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K6szvény: iziileti és extraarticularis
elvaltozasokkal jaré6 megbetegedés, melyet a
purinanyagcsere zavara miatt keletkezett
hugysavkristalyok kicsapddasa idéz elo

Hyperurikaemia: Kdoszvény elé6tti allapot,
melyben a szérum hugysavszint meghaladja az
oldhatosagi hatarat

(férfiak 420 umol/l, n6k 360 umol/I)



A hugysav képzodése es kivalasztasa

nukleinsavak

/ katabolizmusa\

endogén exogén
purinképzédés (80%) purinbevitel (20%)

/ 750-900 mg/d
(4,5-5,4 mmol/d)
de novo

purinszintézis

A szervezet
o0sszhugysav
tartalma
1500 mg
(8,9 mmol)

750-900 mg/d
(4,5-5,4 mmol/d)
renadlis gastrointestinalis

kivalasztas (70%) exkrécio (30%)

Hugysav=2,6,8 trihydroxypurin



A hugysavképzodés és a purinkorforgas vazlata
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A hugysav renalis transzportjanak
négy komponensti modellje

1
1. Filtracié Glomerulus
2 2. Proximalis 98-100  Prox. tubulus
—_— .,
reabszorpcio
e Szekrécio 50 Prox. tubulus,
3 pars recta
Disztalis 40-44 Prox. tubulus,
=== reabszorpcio Heinle kacs
Exkrécid 6-12%

Exkrécio



A proximalis tubularis epithel sejtek urat
transzporterei

tubulus apicalis basolateralis peritubularis
lumen membran membran interstitium
urat
ABC MRP4
urat %
urat
- 2 OAT1
SZEKRECIO OAT3
p anionok
urat
Na+
anionok
urat
anionok 7
REABSZORPCIO GLUTY
urat urat
urat

@ urat transzporterek , ahol az

vizelet SNP-k készvénnyel asszocidltak vér

Egyéb urat transzporterek



Az urat transzporter fehérjék expressziojat
befolyasolo genetikai polimorfizmusok és
kovetkezmeényeik

GWAS és funkcionalis vizsgalatok alapjan
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SLC22A12

SLC2A9
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Kovetkezmeny
Szekrécio gatlas, hyperurikaemia, kdszvény
Szekrécio gatlas, hyperurikaemia, kdszvény
Szekrécio gatlds, hyperurikaemia, kdszvény
Reabszorpcio fokozas, hyperurikaemia, koszvény (?)
Reabszorpcio fokozas, hyperurikaemia, kdszvény

Reabszorpcio fokozas, hyperurikaemia, kdszvény
vagy esetenként reabszorpcid csdkkenés, hypourikaemia

Basseville A., Bates S.E: F1000 Biol Rep. 2011.; Yang Q et al.:Circ Cardivasc Genet. 2010.



A hyperurikémia uj osztalyozasa

Primer

Szekunder

Fokozott renalis | Fokozott
hugysav hugysavképzédés

terhelés

PRPP-szintetaz fokozott, HGPRT és/vagy APRT
csokkent mukodése
Vizelet urat kivalasztas >600mg/nap/1,73m? és

frakcionalis urat exkrécié > 5,5%

Fokozott nukleinsav turnover,
tumorok, citosztatikus kezelés,

sulyos elhizas, psoriasis, etc.

Csokkent extra-

renalis kivalasztas

Csokkent intesztinalis Urités (dontéen ABCG2
urat transzporter deficiencia), kovetkezményes
emelkedett hugysavszint és rendlis urat
excretio

Vizelet urét kivalasztas >600mg/nap/1,73m? és

frakciondlis urat exkrécié > 5,5%

Kiterjedt gasztro-intesztinalis

betegségek (?)

Csokkent renalis hiagysav kivalasztas

Vese specifikus urat transzporterek
funkcionalis zavara
Vizelet urat kivalasztas < 600mg/nap/1,73m?

és frakcionalis urat exkrécié < 5,5%

Sulyos veseelégtelenség,
hypertonia, gyogyszerhatas, dlom
intoxikacio, alkohol okozta laktat

acidosis, diabetes mellitus, etc.

Kombinalt forma

Vizelet urat kivalasztas >600mg/nap/1,73m? és

frakciondlis urat exkrécio< 5,5%

Glukoz-6-foszfataz hianya (von
Gierke-kor) illetve a fruktoz-1-

aldoldz hianya
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Velesziiletett és adaptivimmunvédekezés

e Velesziiletett: Osi, azonnali reakcid, nem antigén
specifikus, nincs memoria

Cellularis elemei: Makrofagok, neutrofil granulocita,
dendritikus sejt, NK-sejt

Humoralis elemei: Citokinek, komplement rendszer,
antibakterialis peptidek

e Adaptiv:Tobb nap alatt alakul ki, antigén specifikus,
van memoria
Cellularis elemei: T-limfocitak (Th és T-reg)
B- limfocitak/plazmasejtek, makrofagok mellett
Humoralis elemei: Citokinek, ellenanyagok



Fiziologias es patologias immunfolyamatok

Normalis immunvalasz: A szervezet a kiils6/bels6
eloskodabt celzottan, kelld aranyu valasszal probalja
eliminalni

Allergia: A betolakodo ellen tulzé mérték valasz alakul
Ki

Autoimmunitas: Az adaptivimmunitas koros valasza a
szervezet sajat sejtjei, mint autoantigének ellen (T- és
B-limfocitak, autoantitestek)

Autoinflammacio: A veleszuletett immunitas koros

valasza altal létrehozott gyulladasos reakcio,
autoantitestek nincsenek (fagocitak)



Az idegen felismerésének kulcselemei a

fagocitakban
PAMP DAMP
\ /
TLR TLR
sejtmembran
PAMP DAMP
TLR TR & N
NLR NLR
citoplazma endoszoma
e, > 4

PAMP=Pathogen-Associated-Molecular Pattern
DAMP=Danger/Damage-Associated-Molecular Pattern

TLR=Toll-Like Receptor
NLR=NOD-Like Receptor } PRR=Pattern Recognition Receptor, mintazat felismeré6 receptor



A fagocitak legfontosabb NOD-like
receptora a NALP3

NALP3= NLRP3 = cryopyrin

Baktériumok és kristalyok felismerése

Uratkristaly — koszvény, koleszterinkristaly — atherosclerosis
szigetsejt polipeptid — diabetes mellitus 2

Alkotdéelemei: LRR, NACHT, PYD

NALP3= NACHT, LRR és pyrin domain containing 3 multiprotein

NAD = NACHT asszocidlt domain
NACHT= NAIP, CIITA, HET-E szerkezetekben meglévé domain és telomeraz asszocidlt protein

LRR = leucin gazdag régio (leucin rich repeat)
PYD = pyrin domain



Inflammaszoma - gyulladastest

A fagocitakban jelen levé olyan multiprotein
komplex, mely a NOD-like receptoran
aktivalodva molekularis allvanyzatként a
kaszpaz-1-et aktivalja, ami az autoinflammacio
két legfontosabb gyulladasos citokinje, az IL-1
és az IL-18 kepzodeéséért felel.



A fagocitak autoinflammaciés aktivalodasahoz
sziikséges két (TLR és NLR) szignal

TLR = Toll -Like Receptor

NLR = Nod- Like Receptor

DAMP = Danger- Associated Molecular Pattern

PAMP = Pathogen- Associated Molecular Pattern

ASC adapter = Apoptosis-associated Spect like protein Containing a CARD

Erdei A; Sarmay G; Prechl J: Immunoldgia



Az autoinflammacios aktivalodas tovabbi
kovetkezményei

Citokin kaszkad (TNF, interleukinok, stb.) és
kemokinek aktivalasa

Makrofagok és neutrofil granulocitak
vonzasa és aktivalasa (respiratory burst)

Hizosejtek aktivalasa (degranulacio)
Lipid mediatorok keletkezése



Lipid mediatorok felszabadulasa
autoinflammacio hatasara

PAF= vérlemezke-aktivalo faktor
Lizo-PAF-AT =Lizo-PAF Acil Transzferaz
GST = Glutation S Transzferaz



A koszvényes gyulladas autoinflammatorikus folyamata a
Toll-like és a NOD-like receptorokon Tieligind

K* efflux

inaktiv NALP3

hugysav kristaly,
bakteridlis RNS,
peptidoglikan,

mikrobialis toxin

aktivacio

hagysav kristaly

TLR
sejt membran
citokin kaszkad
IL-1B,
IL-18
NALP3- pro-IL-1[3és
. r pro-IL-18
inflammaszoma o
aktivacio
Kaszpaz-1 NFKB
aktivacio

Cardinal

Kaszpaz—1 \
aktivacio

Prokaszpaz—1

pro-IL-1f3 és pro-IL18 szintézis T

NACHT= NAIP, CIITA, HET-E szerkezetekben
meglévé .domain és telomerdz asszocialt protein
NALP3-inflammaszéma= NACHT, LRR és  LRR = leucin gazdag régié (leucin rich repeat)
pyrin domain containing 3 multiprotein - PYD = pyrin domain
NAD = NACHT asszocidlt domain CARD = kaszpdz aktivaciés domain



Az autoinflammacio indukcidja
koszvényes gyulladasban

4. Sejt duzzanat és
kalium csokkenés

1. MNUM kristaly felvétel

a monocitakban ,
5. Inflammaszéma

3. Viz bedramlasa e ys
képzodés

a sejtbe

2. Natrium tulterhelés



Uratkristalyok kimutatasa
koszvényben DECT-tel

roham esetén rohammentes allapotban/ kontroll
roham utan

Schauer-C. et al: Nature Med, 2014



NETosis

NET=Neutrophil Extracellular Trap

A neutrofilek urat kristalyok és mas noxak altal kivaltott
specialis sejthalala oxidativ szétrobbanast kovetden

Az extracellularissa valo kromatin (DNS+hiszton)
aggregalt halot hoz létre

A halé megkoti a baktériumokat/urat kristalyokat, a
kapcsolt enzimek révén semlegesiti a kemokineket,

citokineket, immunkomplexeket és ezaltal limitalja a
gyulladast

A NETosis autoimmun folyamatokat indukalhat
(kromatin és SLE, PAD, antiCCP és RA)



A NETosis kimutatasa immunofluoreszcens
festéssel koszvényben, nem koszvényes
arthritissel és kontrollal szemben

"DNA .
® Control

koészvény nem koszvényes kontroll
arthritis

Schauer-C. et al: Nature Med, 2014



A NETosis folyamata kronikus
tophusos koszvényben

1. neutrofil sejt- 2. urat kristaly 3. Kilok6édott 4. Aggregalt NET-ek
urat kristaly fagocitozis utan kromatin koriili NET

fagocitozis el6tt

Schett G. et al: RMD Open, 2015.



Az akut koszvényes gyulladas patogenezisének
egyes lépései és faktorai

Fokozott hugysavképzodés

vagy
csokkent hugysav kivalasztas

Szuperszaturalt
hyperurikémia

(=

Kristaly promoterek Uratkristaly istaly Inhibi
yp képzodes —t Kristaly inhibitorok
Stimulator o GAtl6 Abo E. B
IgG kristalyburok, Synovialis sejtek, a. 0' po E,
9 kemoki)rliek neutrofilok és 4._I__ kristalyburok
L 9 monocytak
adhéziés molekulak fagocitézisa

Autoinflammacio

(=

Proinflammatorikus
kaszkad beindulasa
IL-1B, IL-18, IL-6, TNFa, GM-CSF, PGE, MMP-k,
lizoszomalis enzimek

Antiinflammatorikus
A TGFB,, IL-10, PPARYy,
Apo B, E, netosis

A
N

A gyulladas oldédasa

MMP = matrix metalloproteinaz
= S IL= interleukin APO:— apollpoprf:otem
——» Elbsegitb hatads TNF = tumor necrosis faktor TGF = transforming growth factor

4_/_ G4tl6 hatds GM-CSF = granulocyta/makrofdg-colonia stimulalé faktor PPAR y = peroxisoma proliferator-aktivalt receptor y
PG = prosztaglandin IgG= immunglobulinG
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o

A koszvény stadiumai

Tuinetmentes hyperurikaemia
Els6 roham megjelenése
Ismétlodoé rohamok idoszaka

Kronikus koszvény tophusokkal és visceralis
szovodmeényekkel



Koszvényes roham a bal ldbon




- Lagyresztophusok a fulkagylon
- esakezen =




Kalcifikalt lagyréesztophus
sebészi eltavolitasa




Koszvenyes csunttophus radlologlal es =
= sematlkus kepe a kezen — ;;_.*f




Ujabb fontos klinikai vizsgalatok
hyperurikaemia és koszveny kapcsan

A hugysav antioxidans és pro-oxidans hatasa (kémiai
mikrokornyezet)

A hyperurikaemia mint fliggetlen cardiovascularis
rizikotényez6 (plaque-képzodés, endothel diszfunkcio,
hypertonia)

A hugysavszint csokkentés vérnyomas és CV
riziko/mortalitas csokkent6 hatasa

Koszvényes tarsbetegségek (obesitas, hyperlipidaemia,
hypertonia, inzulin rezisztencia, diabetes mellitus,
metabolikus X, etc.) vascularis hatasai

So A., Thorens B., J Clin Invest 2010



A hugysavanyagcsere-zavarral kapcsolatos
renalis korfolyamatok

hugysav depozicio

specifikus ~ tubulointerstitialis = hugysav
urat nephropathia akut tubularis nephrolithiasis
hugysav kicsapodas lT
nem nephrosclerosis, pyelonephritis

specifikus hypertonia /
\ |

veseelégtelenseg
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A diagnosztika legfontosabb elemei

s+ Abszolut kritérium

e Urat kristaly kimutatasa a synovialis folyadékban

¢ Relativ kritériumok
e Akut rohamok (tipus, lokalizacio)
e Colchicinre gyors remissio
e Tophusok (lagyrész és csont)
e Hugysav nephrolithiasis
e Hyperurikaemia



Haladas a koszvény diagnosztikajaban

= Uratkristalyok (abszolut kritérium) és tophusok korai kimutatasa

Az aspiracio és a tiinetmentes I. MTP iziileti punkcié mellett
CT (HRCT és DECT), MRI és ultrahang

DECT (Dual Energy CT) koszvényben

= Diagnosztikai kritériumok (relativ kritériumok) aktualizalasa
EULAR (2006), ACR (2012), 3e (2013)

Sivera F. et al: Ann Rheum Dis 2013.;
Khanna D. et al: Arthr Care Res 2012. ;
McQueen et al: Arth Res Ter 2011.;
Zhang et al.: Ann Rheum Dis 2006.
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A koszvény kezelésének célja

Célérték: szérum hugysavszint < 360 umol/I
tophusok esetén < 300 umol/I

Rohammentes allapot
Tophusok kiiiritése (subcutan, csont, visceralis)
Vascularis és egyéb szervi karosodasok megel6zése



Az akut koszvényes gyulladas kezelésének
lehetoségei

« Konvencionalis szerek
- Els6ként valasztando: Colchicin
(profilaktikusan is)
- Alternativakent: NSAIDs, kortikoszteroidok

e Bioldgiai szerek
- IL-1-gatlas
Reg.: canakinumab (IL-1B-gatlas),
Nem reg.: anakinra (IL-1RA), rilonacept (IL-1-a és B-gatlas)
- IL-18-gatlas — tadekinig alfa (AB2Bio)
- TNF-a-gatlas



A hugysavszint tartos gyogyszeres
csokkentése

= Uricostatikus szerek
Xantin-oxidaz gatlok:
els6ként — allopurinol (100-900 mg/nap)
alternativaként — febuxostat (80-120 mg/nap)
= Uricosurias szerek (jelenleg nem elérhetéek)
Konvencionalis : probenecid, sulfinpyrazon, benzbromaron
Célzott renalis urat transzporter gatlok:
lesinurad (URAT1)
tranilast (URAT1 és GLUT9)
= Uricolytikus szerek
Urikaz enzim (hugysav-allantoin)
rasburicase, pegloticase inf.

Sivera F. et al: Ann Rheum Dis 2013.;



Eletmddbeli és diétas elGirasok kdszvényben

= Eletmdd
» Testsulycsokkentés, rendszeres testmozgas, kell6 folyadékbevitel,
dohanyzas elhagyasa
= Diéta
» Alkoholfogyasztas korlatozasa (elsosorban sor és roviditalok),
* Fruktoz tartalmu uditGitalok korlatozasa,
» Purindus ételek keriilése (voros husok, bels6ségek, tengeri ételek)
« Tejtermékek, zoldségek, gyiimolcsok (cseresznye!) preferalasa
= A hugysavszintet emel6 gyogyszerek keriilése

 tiazid diuretikumok, kisdozisu szalicilatok, ciklosporin, tacrolimus,
pyrazinamid, ethambutol, nikotinsav, levodopa



A tunetmentes hyperurikaemia kezelésének

e 7 e

indikacidja

= Szérum hugysavszint < 540 pumol/I
* Rizikdbetegségek nélkiil: életmaod és diéta
* Rizikobetegségek (hypertonia, ISZB, cerebrovascularis kdrképek,

hugysav nephrolithiasis) tarsulasakor: hugysavszint csokkenté
gyogyszerek is

= Szérum hugysavszint > 540 umol/I
Tartos hugysavszint csokkentd kezelés mérlegelendé






