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Amig ma mindenki szamara egyértelmii, hogy a tiinetes
koszvényt kezelni kell, addig, egészen az elmiilt évekig,
a hyperuricaemia tekintetében ez nem volt ilyen vilagos.
Mar az allatmodelles kisérletek felvetették a hugysav ér-
rendszeri, vese és majkarositd hatasat. Nagy epidemio-
Iégiai tanulmanyok igazoltak is, hogy a hyperuricaemia
cardio- és cerebrovascularis megbetegedést, periférias
atherosclerosist, hypertensiot, vese- és majbetegséget
okoz, mikdzben szoros kapcsolatban all a metabolikus
szindromaval és annak tényezdivel. A hagyomanyos
gyogyszerek (allopurinol, probenecid), és az (ij xantin-
oxidaz-gatlo febuxostat is, kiszvényre gyakorolt kedve-
z0 hatasaik mellett elonydsen befolyasolhatjak a tarshe-
tegségeket is. Az életmadd, a diéta ismét reneszanszat éli.
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Bevezetés

A hugysav a purin anyagcsere végterméke. Em-
berben az uratot bontd urikdz enzim génje nem
mukodik, ezért emelkedett szérum hugysavszint
alakul ki [1]. Bar ezen génmutécio funkcionalis je-
lent6sége még ma sem teljesen ismert, a legelfo-
gadottabb hipotézis szerint az emberi urikézaktivitas
elvesztése evollciods elényt jelent, mivel a hugysav
antioxidans hatasu és igy véd az oxidativ karoso-
dasok ellen [1, 2]. A nemzetkdzi ajanlasok szerint
a normal szérum-hugysavszint nékben <6 mg/dl
(=360 pmol/l), férfiakban <7 mg/dl (<416 pmol/l),
1 mg/dI=59,5 pmol/l [3, 4].

A koszvény az Egyestlt Allamokban a felnétt la-
kossag mintegy 4%-at, 8 milli¢ lakost érinti [3, 5, 6.
A kbészvény prevalencigja vilagszerte 1,7% (maléjok)
és 8,8% (maorik) kdzott mozog [5, 7]. A prevalencia
férfiakban 5,9%, nékben 2% [6]. Direkt hazai epide-
mioldgiai felmérés, néhany korabbi kutatastdl elte-
kintve [8, 9] nem &ll rendelkezésre. Hasonld gyakori-
saggal szamolva a hazai 8 millids felndtt lakossagban
legalabb 300 ezer kdszvényes beteggel kell szamol-
nunk. A hyperuricaemia prevalencidja joval maga-
sabb, 21-22% korUl van [6].

HYPERURICEMIA: BEYOND GOUTY ARTHRITIS

While it is evident that symptomatic gout needs treat-
ment, it has not widely been accepted that hyperuricemia
should also be treated or not. Pre-clinical studies carried
out in animal models already suggested that uric acid
may injure the vasculature, kidney and the liver. Recent
large, epidemiologic cohort studies have confirmed an
association between hyperuricemia and cardio-, as well
as cerebrovascular disease, peripheral atherosclero-
sis, renal and hepatic disease and hypertension. In ad-
dition, hyperuricemia has also been closely associated
with metabolic syndrome and its components. Traditional
urate-lowering agents (allopurinol, probenecid), as well
as the recently registered xanthine oxidase inhibitor fe-
buxostat may also influence, in addition to arthritis, vas-
cular and other comorbidities. Lifestyle modification and
diet live their renessaince.

Key-words: Uric acid, Hyperuricemia, Gout, Comorbidi-
ties, Cardiovascular, Stroke, Nephropathy, Hypertension,
Metabolic syndrome, Febuxostat, Diet

Megddini latszik az a tankonyvekben is gyakran
szerepld, dogma, hogy csak a manifeszt kdszvényt,
arthritis uricat kell kezelni, a hyperuricaemiat, az ext-
rém magas (700 pmol/l felett)) szérum-hugysavszint
kivételével, nem. Mint ezen 6sszefoglalébdl is latni
fogjuk, a kdszvény, de mar a hyperuricaemia is, sza-
mos szervrendszer komplex érintettségét okozza.
A hyperuricaemia a metabolikus szindroma része,
egyrészt tarsulhat mas anyagcsere betegségekhez
(pl. obesitas, diabetes mellitus), masrészt viszont a
cardiovascularis (CV) és cerebrovascularis betegseé-
gek, a periférias arterias betegség (PAD), a veseelég-
telenség, a nem alkoholos majbetegség és még mas
korképek fuggetlen meghatarozdja [10-18].

Az Eurdpai Reumaliga (EULAR) 2006-ban dssze-
gezte utoljara a kdszvény felismerésére és kezelésére
vonatkozd ismereteket és fogalmazta meg ajanlasait
[19, 20]. Abban az idében még csak néhany klasszi-
kus gyogyszer (pl. allopurinol, colchicum, probenecid,
benzbromaron) allt rendelkezésre. Ezért 2011-ben
mintegy felljitasként, megjelent egy Uj ajanlas, mely
mar az azdta megjelent vagy a kdzeljdvében piacra
kerllé gydgyszerekre, igy a febuxostatra vonatkozoé-
an is értékelést ad [3]. Talan a leglényegesebb valto-
zas az, hogy a magas vérnyomashoz (Hgmm) és a
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1. abra. A hyperuricaemia indirekt és direkt hatasai a vascularis komorbiditasokra (adaptalva [27])

cukorbetegséghez (hemoglobin A1c) itt is a célértékre
t6ré kezelés az ajanlott. A komorbiditasok elkertlé-
se végett a kezelés célértéke <6 mg/dl (<360 umol/l)
szérum hugysavszint legyen [3].

Ez az &sszefoglald nem a kodszvényes arthritisrdl fog
szoéIni. A hyperuricaemia és kdszvény szisztémas jel-
legét, multiplex szervi érintettségét, az ezekbdl adddd
kockazatokat tekinti at. Szolunk az egyéb rizikéténye-
z8kkel valo dsszeflggésekrdl is. A cikk végén rdviden
attekintjik a klasszikus és az Ujabb gydgyszerek ha-
tasait, az ezekre vonatkozo ajanlasokat is.

A hyperuricaemia vascularis kévetkezményei

Atherosclerosis és cardiovascularis betegseg
Elsdéként 1965-ben Sir Austin Bradford Hill vetette
fel a hyperuricaemia és CV betegség kozti epide-
mioldgiai dsszeflggést [21]. Késdbb szamos klinikai
tanulmany, kéztlk a Framingham-felmérés is igazolta
hyperuricaemiaban a megndvekedett CV-rizikdt és
a fokozott CV-mortalitast is [4, 12, 14, 16, 22-28].
Szaznyi kdzlemény jelent meg ebben a témaban,
csak toredéklket tudjuk most idézni.

Az &sszefliggés hatterében a hugysav szamos
patofizioldgiai hatasat, igy az endothel-diszfunkcidt,
oxidativ metabolizmust, thrombocyta-adhéziét és
-aggregaciot, a renin-angiotenzin rendszer aktiva-
lasat, az endothelin-1 termelédésének és vaso-
constrictiv. hatasanak fokozasat is felvetették
[4, 12, 23, 24, 27, 29, 30]. A hyperuricaemia 8sz-
szefliggést mutatott az atherosclerosis és a CV-
betegség szubklinikus vizsgédlatara alkalmas carotis
intima-media vastagsaggal (IMT) és az endothel-
diszfunkcidval is [27, 29, 31, 32]. Ha elfogadjuk az
atherosclerosis gyulladasos elméletét, miszerint a pri-
mer atherosclerosisban is van ,low-grade” gyulladas,
az arthritishez és mas gyulladasos korképekhez pedig
»high-grade” gyulladas és akceleralt atherosclerosis

tarsul [33, 34], akkor érthetd, hogy a hyperuricaemia
és koszvény is okozhat gyulladasos vasculopathiat
és atherosclerosist. A mononatrium uratkristalyok ki-
valtjak a Toll-like receptorok (TLR) aktivaciojat amely,
ismert modon, a NALP3-inflammaszdma aktivacioja-
hoz, neutrophil granulocyta bevandorlashoz és pro-
inflammatorikus mediatorok felszaporodasahoz vezet
[4, 35]. A hyperuricaemia tehat — hasonldéan a primer
atherosclerosishoz — metabolikus Utvonalakon ke-
resztll vezet CV-komplikaciokhoz, masrészt azonban
a gyulladasos tényez&k szerepe sem vethetd el.

A hyperuricaemia mint flggetlen rizikofaktor
szerepe a CV-betegség kialakuldsaban még min-
dig ellentmondésos, mert nehéz elddnteni, hogy az
emelkedett hugysavszint inkabb mas ismert CV-
rizikofaktorral fligg-e 6ssze, vagy direkt rizikdfaktor-
nak tekintendd [22-26, 32] (7. abra).

E tekintetben az egyik legujabb és legnagyobb
metaanalizisben Kim és mtsai [12] 26 publikalt
prospektiv klinikai tanulmany tébb mint 400 ezer
feln6tt résztvevdjét elemezték. A legnagyobb CV-
vizsgdlatok kozil, tébbek kozétt az Egyestilt Allamok-
ban végzett Framingham, NHANES, Honolulu Heart,
ARIC, MRFIT, CHA és CHA-W; a német GRIPS,
MONICA,; az olasz Gubbio; a kinai-tajvani Chin-Shan;
az izlandi Reykjavik; a holland Rotterdam; a koreai
KMIC; az osztrak VHMPP; gorog és izraeli tanulma-
nyok, valamint Japanban az atombombatamadas-
tulélékdn és vasuti dolgozokon folytatott elemzések
emelheték ki. Az alapelemzésben a hyperuricaemia
fokozta a CV-betegség incidencigjat (relativ riziko,
RR 1,34; 95% CI 1,19-1,49) és a CV-mortalitast is
(RR 1,46; 1,20-1,73). Amikor az adatokat a zavard
tényez6k kiklUszobolésével tisztitottak, még min-
dig megmaradt, igaz mérsékeltebben, a fokozott
CV-morbiditas (RR 1,09) és mortalitas (RR 1,16).
Minden 1 mg/dl (=59,5 pmol/l) emelkedés a szé-
rum-hugysavszintben 12%-os (RR 1,12; 1,05-1,19)
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CV-rizikdfokozddast jelent. Amikor a nemeket kildn-
valasztottak, a hyperuricaemia CV-mortalitast foko-
z0 hatasa kulondsen nékben érvényestlt (RR 1,67;
1,30-2,04) [12]. Korabbi mas vizsgalatok is utaltak
mar arra, hogy a hugysavszint és a CV betegség
kozti 6sszeflggés nékben kifejezettebb [24, 26, 36].
A nagy tanulmany ugyancsak 6sszeflggott Wheeler
és mtsai [26] korabban, 16 vizsgalaton és kevesebb
betegen végzett metaanalizisével, ahol az 6sszesitett
CV-rizikd hyperuricaemidban 1,13 (1,07-1,20) volt,
nékben 1,22, férfiakban 1,12.

A fentiek ismeretében a hugysavat talan nem
tulzas ,a CV rendszer Ujabb C-reaktiv proteinjének
(CRP)” nevezni [37].

Stroke
Szamos korabbi tanulmany utal a hugysavszint és
a cerebrovascularis betegség 6sszeflggésére [4,
18, 32, 38]. Kim és mtsai [18] a kdzelmultban tébb
prospektiv - medfigyeléses vizsgalat metaanalizisét
végezték el. Ez alapjan az adatokat a klasszi-
kus CV-rizikofaktorokra (kor, nem, hypertensio,
hyperlipidémia, hyperglycaemia) igazitva a stroke
incidenciaja (RR 1,47; 95% CI 1,19-1,76) és morta-
litasa is (RR 1,26; 1,12-1,39) fokozottnak bizonyult
hyperuricaemiaban. Weir és mtsai [38] az akut stroke
utani 90 napos kimenetel (halal, funkcionalis kapa-
citas) dsszeflggéseit vizsgaltak a szérum hugysav-
szinttel. Az urat szintjét 2500 stroke-on atesett be-
tegben mérték meg. A hyperuricaemia a stroke su-
lyossagatdl fliggetlendl rontotta a kimenetel esélyeit:
minden 100 pmol/l hugysavszint-emelkedés eseté-
ben a javulds, a jo kimenetel esélye (OR) 0,78 (95%
Cl 0,67-0,91) csdkkent. Az Ujabb vascularis torténés
esélye hyperuricaemia mellett 100 umol/l-enként 1,27
(1,18-1,36) volt.

Osszességében szamos tanulmény alatdmasztot-
ta, hogy a hyperuricaemia nemcsak a CV, hanem a
cerebrovascularis betegség kialakulasanak is a tébbi
klasszikus rizikdfaktortdl fuggetlen tényezdije, és ked-
vezbtlenul befolyasolja a stroke kimenetelét [38, 39].

Periférias arterias betegség (PAD)
Joval  kevesebb informacié  gydlt dssze a
hyperuricaemia és a PAD vonatkozasaban. Baker
és mtsai [10] egy 283 PAD betegbdl allé kohorszban
vizsgdltak a szérum hugysavszintet. A tdbbi klasz-
szikus CV-rizikdfaktorra térténd normalizélas utan a
7 mg/dl (420 pmol/l) feletti hyperuricaemia (RR 1,23;
95% Cl 0,98-1,54) és a koszvény (RR 1,33; 1,07-
1,66) a PAD fliggetlen rizikdfaktorainak bizonyultak.
Egy masik tanulmanyban Tseng és mtsai [15] tdbb
mint 500 2-es tipusu diabeteses betegben hasonlitot-
tak dssze a PAD-ban szenveddket a tobbi beteggel.
A PAD-ben szenveddkben a hugysavszint szignifi-
kansan magasabb volt (345 vs. 309 pmol/l). A PAD
kialakulasanak vonatkozasaban a hugysavszint cut-off
pontja 265 pmol/l volt. Efelett az érték felett a PAD ki-
alakulasanak esélye (RR) 2,74 (95% Cl 1,24-6,04) volt.
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A hyperuricaemia tehat primer PAD betegekben
direkt modon és diabetesesekben mas rizikdfakto-
rokkal egyltt is fokozza a PAD kialakulasanak valo-
szindségét.

Hypertensio és vesebetegség

Ismeretes, hogy a hyperuricaemia és kdszvény vese-
betegség (proteinuria, csdkkent glomerulus filtracios
rata, nephropathia, hypertensio), sulyos esetben ve-
seelégtelenség kialakulasaval figg ossze. Az utdbbi
évekig azonban nem volt egyértelmd, hogy a szérum
hugysavszint a vesebetegség progresszidjanak riziko-
faktora-e. Allatkisérletes vizsgdlatokban, normal pat-
kanyokban urikdz-gatléval kivaltott hyperuricaemia
hypertensiot, intrarenalis vascularis karosodast,
proteinuriat és azotaemiat okozott. Allopurinollal a
hugysavszintet csokkenteni lehetett, amivel a hiszto-
|6giai karosodas és a vesefunkcio javult [27, 30, 40].

Direkt Osszefiggést sikerllt kimutatni  pre-
hipertenziv egyénekben a hugysavszint és a
microalbuminuria mértéke kozott [41]. Tobb nagyobb
epidemioldgiai vizsgalat igazolta a hyperuricaemia
mint flggetlen rizikofaktor szerepét a kronikus vese-
elégtelenség (GFR<60 ml/perc) kialakuldasaban. Az
egyik nagy tanulmanyban mintegy 21 ezer egész-
séges Onkéntest harom csoportba soroltak szérum
hugysavszintjuk szerint (<7, 7-9, illetve >9 mg/dl,
azaz <416, 416-535, >535 pmol/l). A tébbi rizikéfak-
torra tértént normalizalas utan hyperuricaemia a ko-
zépsé kategdriaban 1,74-szeres (95% Cl 1,45-2,09),
alegmagasabb kategoriaban 3,12-szeres (2,29-4,25)
rizikot jelentett lll. stadiumu veseelégtelenség kialaku-
laséra. Erdekes, hogy az ¢sszefliggés 7 mg/dl-ig li-
nearis, felette a gérbe meredekebben emelkedik [42]!

A renalis hatasok mellett tébb populaciés epide-
mioldgiai vizsgalat igazolta a hyperuricaemia és az
essentialis hypertensio kozti 6sszeflggést is [16, 27,
43]. A hugysavcsdkkentd szerek tobb kisebb klinikai
vizsgalatban is cstkkentették a plazma renin szin-
tet és a szisztolés és diasztolés vérnyomast is [16,
44, 45], ami indirekt médon szintén a hugysav és a
hypertensio dsszeflggésére utal.

Természetesen a hypertensio és vesebetegség
kapcsan is felmerUl a tébbi tradicionalis rizikéfaktor
zavard szerepe. Human epidemioldgiai vizsgalatok
azonban megerdsitették, hogy a hyperuricaemia
a hypertensio és nephropathia szignifikans és fug-
getlen rizikdfaktora. Indirekt bizonyiték az is, hogy a
hugysavcsodkkentd terapiaval a vesefunkcio javulasat
is el lehetett érni. Ujabb adatok utalnak arra, hogy a
hyperuricaemia a renin-angiotensin-rendszer egyik
f¢ aktivatora, és a ciklooxigenaz-2 (COX-2) termel6-
dését is fokozza, ezekkel is hozzajarulva a vascularis
és vesekarosodashoz [46, 47]. Szintén igazolddott
az URAT1 urat transzporter kiemelkedd szerepe is a
hyperuricaemia kialakuldasaban [27, 48].




Nem alkoholos majbetegség

Néhany kozelmditbeli adat arra utal, hogy
hyperuricaemiaban megnd a nem alkoholos mgj-
betegség (NAFLD) rizikdja [49-51]. Egy 166 NAFLD
betegen végzett biopszias tanuimanyban a betegek
20%-anak volt emelkedett szérum hugysavszintje.
A hyperuricaemia flggetlen 6sszefliggést mutatott
a lobularis majgyulladassal (RR 2,14; 95% CI 1,05—
4,306), a steatosis mértékével (RR 1,86; 1,08-3,21) és
a NAFLD aktivitasi pontszammal (RR 4,91; 1,68-14,3)
[49]. Mind a méjbetegség, mind a hyperuricaemia fo-
kozza a CV rizikét is [50].

Osszefiiggés egyéb rizikéfaktorokkal: metabo-
likus szindroma

Régdta ismert, hogy a hyperuricaemia és kdszvény
rizikdfaktora az un. metabolikus szindrémanak, mely-
nek elemei, a NCEP ATP IlI (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel lll) szerint
az elhizas, dyslipidaemia, hypertensio, inzulin rezisz-
tencia és hyperglycaemia, valamint egy meghataro-
zott, atherosclerosishoz és vasculopathidhoz vezetd
prothrombotikus és proinflammatorikus éallapot [52].
A metabolikus szindroma markerei a haskorfogat,
szérum-triglicerid, HDL-C, vérnyomas és éhomi
vércukor, melyek kozul harom vagy tdbb koros tar-
tomanyban van [52]. A metabolikus szindréma
prevalencidja mar 2000-ben 27% volt, és tovabb is
emelkedik. A fejlett orszédgokban a hyperuricaemia
noveli a metabolikus szindroma kialakulasanak esé-
lyét [4, 52, 53]. Parhuzamos tendencia mutathaté
ki az atlagos szérum hugysavszint és a metabolikus
szindréma gyakorisaga kozott.

Az utébbi évtizedekben az egyik kiemelkedd té-
nyezének a fokozott fruktdz fogyasztas bizonyult,
mely mind a hugysavszintet, mind a metabolikus
szindréma és a hypertensio incidencidjat néveli [4,
53-55]. A fruktdzfogyasztasért a cukrozott szénsavas
Uditéitalok a felelések, mig a diétasak nem [54-56].

Masik hatasmechanizmus az lehet, hogy az urat
gétolia a nitrogén-oxid (NO) szintdz enzimet. Allatki-
sérletekben a NO géndeficiencia metabolikus szind-
romahoz hasonld fenotipust (hypertensio, hyper-
lipidaemia, fokozott inzulin rezisztencia) eredménye-
zett [4, 57].

Ezek miatt is érdekesek azon megfigyelések, me-
lyek a hyperuricaemiat a legktlénbdz8bb metabolikus
faktorokkal hozték dsszeflggésbe. Ezek kozUl az el-
hizas és a hasfali zsirmennyiség [58], a hemoglobin
Alc-szint [59], a 2-es tipusu cukorbetegség késdbbi
fokozott rizikdja [60] all 6sszefliggésben a fokozott
hugysavszinttel és a kdszvénnyel.

Az étkezési, életmodi tényezdket késdbb, a dié-
tanal emlitjik.

A terapia hatasai a tarsbetegségekre

Klasszikus gyogyszerek

A legtdbb adat a xantin oxidaz-gatlo, purin szarma-
zék allopurinolra vonatkozik. Akar kdszvényben, akar
mas betegségekben (diabetes mellitus, hypertonia)
alkalmazott allopurinol normalizalta a hyperuricaemia
altal kivaltott endothel-diszfunkcidt [29]. Két kisebb
randomizalt vizsgdlatban az allopurinol Ujonnan di-
agnosztizalt hypertensios betegekben szignifikansan
csOkkentette a vérnyomast [44, 45]. Egy nagyobb
hyperuricaemias kohorszban az allopurinol 23%-kal
csOkkentette az 6sszhalalozast [61].

A kdszvény-ellenes szerek mellett az angiotenzin
receptor-blokkolok (ARB) kozul a losartan, egyes
sztatinok (pl. atorvastatin) és fibratok (pl. fenofibrat)
is csdkkenthetik a szérum-hugysavszintet, és direkt
vasculoprotektiv hatasaik mellett a hyperuricaemia
csOkkentése révén is kedvezden befolyasoljiak a CV-
rizikot, és javithatjak a vesefunkciot [62-65].

Ezen a ponton kell kiemelni a tébbi gydgyszer és a
koszvény rizikéja kozti dsszeflggéseket. Nagyobb ta-
nulmanyok alapjan a kalcium csatorna blokkolok és a
losartan ARB csokkentik, a diuretikumok, béta-blok-
kolok, ACE-gatlok és a non-losartan ARB-k fokozzak
a hyperuricaemia gyakorisagat és mértékeét [66].

Osszességében azonban tovabbi nagyobb, hosz-
szabb kovetési idejd vizsgdlatok szUkségesek az
allopurinol és mas hugysavszint-csokkentd szerek
CV betegségre és haldlozasra kifejtett hatasanak vég-
s igazolasara.

Febuxostat

A febuxostat az allopurinolhoz hasonldan xantin-
oxidaz-gatlé, de nem purin analég és az enzimet ir-
reverzibilisen gatolja. Olyan esetekben indikalt a kro-
nikus hyperurcaemia kezelésére, amikor a hugysavle-
rakddas mar bekovetkezett a szdvetekben. Az elmult
években szamos, itt részleteiben nem ismertetendd
klinikai tanulmany igazolta a febuxostat hatékonysa-
gat és biztonsagossagat [7, 67, 68]. Rdviden, a két
kulcsvizsgdlatban (APEX, FACT) a febuxostatot (80
mg és 120 mg napi dozisban) a standard allopurinollal
(napi 300 mg) 6sszevetve alkalmaztak. A vizsgala-
tokban a mar emlitett szérum-hugysav célértéket (6
mg/dl, 360 pmol/l) tekintették elsddleges végpont-
nak. A FACT-vizsgalatban ezt a végpontot a 80 mg
febuxostatot szedSk 53%-a, a 120 mg-ot szeddk
62%-a, mig a 300 mg allopurinolt szedék minddsz-
sze 21%-a érte el [68]. Az APEX-vizsgalatban pedig
a kezdeti normdlis, illetve karosodott vesefunkciot
is figyelembe vették. Amig a febuxostat a mérsékelt
vesekarosodassal rendelkezdk 44-45%-aban is telje-
sitette az elsédleges végpontot, addig az allopurinol
egyetlen betegben sem [67]. Bar a masodlagos vég-
pontok (a kdszvényes rohamok frekvencigja, illetve
a tophusok méretének csokkenése) tekintetében a
febuxostat és az allopurinol hasonld hatast valtott ki
a fentiekben leirtak alapjan, a hyperuricaemia szamos
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Hatds Termék [rodalom
Hugysavszintet emeli sor [54, 56, 7578, 81)
tomeny ital
voros his

tenger gyimolcsei
fruktdztartalmu UditGitalok
A-vitamin (?)

El6nyos

vordshor (kismerték)
tejtermékek

kavé (nem a koffein!)
C-vitamin, B-carotin (?)

[75-82]

Irrelevans vagy nem igazolt

purintartalmu zéldségek
nagy fehérjebevitel
antioxidans vitaminok

[54, 56, 75, 76, 80]

tea
diétas Udititalok

l. tablazat. Evidenciakon alapulé ajanlas a hyperuricaemia és koszvény diétas kezelésére

karos hatasanak figyelembevételével a febuxostat ha-
tékonyabbnak bizonyult. A febuxostat raadasul vese-
és majbetegekben is hatékonyan és biztonsagosan
alkalmazhato.

A febuxostatot a kdzelmultban torzskdnyvezték a
koszvény kezelésére [7]. A vascularis és egyéb szisz-
témas hatasok tekintetében, az id§ rovidsége miatt,
még csak kevés adat all rendelkezésre. Mindenesetre
maris vannak adatok arra, hogy a febuxostat is képes
a hyperuricaemia altal kivaltott hatasok kivedésére. A
fent mar leirt, urikaz-gatldval kivaltott hyperuricaemia
dllatmodellben a febuxostat csdkkentette a hugy-
savszintet és ezzel parhuzamosan a szisztémas és
intrarenalis vérnyomast, a renalis vasculopathiat
és a vese interstitium fibrosisat [69]. Ezen modell-
ben a febuxostat a vesebetegség progresszidjat és
a proteinuriat is csOkkentette [70]. Ezen preklinikai
vizsgdlatok alapjan valdszinl a febuxostat kedvezd
renalis profilia, korabban pedig mar ismertettik, hogy
az APEX-vizsgalat szerint a febuxostat romld vese-
funkcio mellett is kivald hugysavcsdkkentd hatasunak
bizonyult [67].

Ami a CV és egyéb hatasokat illeti, allatkiserle-
tekben a febuxostat csékkentette az emelkedett
systolés vérnyomast és a kdvetkezményes balkamrai
hypertrophiat [71]. Klinikai vizsgélatokban a febuxostat
mellett nem tapasztaltak tébb CV eseményt, mint
az allopurinol esetében [67, 68, 72]. A febuxostat
CV rendszerre gyakorolt hatasat a nemrég indult
CARES (CArdiovascular Safety of Febuxostat and
Allopurinol in Patients With Gout and Cardiovascular
ComoRbiditiES) vizsgalat fogja, allopurinollal dssze-
hasonlitva, egyértelmUen tisztazni [73].

A hyperuricaemia majbetegséggel is 6sszeflgg-
het. A febuxostat mérsékelt vagy kdzepes majfunkci-
Os eltérés esetén is hatékonynak és biztonsagosnak
bizonyult [74].

Nem gyogyszeres eljarasok
Bar az utdbbi idében a diéta szerepe a hatékony
gyogyszerek mellett hattérbe szorult, a fenti komp-
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lex kép, a hyperuricaemia és az elhizas, metabolikus
szindroma, vascularis és vesebetegségek 6sszeflg-
géseinek tUkrében Ujra eld kell vennink ezeket az
ajanlasokat. Nemcsak a koszvény diétas kezelésérdl
van tehat sz6, hanem a tarsbetegségekerdl is, raada-
sul egy kisebb diétas mdodositas az egyén szintjén
nagy, tarsadalmi szinten pedig driasi hatasokat valthat
ki [5, 75]. Tobb prospektiv vizsgalat alatamasztotta a
hyperuricaemia szempontjabdl karos (vorés hus, ten-
geri husok, sor és tomény ital) ételekkel valé dssze-
flggeést, mikdzben végérvényesen megdontdtte mas
élelmiszerek (vorosbor, zdldségek, nagy fehériebevi-
tel) szerepét [76]. Az italok kdzUl tehat a sér rosszabb,
mint a tdmény, mig a kis mértékl borfogyasztas ked-
vezd hatasu lehet [77, 78]. A tartds kavéfogyasztas
nékben inkabb csokkentette a kbdszvény rizikojat
[79, 80], de maga a koffein nem, ezért a kavéban
levd mas, koffeintdl eltéré hatdanyag lehet felelds a
kedvezd hatasért [80]. A teafogyasztas a hugysav
szempontjabdl irrelevans [80]. A cukrozott és foko-
zott fruktdztartalmu Uditék karos hatasardl mar szol-
tunk, mikdzben a mesterséges édesitét tartalmazo,
diétas Udit6k irrelevansak [54, 56]. Az Ujabb tényezdk
kozott a tejtermékek protektiv szerepére derdlt fény.
Az antioxidansok (C- és E-vitamin, p-carotin, retinol)
hatasai ellentmondasosak: egyes tanulmanyokban
elhanyagolhaték, Ujabb vizsgalatokban a C-vitamin,
és p-carotin csdkkentette a hugysavszintet, masok
nem, sét a fokozott A-vitamin-bevitel még fokozta is
a hyperuricaemia esélyét [75, 81, 82] (/. tablazat).

Terapias ajanlas

A korabbiakban mar emlitett 2011-es terapias ajan-
las 26 (10 diagnosztikus és 16 kezelési) utmutatast
fogalmazott meg. A hatékony kezelés alapelve az,
hogy az akut kbszvényes roham elsé tlneti utan mi-
hamarabb, drakon belll megkezdddjon. A colchicin
ma is hatékony a rohamok oldasara, majd a hugy-
savszint tartds csékkentésére a tradiciondlis szerek
kozll az allopurinolndl (hatasfok, ES 2,80) hatéko-
nyabbnak bizonyult a probenecid (ES 4,46), és még




hatékonyabbnak a ketté kombinacidja (ES 5,51).
A febuxostat napi 80 mg, illetve 120 mg adagban
tartésan hatékonynak bizonyult, enyhe vagy kézepes
vese- és/vagy majkarosodas esetén is. Az ajanlasiitt is
megfogalmazza, hogy a terapia céljia a hugysavszint
6 mg/dl (360 umol/l)-re vagy az ala vald csdkkentése
[3]. Azt is lattuk, hogy a gydgyszeres terdpia mellett,
a komorbiditasok fontossaga miatt, ismét hangsulyt
kell fektetnlink az életmddra és a diétara [5, 75].

Osszefoglalas

A koszvényt kezelni kelll — ez a megallapitas minden-
ki szamara egyértelmU. A hyperuricaemia esetében
azonban évtizedekig a varakozas allaspontjan vol-
tunk, hiszen nem voltak egyértelmU adatok a szérum-
hugysavszint és a tarsbetegségek rizikdjanak 6ssze-
flggéseire vonatkozdan. A hyperuricaemias allatmo-
dell vizsgalatok felvetették ezeket az 6sszefliggéseket
és sok tekintetben igazoltak a hugysav hatasmecha-
nizmusat, melynek révén vascularis és vesebetegse-
get okoz. Késébb a nagy epidemioldgiai tanulmanyok
egyértelmden igazoltak, hogy a hyperuricaemia a CV
betegség, stroke, PAD, hypertensio, vesebetegség,
és valoszinlileg a nem alkoholos majkarosodas szig-
nifikans és fuggetlen rizikofaktora. Talan nem tulzas
az a megfogalmazas, amely a hugysavat az ,,Uj CRP-
nek” nevezi [37]. A hugysavszint az anyagcsere fo-
lyamatok CRP-je. A hugysavcsokkentéknek, igy az
allopurinolnak és a kifejezettebb uratcsdkkentd hatasu
febuxostatnak nemcsak a kdszvényre, az arthritisre,
hanem a hyperuricaemia okozta komorbiditasokra is
kedvezd hatasa lehet.
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