkohol tulzott bevitele pedig bizo-
nyitottan néveli a kbszvény rizikdjat és a ronamok
strtiségét. Ujabb, 2006 dta felfedezett mddo-
sithatd rizikdfaktorok a cukrozott italok (Uditék),
ezen belll a fruktéz karos hatasai, a narancslé,
almalé. Ezzel ellentétesen, Ujabb adatok jelentek
meg a kavéfogyasztas, a cseresznye, a tejtermeé-
kek (kUlondsen a sovany tej és a kaldriaszegény
joghurt) hugysavszint-csdkkentd hatasairdl. A tej
urikozurids hatésu. Mindez azonban az adott
termékek és a hugysavszint inverz sszefliggé-
sein alapul. Klinikai vizsgélatokban a diéta és az

életmodi valtoztatas viszonylag kevéssé hatott
a hugysavszintre, ezért a bizonyitékok ereje
alacsony, féleg személyes véleményen alapul.
Mindenesetre diétas és életmddi javaslatoknak
feltétlendl helye van.

C) A 2006-os ajanlasban a hypertensio szere-
pelt. Azéta tdbb adat gyllt dssze arrdl, hogy a
hyperuricaemia és koszvény 8sszeflgg a kroni-
kus vesebetegséggel. Ezért a hugysavszint mel-
lett a GFR rendszeres ellendrzésére van szikség.
Tovabbi kutatasok szikségesek a tdbbi szodba
j6vé tarsbetegség (koszoruérbetegség, szivelég-
telenség, stroke, periférias érbetegség, diabetes).
Epidemioldgiai vizsgalatok asszociaciot mutattak
ki, de az megerdsitést nyer, hogy longitudindlisan
a hyperuricaemia és kodszvény kezelése hogyan
hat ezen tarsbetegségekre.

Ajanlasok:

1. Ez az ajanlas a 2006-0sbdl koévetkezik. Kozben
egyre tobb adat gydilt 6ssze a NSAID és kolchicin
ellenjavallatairdl, ezért a gyogyszervalasztasnal
ez kiemelten fontos. Kulén hangsulyt fektettek a
korai kezelésre (kolchicin: <12 dra). A gyakorlat-
ban ez a betegek teljes informalasat és azt jelenti,
hogy rohamoldd szer mindig legyen a ,beteg zse-
bében” (pill-in-the pocket elv).

2. Az akut roham kezelése sokban valtozott 2006-
hoz képest, mivel sok Uj evidencia szlletett.
Nincs direkt &sszehasonlitd vizsgdlat, ezért
nem javasoltak prioritast a kolchicin, NSAID és
kortikoszteroidok kozott. A kombinacio lehetése-
ge nagyobb hangstilyt kapott. Es 2006 6ta szé-
mos vizsgalat igazolta a harom szer hatékonysa-
gat. Vannak adatok a prednisolon és a naproxen
vagy indomethacin ekvivalencidjara. A kis dozisu
kolchicin 12 dran belll bevéve ugyanolyan effek-
tiv, mint a nagy dozis. A kis ddzis biztonsagossa-
ga a placeboval egyezik. Az 1 és 0,5 mg-ot azért
javasoljak, mert az 1 mg-os kiszerelés kaphaté
Eurdpaban. Ugyancsak az elmdult években nyert
megerdsitést a P-glikoprotein és CYP3A4 inhi-
bitorokkal (cyclosporin-A, clarithromycin, keto-
conazol, verapamil) vald interakcid. Ezek a sze-
rek kolchicin-toxicitast okozhatnak. A sulyos ve-
sefunkcios zavar (GFR<30 ml/perc) ugyancsak
ellenjavallatot képez. A csoport nem javasolja
a kolchicin ddzisredukciojat, mert az a terapia
elégtelenségéhez vezet, inkabb mas szert java-
solnak. Néhany vizsgdlat ugyancsak igazolta az
intraarticularis szteroid hatékonysagat, kilondsen
monoarticularis kdszvényben (7. dbra).

3. 2006 ota derUlt fény az IL-1 szerepére és az IL-1-
gatlok hatékonysagara. A canakinumab (anti-IL-1
antitest) hatékonyabb volt a triamcinolonnal a faj-
dalomcsokkentésben. Ezt a szert tdrzskdnyvez-
ték is Eurdpaban. Az anakinraval nincsenek kont-
rollalt vizsgédlatok, de ajanlhatd. Ezzel szemben a
szolubilis IL-1 receptor fuzids protein rilonacept
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1. abra. Az akut készvényes roham kezelésének algoritmusa az EULAR 2016-o0s ajanlasa szerint [17]

nem volt hatékonyabb az indomethacinnal. Az IL-
1-gatlas mellett a szepszis rizikdja megnd, ezért
fertézésben nem adhatd (7. abra).

A hugysavszint-csokkentd terdpia inditasa utan
a kristalyok oldddasa miatt kezdetben az acut
flare kockazata megnd, ezért 6 hdnapos roham-
profilaxis szikséges. 2006-ban ,néhany hdnap”
profilaxisrdl volt szd. Azdta Klinikai vizsgélat iga-
zolta, hogy a legalabb 6 hdnapos NSAID-kezelés
mellett ritkdbb a flare, mint 8 hét esetén. Minden-
esetre a beteggel meg kell beszélni a profilaxist,
mivel az allopurinol lassu feltitralasa mellett sok
betegnél nem alakul ki flare, ezért azt valasztjak,
hogy nem végeznek profilaxist. Ez a pont is fog-
lalkozik az egyes gyogyszerek biztonsagossagi
kérdéseivel (2. dbra).

A T2T-stratégia mellett (lasd elébb) a hugysav-
szint-csokkentd kezelés a kristalyokat felold-
hatja. A tophusméret cstkkenésével, esetleg a

tophusok eltlinésével csdkken a flare-ek szama,
javul az életmindség. A telies feloldodas mellett
a rohamok nem térnek vissza. Mig korabban a
hugysavszint-csokkentd kezelést csak bizo-
nyos klinikai szituaciokban javasoltak, a mai elv
az, hogy az elsé roham utan minél hamarabb
el kell ezt kezdeni. A kezelés halasztasa tobb
id6ét ad a kristalyképz&désre, Ujabb attakokra,
hyperuricaemiara és kdvetkezményes tarsbeteg-
ségekre. A nagyon magas hugysavszint kapcsan
is szUlettek adatok. A hugysavszint dsszefliggott
a ronamok gyakorisagaval. Az is kiderult hogy a
diagnozis idején fiatalabb életkor rossz prediktor.
Véqll, az ajanlas nem tartalmaz utalast arra, hogy
a hugysavszint-csokkentd terapia a rohamoldas-
sal egy id6ben vagy a hagyomanyos maodon, két
héttel késdébb induljon. Ugy tlinik, az egyszerre
kezdett kezelés nem prolongalta a rohamot, igaz,
ezek kis esetszamu vizsgalatok voltak.
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2. abra. A hugysavcsokkentS-terapia algoritmusa az EULAR 2016-os ajanlasa szerint [1 7]

6. A célérték kapcsan a T2T-ajanlasra utalunk.

Tophus esetében a magasabb hugysavszint mel-
lett lassabb a kristaly feloldddasa, ezért tophusos
koszvényben alacsonyabb a célérték. A feloldo-
das utan azonban ugyanugy a 360 pymol/l célér-
ték kdvetendd. Néhany vizsgdlat szerint a hugy-
sav véd egyes neurodegenerativ korképek (pl.
Parkinson-kor, Alzheimer-kor) ellen, ezért a tartds
hypouricaemia nemkivanatos.

Minden betegnél fontos a hugysavszint-csdkkentd
terapia feltitralasa. Emellett a kezdetén kevesebb
gyogyszer-indukalt flare varhatd és a betegek
adherencidja is jobb. A kezelés fenntartasa életen
at szikséges, ezzel a hugysavszintet 360 pmol/l
alatt tartjuk. Egy vizsgédlat szerint a fenntartd ke-
zelés abbahagyasa utan a jol bedllitott betegek
40%-a 6t éven belll Ujra rohamot produkal.

Az allopurinol elsé vonalban javasolt, ezt indokol-
ja hatékonysaga, relativ biztonsagossaga és az
alacsony koltség. 2006 ota két tovabbi vizsgalat
igazolta az allopurinol szignifikans hatékonysagat
a placeboval szemben, illetve a kdltséghatékony-

sdg is igazolddott. A 100 mg/nap alacsony dozis
mellett kevesebb a kezdeti flare és a bdrreakcid
is. Leggyakrabban a 300 mg/nap ddzist kapjak
a betegek, ezzel 30-50%-ban nem sikertl elér-
ni a célértéket. Normal vesefunkcié esetén az
allopurinol 600-800 mg/nap dodzisig emelhetd,
ezzel 75-80%-ban sikerrel el lehet érni a célérté-
ket (2. abra).

Az Eurépaban napi 80-120 mg adagban torzs-
konyvezett febuxostat szelektiv xantin oxidaz-
gatld, ami a majon keresztll valasztédik ki.
Emiatt enyhe-kodzépsulyos vesebetegeknek is
adhatd. Egy fazis-ll- és harom nagy fazis-lll RCT-
vizsgélatban 80 vagy 120 mg napi febuxostat a
hugysavszint-csokkentés szempontjabdl haté-
konyabbnak bizonyult a szokasos 300 mg/nap
dodzisu allopurinolnal. Bar a febuxostat is okozhat
ritkan bérreakciot, nem taldltak keresztreaktivitast
a két szer kdzdtt. Ezért az allopurinol-allergia
nem jelent feltétlendl ellenjavallatot febuxostat-
kezelésre, mindenesetre az ilyen betegek szoros
kovetése javasolt (2. abra).
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Az urikozurias szerek — ahol elérheték — abban az
esetben alkalmazandok, ha az allopurinol 6nma-
gaban nem elégséges. Adhatok monoterapiaban
vagy allopurinollal kombinalva. Napi 50-200 mg
benzbromaron hatékonyabbnak bizonyult napi
1-2 g probenecidnél. A kombinacié lehetdsé-
gét a 2006 ota végzett nem kontrollalt tanul-
manyok eredményeire alapoztak. A kombinacio
hatékonyabb volt az allopurinol monoterapianal.
Ujabb urikozurids szerek is varhatok, kozilik a
lesinurad allopurinollal kombinalva jol teljesitett
fazis-ll-vizsgdlatban (2. abra).

9. Az allopurinol esetében a legnagyobb probléma,
hogy vesebetegekben sulyos bdrreakciok (ki-
Utés eosinophiliaval, Stevens-Johnson-szindroma
vagy toxikus epidermadlis necrosis) alakulhatnak ki.
2006 ota ujabb vizsgalatok szulettek, melyek ala-
tamasztottak az allopurinol és a sulyos bérreak-
ciok dsszefliggéseit. Utdbbi szovédmeények ritkak,
incidencigjuk 0,7/1000 betegév, de a haldlozas
magas (25-30%). VesemUkoddési zavar, alacsony
kreatinin clearence esetén toxikus gyogyszerszint
alakul ki, mely citotoxikus T-sejt-valaszt indukal a
bérben. Mivel a bdrreakciod dsszeflgg a vesefunk-
cidval, és nagyon ritka, az allopurinol tovabbra is
els@ valasztas marad, és ddzisat a vesefunkcio-
hoz kell igazitani a helyi el6irasoknak megfelel&en.
A vesebetegekben a febuxostat hatékonyabbnak
bizonyult, mint a kreatinin clearance szerint beal-
litott allopurinol, ezért j6l alkalmazhatd. A benz-
bromaron, amely szintén déntéen a majon keresz-
tll metabolizalddik, 30 ml/perc alatti GFR esetén
ellenjavallt, de enyhe vesefunkcios eltérés esetén
adhato.

10. Az elmult évtizedben megjelent a pegloticase,
és refrakter kdszvényben hatékonynak bizo-
nyult. A genetikailag modositott E. coli torzs al-
tal termelt pegildlt urikaz a hugysav oxidacidja
révén allantoint allit eld. Két hat hdnapos fazis-
lll-vizsgélat igazolta hatékonysagat. Kéthetente
8 mg pegloticase adasaval a refrakter-betegek
42%-aban sikerllt a célértéket elérni. A szer el-
len termelt antitest miatt a betegek 25%-aban
allergias reakcio alakulhat ki. Ezen adatok alap-
jan a bizottsag olyan betegek esetében ajanlja a
pegloticase-t, akiknél a kristaly eredet bizonyitott,
és hagyomanyos hugysavszint-csdkkentd keze-
léssel nem lehetett elérni a célértéket, beleértve
a xantin oxidaz-gatlé és urikozurias szer kombi-
nacidjat is. A kezelés idétartamara vonatkozoan
nincs egyseges allaspont. Mindenesetre a tophus
telies feloldddasa utan javasolt oralis hugysav-
szint-csokkentdre valtani (2. abra).

11. A losartant korabban is javasoltak. Ehhez most
a kalciumcsatorna-blokkoldkat is hozzavették.
Utdbbi szerek kapcsan nagy epidemioldgiai tanul-
many szUletett. A kalciumblokkold és a losartan
mellett az incidens kdszvény rizikéja 0,87, illetve
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0,81. A fibratok és sztatinok kedvezd hatasa ko-
rabban is ismert volt (2. abra).

Adalék a terapias célpont meghatarozasara

A két kivald ajanlas mellett megemlitendd még,
hogy Thomas Bardin [19] 2015-ben &sszefoglalta a
360 umol/l célérték létjogosultsagat. Nyilvan sokak-
ban felmerdlt a kérdés: miért éppen 3607 A legtdbb
laboratériumban a normal tartomany fels§ hatara
tovabbra is 420 pmol/l (7 mg/dl). (Megjegyzem,
nagyon fontos az &sszes hazai labort informalni az Uj
célértékrdl...)

Ami a hyperuricaemia fizikokémiai definicidjat ille-
ti, a szaturacios pont lenne logikus. Ez egyébként
nem kulonbodzik nékben és férfiakban. Ezért nem
javasolt kuldn célértéket meghatarozni a nemekben.
Kérdés viszont, hogy a szaturaciot (a telitettség eléré-
sét, amely felett kristalyosodas indul meg), milyen
hémeérsékleten hatarozzuk meg. Testh6meérsékleten,
azaz 37 °C-on, vizes kdzegben a mononatrium-urat
oldékonysaga atlagosan 384 pmol/l mellett éri el
hatarat. Az oldhatésag azonban alacsonyabb hémér-
séklet mellett csokken. Marpedig az extremitasokon,
ahol a tophus is leggyakrabban fordul el (kézujjak,
nagylabuijj, fulkagyld) a testhémérséklet csak 35 °C.
Ezen hémérséklet mellett az oldhatdsagi kiszdb
éppen 360 pmol/ll A valdsagban a kristalyosodas
még alacsonyabb hugysavszint mellett is elkez-
dédhet. A testfolyadékok ugyanis nem tisztan vizes
kbzegek, hiszen pl. az izlleti folyadék egyes fehérjéi
serkentik a kristalyképz8dést, igy az alacsonyabb
hugysavszint mellett is megkezdddhet. Az izUleti
porc felszine, a porc-proteoglikanok is serkentik a
kicsapodast. Tehat a 360 pmol/I megfelel a hidegebb
testtajak esetében az oldhatdsagi kiiszébnek.

A hyperuricaemia és a kdészvény diagndzisa
Osszefliggésében, alacsonyabb hugysavszint-érté-
keknél nincs ok-okozati &sszeflggés, miutan a
hyperuricaemiasok tdbbségében sohasem alakul ki
Kiinikai kdszvény. Osszességében 480 umol/l feletti
hugysavszint mar igen specifikus a kdszvény kialaku-
lasa szempontjabdl. Ez a magas cutoff-érték azon-
ban alacsony szenzitivitast jelent.

A hugysavszint €és a kdszvény kialakulasanak rizi-
kdja szintén dsszeflgg egymassal. Egy Framingham-
adatokon alapuld vizsgélatban szimptdomas koszvény
jelentkezett 420 pmol/l alatt is. Az 1000 betegévre
szamitott éves incidencia 0,8-2,5 volt 360 umol/l
alatt, 4,2 360-420 pmol/l kdzott és 13,1 420 umol/l
felett, vagyis a ,nagy ugras” éppen 360 pmol/l kdrUl
kovetkezett be. A tajvani nemzeti biztositd adat-
bazisanak felmérése azt mutatta, hogy a 65 évnél
id6sebb férfiakban a klinikai kdszvény kialakulasanak
rizikdja 360 pmol/l felett lett szignifikans. Mindez szin-
tén jelzi, hogy a klinikailag manifesztalédd készvény
is kb. 360 pmol/l feletti hugysavszintnél jelentkezik.
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