


Bevezetés

A kOszveény a ferfiak betegsege, fiatalabb korban
mindenkepp.

De !

A valtozas kora utan megjelenik n6kben is, és a
kardiovaszkularis jelentésége nagyobb mint ferfiakban.
A kardiovaszkularis esemenyek fuggetlen rizikofaktora

Férfi 1,3x NOk 1,6x a sziv €s érrendszeri esemenyek
rizikoja '

Magyarorszagon kb.25-50 000 beteg




Epidemioldgia
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Fuggetlen rizikofaktor

Hiperurikémia

Sciacqua A et al;, Uric acid is an independent predictor of cardiovascular (CV) disease in
postmneopausal women. Int J Cardiol 2015:197;271-277



* A hyperurikaemia vascularis
hatasainak vazlata
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Rotterdam vizsgalat

4385 50 év feletti beteg 8.4 éves megfigyelése

Hugysav szint

Quintile 1
Quintile 2
Quintile 3
Quintile 4
Quintile 5

1 (ref)
1.01 (0.73-1.40)
1.40 (1.03-1.90)
1.32(0.97-1.79)
1.68 (1.24-2.27)

Ischemic heart
disease

Hugysav szint

Quintile 1
Quintile 2
Quintile 3
Quintile 4
Quintile 5

Hugysav szint

1 (ref)
1.01(0.57-1.79)
1.91(1.15-3.19)
1.72(1.03-2.87)
1.87 (1.12-3.13)

Relativ riziko

Myocardialis
infarctus

Quintile 1
Quintile 2
Quintile 3
Quintile 4
Quintile 5

1 (ref)
1.08 (0.66-1.78)
1.41 (0.88-2.27)
1.68 (1.06—-2.67)
1.77 (1.10-2.83)

Ischemias stroke

A hugysav szint emelkedésével egyiitt n6 az IHD, AMI és az
ischemias stroke megjelenésének valoszinusége

Michiel J. Bos,; Peter J. Koudstaal,; Albert Hofman, €s mtsai Uric Acid Is a Risk Factor for Myocardial Infarction and Stroke

The Rotterdam Study Circulation 2006

Kékes Ede didja



4. Az emelkedett hugysavszint hypertoniaban jelzia
bekovetkezo CV események megjelenését

PIUMA tanulmany 1720 hypertonias 10 éves kovetése

Események HS1 HS2 HS3 HS4 p érték
100egyén/év | 198umol/l | 257umol/l | 304umol/l | 380umol/I

CV esemény | 2,51 1,48 2,66 4,24 <0.01
Végzetes CV | 0,41 0,31,3 0,38 4,27 <0.01
esemény

Ossz 1,01 0,55 0,92 2,01 <0.01
halalozas

250 umol/l felett a CV események egyenletes szignifikans
emelkedése

Verdecchia P. Schillaci G., Reboldi GP és mtsai relation between serum uric acid and risk of cardiovascular disease in
essential hypertension : The PIUMA study. Hypertension 2000, 36: 1072-1078 Kékes Ede diaja



r . .
Cardio- és cerebrovascularis
tarsbetegségek prevalenciaja
koszvényben
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A lehetl legrégebbi betegseg
Sue is koszvényes volt, Otzi is kbszvényes volt

Rothschild BM, Tanke D, Carpenter K.
Tyrannosaurs suffered from gout. Nature 1997 May 22; 387(6631): 357.

1991. szeptember 19-én Helmut Simon, nyugdijas ntrnbergihegymaszo6 az
Alpok Otz-vdlgyében mumifikalodott holttestre — 5900 éves Otzi-re talalt



A koszveéeny fogalma

Arthritis urica:
hugysavkristalyok izuleten
beluli vagy mas
lagyrészekben letrejott
Kicsapddasa altal okozott akut
gyulladas

Evezredek 6ta ismert
Néhany hires koszvényes:
Nagy Sandor, Hunyadi
Matyas, Madach Imre, Ady
Endre, VIll. Henrik, Charles
Darwin, [|.Rakéczi F.

A ,Kiralyok betegsege”
ezt VIII. Henrik allitotta

Hans Holbein VIII. Henrik



A hugysav forrasa a szervezetben

Endogén Ut (80%) - mé;j Exogen ut (20%)
1. nukleinsav-lebontas vekonybelham
2. de novo purin- (taplalékkal bejuto
nukleotidszintézis nukleotidok)
Adenin Guanin

v

AMP GMP

Inozin-monofoszfat (IMP)

Hypo}antin

71\ Xantin
Xantin- ’ b Xantin-
oxidaz Hugysav oxidaz

Urikaz — emberben nincs



hiperurikemia
— hugysav tultermeles

Haematologiai malignomak leukaemi
polycythaemia, sejtszeteses, kezelt t
trauma,cytotoxikus szerek, psoriasis

Magas hugysavtartaimu etelek fokozott fogyasztas -
(kakao, csokoladé, maj, egyeb belsOségek, voros
husok, alkohol, Ieglnkabb sOr vagy rovid italok)

Ehezes, |az, stressz, infectio

Alkohol (kevert aetiologia) — fokozott purin-nukleotid
szintézis, fokozott renalis Na + hugysav reabsorptio
(Na-H csere)

Elhizas (kevert aetiologia)

Anna kiralyné és férje, 1700



hiperurikemia
— csokkent hugysav urites

Metabolikus syndroma
— Hyperinsulinismus — fokozott Na-H csere
— a proximalis tubulusokban — megnovekedett hugysav reabsorptio
— Nagyon gyakori tarsulas obesitassal, hypertensioval, cukorbetegseggel,
hyperlipidaemiaval, (korai) atherosclerosissal
Akut vagy kronikus veseelegtelenseg
— Dehydratio, akut veseelégtelenség egyeb okai

— Kroénikus tubulo-interstitialis vesebetegségek (polycystas vesebetegség,
tubulo-interstitialis nephritis, hyperparathyreosis, 6lom-intoxicatio)

Acidosis

— Alkohol, lactat-acidosis, ketoacidosis... fokozott Na-H csere a proximalis
tubulusokban — megnovekedett hugysav reabsorptio

Gyogyszerek

— Diureticumok (thiazid, furosemid)

— Cyclosporin

— Kis dozisu aszpirin |l Rakoczi Ferenc




A diagnozis felallitasat segitdé score rendszer

citeria_______________[Getegories ______________|Sore_

Ankle OR midfoot (mono-/olige-) 1
Pattern of joint/bursa involvement
MTP1 (mono-/oligo-) 2
C
L One characteristic 1
1
n Characteristics of episode(s) ever Two characteristics 2
; Three characteristics 3
A One typical episode ¥
% . Time-course of episode(s) ever
- Recurrent typical episodes 2
5 Clinical evidence of tophus Present 4
=
) <dmg/dL [£0.24mM] -4
L
= 6-<8mg/dL  [0.36-<0.48mM] B
= L Serum Urate
= A 8-<10mg/dL [0.48-<0.60mM] 3
o B
= >10mg/dL  [20.60mM] 4
< Synovial Fluid examination for M5U crystals negative -2
i
w Imaging evidence of urate deposition Present 4
A
G
. Imaging evidence of gout-related joint damage  Present 4
Maximum Possible Total Score 23

AMERICAN UOLLEGE
OF RHEUMATOLOGY el I a r
EDACATION - TREATSENT + REMLARCH



Two Key Ultrasound Features

Ultrasound — tophus Ultrasound — double contour sign
Sensitivity: 0.65 Sensitivity: 0.80

Specificity: 0.80 Specificity: 0.76
A koo eular



A web-based calculator can be
accessed at:

http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz




A koszvenyes roham

Hyperuricaemia # koszvény
Koszvenyes arthritis

1) mononatrium-urat kristalyok _kicsapodasa +
2) inflammatio b




Patomechanizmus

* A hugysavval tultelitett izuleti folyadékban
uratkristalyok valnak ki, melyeket a
granulocytak fagocitalnak, gyulladasos
medlatorokszabadulnakfel melyek
synovitist okoznak. ¥

« |zliletben ti
alaku kristalyok




Homersekleti szempontok

Oldddas, kivalas 37 fokon 380 umol/I-nél
de

35 fokon mar 360 umol / I-nél

Emiatt a hidegebb testtajekokon, (ful,
labujj kézujj, boka, kdnyok)

és ¢jjel amikor lehl,
mozgasmentes allapotban jon a roham...



JellemzOl

Ferfiakban 5x gyakoribb

Gyermekekben ritka, n6knél menopausa
elott szokatlan de perimenopauzatol

10 %-ban pozitiv a csaladi anamnaesis

Nagyobb kockazatot jelent: elhizas,
magas vernyomas, magas proteintartalmu
dieta, rendszeres alkoholfogyasztas



Klinikal tenyezok, melyek akut
rohamot valthatnak ki

Tartos stressz

Seérulées

Szokatlan fizikai megterhelés
Sebészeti beavatkozasok
Sulyos betegség
Testsulynovekedes

Dietahiba

Magas purintartalmu diéta
Alkoholfogyasztas,

kulonosen a sor és a rovid italok
Egyes gyogyszerek: u.m. diuretikumok (kacs, HCTZ)




Kronikus koszvény

 Arohamok egyre gyakoribbak,

lassabban oldodnak, és egyre tobb izuletet
érintenek

« Kronikus izuleti karosodas alakul ki (krénikus
fajdalom, mozgasbeszlkulés, contractura,
radiologiailag kimutathatd csontdestrukcio)

* Tophus kepzodés (mononatrium-urat kristalyokat
tartalmaz6 csomok) az izuletek korul (juxta-
articularisan) vagy a lagyrészekben (subcutan,
flilkagylo, néha zsigerek) BARHOL



Kronikus hugysavcsokkento terapia az ACR/EULAR ajanlas

alapjan koszvényben

CELERTEK MEGHATAROZASA
=300 pmol/1 vagy 360 pmol/1

)

@ﬁm.csﬁm'ﬁm

* Diuraticum Betegfelvilagositas
leallitas P . . .
e Losartan Eg;i{em eletm?d—taﬂa_gafldas
» Fibrat/sztatin Tambetegsigek sZUrese
Rohamprofilaxis

Allopurinol-
intolerancia vagy
l kontraindikacié

Allopurinol 100 mg/nap
Dézis vesefunkeid szerint Febuxostat

Lassi feltitralas Urikozurias szer

‘E\ — IGEN :
Célérték elérése T FOLYTATAS
Yy
Kombinacios kezelés NEM
- - 3 iy s — oy - - -
- (xantin-oxidazgatls + Célérték elérése
FOLYTATAS urikozZuiras szer
Silyos tophusos kdszveény +
Szekanecz Z. Magy Reum 2016 a celértéket NEM ertik el

Pegluticase




Egyéb gyogyszerek hatasa

« Adiuretikumok fokozzak a hugysav reabszorpciojat a
proximalis tubulusban, igy csokken a kiurulés, n0o a
hugysav szint, (az aspirin és ciklosporin is)

 Fibratok és sztatin szintén csokkentik

« CA-antagonista szerek emelik a vesében a hugysav
excreciojat, csokkentik a hugysav szintjét

« Losartan a hugysav szintet mintegy 20-25% -al
csokkenti, uricosurias hatas révén

Choi HK, Atkinson K, th professionals follow-up study. Arch Intern Med2005;165:742-8. /Puig JG, Torres

R, Ruilope LM. AT1 blockers and uric acid metabolism: are there relevant differences? J Hypertens Suppl
2002;20:S29-31.



Treat To Target

1. Célértéken alapuld terapia

Koszvény esetén: 360 umol/1 (6 mg/dl)

¢

Siilyos és/vagy krénikus készvény esetén: 300 umol/l (5 mg/dl)

2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the management of gout

P Richettz,” M Doherty,” F Pasoual " V Barskova” F Becce” | Castaeda-Sanaby
WA Coyfish," 5 Guilln,” T L Jarsen " H lamssers,” F Lioté," C Makien,'" G Mukd,

F Pever-Ruiz.' | Pimestao, ™ L Puns, ™ T Pywell” A 50, * A K Tosche, ™ T Uk
| Favada ™ W Thang® F Tubach,” T Bardn

Treat-to-target (T2T) recommendations for gout

U Kitw.' | Smolen,* T Bardin,® & Cohen Sotal.® N Dalbeth,” M Doherty,” B Engel,”
C Fader,' | Kay.® M Matsuoka,” F Perer-Ruz, " G da Rocha Castelar-Pinheim,
K Sasg,"” A So," | Vatguer Mellado, "' M Wetsman, ™™ T H Westhoff,

M Yamangka,'" | Braun



KOSZVENY

Krénikus koszvény

Tophus képzodes
Subcorticalis cysta
Osteophyta

Kehely formaju csontresorptio

Koszveny — radiologial kep

egészséges kontroll



Koszveny — tophusok, deformalo
arthritis




Koszvényes arthritis

Szubkutan tophusok
koszvényben

Kronikus tophusos




Tophusok a fulkagylon




Etrendi megszoritasok

Mit ne egyunk ?

Mersekeljuk a purinban
gazdag nyersanyagok
mennyiseget es gyakorisagat,
husok, kulonosen a voros
husok (sertés, marha,
vadhusok) huskivonatok,
husleves, huskészitmenyek,
felvagottak,

belsoségek,
halak, tengeri herkentyuk,




Paradigmavaltas

* Anovenyi eredetl purinban gazdag nyersanyag
a legujabb vizsgalatok szerint nem okoznak
kOoszvenyes rohamokat.

« |de tartoznak a szaraz huvelyesek lencse,
szarazbab, sargaborso és a diofelek, olajos

e
- e




Fontos!

MellozzUk az alkoholfogyasztast!

Az alkohol koszveny eseten azert karos, mert
fokozza a hugysav képzb6deset,

de gatolja annak kiuritesét a szervezetbdl.

A sor duplan rossz, egyrészt alkohol, masreszt
purin tartalma miatt.

Vegyuk figyelembe, hogy az alkoholmentes sor
Is tartalmaz purint!




NOK

Adatbazis elemzés
Clinical Practice Research Datalink

Haziorvosi praxisbol szarmazo 39 766
beteg adatali.

Osszehasonlitasra csak 50 évnél
iIdOsebb, es semmilyen vaszkularis
betegsegben nem szenvedsd betegeket
valasztottak Ki.

A kovetési id0 alatt osszesen 11 266
vaszkularis esemény tortent.

Dr. Lorna E. Clarson Az Annuals of Rheumatic Diseases
2014.



NOk és férfiak kozotti kulonbseg elvész

barmely vaszkularis esemény kockazata
koszvenyes férfiaknal (HR=1,3)

43,63 (41,55-45,77) volt,

Koszvényes noknél ugyanez 51,89-nek
adddott (48,32-55,64), (HR=1,6)

a periférias vaszkularis betegsegek (PVD)
abszolut kockazata

tobb mint kétszeresere nétt, azaz 1000
beteg/évvel szamolva 3,05-rdl 7,09-re, ami
nagyjabol HR 2,35-nek (1,87-2,94) felel
meg.




Kell-e kezelni ?

Férfiakban 420 umol/l felett

Nokben 380 umol/l felett

Erdemes elinditani a
kezelést

Akkor is, ha nincs koszveny




"Sosem banjuk meg, amikor tul keveset
eszunk.” (Thomas Jefferson)




Akut koszvenyes

rOh am Kezelés: amilyen hamar lehet!
4 Betegfelvilagositas
kezelese egyéni életmdéd-tanacsadas
Tarsbetegségek szirése
E U LAR 20 1 6 / Konkurrens gyégyszerszedés \
vesebetegség ’ vagy P-gp gatidk
szedése
Terapias
lehetéségek ’
Figg: e
Colchicin, NSAID ) Sulyossag COBI:Z'!C'"
NE! Erintett izGletek szé6ma
/ Hreem e \
Colchicin NSAID Szteroid Szteroid Kombinacié
(1 mg, egy 6ra (klasszikus (30-35 mg/nap EER e (colch.+NSAID
mulva 0,5 mg) vagy coxib+PPl) 5 napig) bl Colch.+szteroid)

mindegyik
ELLENJAVALLY A roham oldédik

\ p— \/

IL-1-gatlé (")ngyégyszereze's oktatéasa

HuOgysavszint-csokkentés
kezdése?

(+roham-profilaxis)

Szekanecz Z OTSZ 2016



Roham klinikuma -UJ

Akut koszvényes roham

Az izulet duzzadt,

hyperaemias es

rendkivul fajdalmas

lab 1. ujj metatarsophalangealis
izuletet erinti, tobb izulet gyulladt
Lehet konyok, csuklo is...

[2T Treat To Target




NOK

« Koszvényes nOk esetéen viszont a barmilyen
vaszkularis tortenés 25%-al gyakoribb volt a
nem koszvenyes nOkhoz kepest (HR 1,25,
95%ClI 1,15-1,35).

* A barmilyen kardiovaszkularis (CHD) torténés
kockazata szinten ilyen mertekben emelkedett
(HR, 1,25; 95% CI, 1.12 - 1.39) és

+ jelentésen emelkedett a PVD-k kockazata (1,89;
95% ClI, 1,50 — 2,38),



Hiperurikemia kezelesi lehetosegel

URIKOLITIKUS

SZEREK

PNP: ¢

nn nukieoz

Punn nukleotid

Purin nukleozid

PNP |

Hipoxantin

X0
Allopurinol

Febuxostat
Topiroxostat

Urikaz Peglotikaz S Benzbromaron
enzim Rasburikaz / Probenecid

PEG-20 Sulfinpyrazon

Allantoin
Lesinurad

- Arhalofenat
3 Tranilast
UR-1102

KUX-1151
Renalis RLBN-<1001
exkréciod

Purin nukleozid URIKOSZTATIKUS

foszforilaz gatlék  SZEREK

Xantin-oxidaz-
gatiok

Konvenclondlls URIKOZURIAS
és SZEREK

célzott
urdt-transzporter-gétiok




A betegseég oka a purin nevi
vegyulet anyagcserezavaraban
keresendo.

A taplalékkal magunkhoz vett
purinbol

a szervezetunkben torteno
nukleotid anyagcsere reven
hugysav kepzodik

amit normal esetben a vese
kivalaszt (2/3 széklet1/3).

A rendszeres tulzott bevitel,
vagy tulzott termel6dés



Egy f0re esO husfogyasztas valtozasa

Sertés his, fo/kg " /
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OECD (2016), Meat consumption (indicator). doi: 10.1787/fa290fd0-en
(Accessed on 16 November 2016)
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KOSZVENY

Koszveny — szovettani kép

A halvany teruletek az un. tophusok, melyek urat kristaly
aggregatumok, a konyez6 szovetet pedig limfocitak, makrofagok és
oriassejtek infiltraljak. A tophus a kronikus kdszvényre jellemzo.

Tobbnyire a lagyszovetekben, inakban, szalagokban képzodik, de
barhol lehet.



A magas hugysav szint prognosztikus értéke

Nemzetkozi elemzés: mely faktorok jelzik az 6ssz
mortalitas rizikéjat az altalanos populaciéban ?

Analysis Hazard ratio 95% ClI p
Univariate analysis
Serum uric acid* 1.41 1.24-1.60 <0.001
Multivariate analysis
Serum uric acid* 1.23 1.04-1.44 0.013
Waist (cm)* 1.10 1.05-1.16 <0.001
Weight (kg)* 0.94 0.91-0.98 0.001
Log (GFR)* 0.35 0.19-0.62 <0.001
HbA1, 1.09 0.91-1.29 0.355

*Significant after multivariate analysis

loachimescu AG et al. American Diabetes Association 2006 Scientific
Sessions; June 9-13, 2006;Washington, DC. Abstract 914-P. Kékes Ede
diaia



Dual Energy CT (DECT)

DECT-evidence of urate deposition
Sensitivity: 0.87
Specificity: 0.76

eular



VIII. Henrik

« 1491-1547

Koszvényben szenvedett
Hat feleséget fogyasztott

Es egyéb rizikd tényezék is leolvashatok a
képrél
* A gazdagok,
Kivaltsagosak
betegsége volt...

Nagy Sandor, Hunyadi
Matyas,|lsaac Newton,
Charles Darwin, II.
Rakoczi Ferenc csak
nehanyan kozuluk




A hyperuricaemia okal

* Mechanizmus:
— Overproducer (10%)
— Underexcretor (90%)
* Aetiologia:
— Primer (10%)
— Szekunder (90%)
* Normalis serum hugysavszint:
—120-360 umol/l (n6k)
— 180-420 umol/l (férfiak)



Okali

* A vese hugysavszekréciojanak zavara (>99%): Tobbnyire
poligen mdédon oroklédik, a purinben gazdag étrend és az
elhizas komplettalja az anyagcserezavart.

* Fokozott hugysavtermelés (<1%): hypoxantin-guanin-
foszforibozil-transzferaz (HGPRT) oroklott hianya, két
altipusa ismert:

— Lesch-Nyhan-syndroma: X-hez kotott, recidiv
oroklésmenettel, sulyos enzimmukodési zavarral jar, tunetei:
hyperuricaemia, sulyos veseelégtelenség, neuroldgiai tunetek,
oncsonkitasra valé hajlam.

— Kelley-Seegmiller-syndroma: az enzimaktivitas valamivel
magasabb, igy a klinikai tinetek enyhébbek, doncsonkitas nem
jellemz6Ritkan egy masik enzim, a foszforibozil-profoszfat-
szintetaz aktivitasa fokozott



A koszvény dietas kezelese

 Magas purintartalmu ételek

 Kerulendok:

— Maj, vese, szardinia, hering, kagylo, rak,
pisztrang, borjuhus, pulyka, alkoholos italok

 Kozepes purintartalmu ételek

« Esetenkent, kis mennyisegben
fogyaszthatok:

— Sparga, marhahus, csirke, kacsa, sonka, bab,
lencse, gomba, homar, osztriga, spenot



Alacsony purintartalmu ételek

Korlatozas nélkul fogyaszthatok:

— Szénsavas uditok, kave, gyumolcsok,
péksutemenyek, muzlik, olasz tésztak, sajt, tojas,
tejtermek, paradicsom, zold zoOldségek (példaul
salata, kaposzta...)

MERSEKELT KALORIABEVITEL (OBESITAS ESETEN)

, AMEGADOTT SZENHIDRAT TARTALMU ETREND
FOGYASZTASA (DIABETES ESETEN),

MERSEKELT KOLESZTERINBEVITEL
(HYPERCHOLESTERINAEMIA,



e Diéta mellett, melyben
Max .purin bevitel: 200mg

 Nagyon fontos a bdséges
folyadékbevitel, minimum 3 liter /nap



Fontos!

* Ne édesitsunk fruktozzal vagyis
gyumolcscukorrall —Gyumolcslevek!

* Afruktdoz (gyumolcscukor) a tobbi szénhidrattal
ellentéetben emeli a hugysav szintet!

« Szabaduljunk meg a felesleges kiloktol! Tulsuly
és elhizas eseten testtomeg-indexunk normal
tartomanyba ,terelésétol” varhatjuk a
legnagyobb eredmeényt.



Klinikal stadiumok

* Tunetmentes hyperuricaemia
 Heveny koszvenyes roham

» Két koszvenyes roham kozotti
tunetmentes iddszak

* Kronikus koszveny
tophusképzddessel és

e I[rreverzibilis izuleti elvaltozasokkal



