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A hyperuricaemia és jelentosége
2-es tipusi diabetes mellitusban
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 2-es tipusu diabetes
mellitus Szamos vizsgalat igazolta a szérumhugysavszint, valamint a kiillonb6z6 sziv- és ér-
= allopurinol rendszeri, valamint metabolikus betegségek kozotti 6sszefiiggést. A magasabb hiigy-
» hyperuricaemia savszint fokozza a hiperténia, a szivinfarktus, a stroke, a szivelégtelenség, a krénikus

vesebetegség és a 2-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsanak a kockazatat. A hyper-
uricaemia szémos kedvezédtlen patofiziolégiai folyamat eredményeképpen (pl. en-
dotheldiszfunkcié, oxidativ stressz, krénikus inflammatio stb.) fokozza a 2-es tipust
diabetes mellitus kockazatat. Mivel a 2-es tipust diabetes mellitus nagy vagy igen
nagy kardiovaszkularis kockazattal jar, ezért az Uj hazai konszenzusajanléds szerint
a szérumhugysavszint meghatirozasat és rendszeres ellendrzését javasoljak. A nagy
kardiovaszkularis kockazati betegekben - igy a 2-es tipusul diabetes mellitusban is
- hyperuricaemia vagy készvény esetén az elséként vélasztandé szer a xantinoxi-
déaz-g4tlé allopurinol. A htigysavesokkentd terdpia sordn torekedni kell a célérték
(<360 pmol/l, tarsbetegségekkel sz&védott esetben <300 pmol/l) elérésére.

Key words Hyperuricaemia and its significance in 2 type diabetes mellitus

= allopurinol

= hyperuricaemia Several studies have shown an association between serum uric acid levels and
» type 2 diabetes mellitus various cardiovascular and metabolic diseases. Higher uric acid levels increase the

risk of developing hypertension, heart attack, stroke, heart failure, chronic kid-
ney disease, and type 2 diabetes mellitus. Hyperuricaemia increases the risk of
type 2 diabetes mellitus as a result of a number of adverse pathophysiological pro-
cesses (eg. endothelial dysfunction, oxidative stress, chronic inflammation, etc.).
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Because type 2 diabetes mellitus has high or very high cardiovascular risk the new
Hungarian consensus recommends that serum uric acid levels be determined and

monitored regularly. In patients with high cardiovascular risk, including type 2

diabetes mellitus, the first-line agent for hyperuricaemia or gout is the xanthine
oxidase inhibitor allopurinol. The target value (<360 pmol/l, or <300 pmol/l in cas-
es of comorbidities) should be achieved during uric acid reduction therapy.

J6l ismert, hogy a 2-es tipusu diabétesz jelentés kardiovasz-
kularis kock4zati tényezé, ugyanakkor jelenleg mér rendel-
kezéstinkre allnak olyan antidiabetikus hatéanyagcsoportok
(pl. SGLT-2-g4tlék, GLP-1-receptoranalégok) amelyek koziil
szdmos kedvez hatdst gyakorol a kisérébetegségek kocka-
zatdra. A szénhidritanyagcsere-zavar és a hyperuricaemia
kapcsolatat régéta tanulmdanyozzak. A kordbbiakkal szem-
ben egyre tébb a klinikai bizonyiték arra vonatkozdlag,
hogy a hyperuricaemia elésegitheti a 2-es tipusu diabetes
mellitus kialakulasat."** Metaanalizisek szerint a szérum-
higysav mas kockézati tényezdéktél fiiggetlentll emeli a 2-es
tipusu cukorbetegség kialakuldsdnak a kockazatat.*®

HUGYSAV-METABOLIZMUS ES HYPERURICAEMIA

A higysav a purinmetabolizmus végterméke, mivel az em-
berben nincs jelen a szdmos eml8sben megtalalhaté urikdz
enzim, amely a lebontasét végezné. A purinbazisok lebon-
tdsaban a xantin-oxidoreduktdz (XOR) jatszik kiemelt sze-
repet, amelynek két forméja (xantindehidrogendz [XDH],
xantinoxiddz [XO]) is részt vesz a hipoxantin-xantin, illet-
ve a xantin-hugysav atalakuldsban. Minél nagyobb a pu-
rin mennyisége, annal tobb higysav termelédik, és emiatt
hyperuricaemia jon létre. A hyperuricaemia lehet endo-
gén vagy exogén. Az endogén hyperuricaemia esetében
a fokozott sejtpusztulasnak (pl. malignus betegségek, szfv-
elégtelenség), illetve a fokozott purintermelésnek (pl. Kel-
ley-Seegmiller-szindréma, Lesch-Nyhan-szindréma) van
kitlintetett szerepe. Exogén hyperuricaemidndl bizonyos
ételek tulzott fogyasztasa (pl. vords htsok, tengeri halak,
alkohol stb.) a f6 kivalté ok. Mindkét eset tarsulhat csokkent
hugysavkivélasztassal, amely lehet primer (ritka érékle-
tes anomalia formajaban, amikor vesebetegség nélkil ala-
csony uratclearance mellett a tubularis transzportrendszer
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zavara jelentkezik), vagy szekunder, amelynek leggyako-
ribb oka a krénikus vesebetegség, de okozhatja diuretikum,
ciklosporin és egyes nem-szteroid gyulladdscsokkenték
(pl. fenilbutazon) is. A hyperuricaemia a ltens uratkristé-
lyok lerakdédédsaval segiti el6 a koszvény kialakuldsat, a ve-
sestruktura megvaltoz4sat (urét-nephropathia), valamint
az érstruktira megvaltoztatdsaval az atherosclerosis kiala-
kuldsdban is szerepet jatszik, mikozben fokozza a hiper-
ténia, a metabolikus szindréma és mas kardiovaszkuldris

események kockdzatat.*”®

A HYPERURICAEMIA ES
A KARDIOMETABOLIKUS BETEGSEGEK

A hyperuricaemia a hiperténia, a metabolikus szindréma,
a korondriabetegség, a 2-es tipusu diabétesz, a periférids
ér- és cerebrovaszkuldris betegségek és a krénikus vese-
betegség fuggetlen kockazati tényezéje. Ez az osszefiiggés
forditva is igaz, mivel az elébbi betegségeknél emelkedik
a hyperuricaemia kockézata. Mindezek mellett a hyper-
uricaemia a szivelégtelenség kockazati tényezdje is, to-
vabbi elére jelezheti a betegség stlyosabbra forduldsat.”
Hyperuricaemidban gyakoribb a pitvarfibrill4cié is.!*'***
Egy nagy betegszdmu olasz, multicenrikus vizsgalat-
ban (URRAH) a szérumhtgysavszint fiiggetlen prediktora
volt az dsszhaldlozdsnak, a CV mortalitdsnak, a szivizom-
infarktusnak, a stroke-nak és a szivelégtelenségnek."
Szdmos klinikai vizsgdlatban igazoltdk a hugysav és
a diabétesz kozotti szoros kapesolatot. Egy észak-olasz-
orszagi vizsgalatban a 25-74 évesek kozott a magasabb
htgysavszint fokozta az emelkedett éhomi vércukor
(IFG) kockézatat (RR=1,26, Cl: 1,06-1,5, p=0,01). A legala-
csonyabb hugysavszint-kvartilishez képest a legmaga-
sabb kvartilisbe tartozékndl nem szignifikdnsan, mintegy
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kétszeresére emelkedett a 2-es tipusd diabetes mellitus
kockézat (RR=2,16, 95%-os CI: 0,95-4,88, p=0,07)."> A me-
didn életkor felettiekben a hiigysavszint szignifikdns 6sz-
szefiiggést mutatott a metabolikus szindréma (RR=1,28,
95%-o0s CI: 1,03-1,60, p=0,0289), az IFG (RR=1,32, 95%-0s
Cl: 1,07-1,64, p=0,0113) és a 2-es tipusu diabetes mellitus
(RR=1,41, 95%-0s CI: 1,01-1,90, p=0,0405) kock4zat4val.”®

Més vizsgélatokban is szignifikdns dsszefiiggést igazol-
tak az emelkedett hiigysavszint, a metabolikus szindréma
és a 2-es tipusu diabetes mellitus kockézata kozott.'

A CARDIA vizsgalatban kordbban nem cukorbeteg,
18-30 év kozottiek 15 éves kovetése sordn a 2-es tipusi dia-
bétesz, az inzulinrezisztencia és a prediabétesz inciden-
cidja szignifikinsan magasabb volt a kezdetben magasabb
(>420 pmol/l) hugysavszinttel rendelkez8kben. A szérum-
hdgysavszint minden 60 pmol/l-es emelkedése 6%-kal né-
velte a 2-es tipusu diabétesz kialakuldsdnak kockézatat.'*"®

A HYPERURICAEMIA ES A KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEK PATOGENETIKAI KAPCSOLATA

A hyperuricaemia aktivélja a hiigysavszintézis kulcsen-
zimét, a xantinoxiddzt, amely viszont serkenti a reak-
tiv szabad oxigéngyokok termelését (ROS). Az oxidativ
stressz szdmos kedvezdtlen hatdssal jar: endotheldisz-
funkciét, simaizomsejt-proliferdciét, vaszkuldris és adi-
pocitainflammadciét okoz, aktivalja a renin-angiotenzin
rendszert, rendlis vazokonstrikciét, inzulinreziszten-
ciat, hyperinsulinaemiat eredményez, fokozza a renélis
nétrium- és vizreabszorpciét, ami hozzajaruln a vérnyo-
mas emelkedéséhez, a szénhidrat-anyagcsere zavarahoz,
a metabolikus szindréma, az atherosclerotikus, a kardio-

vaszkuldris és a rendlis események kialakuldsdhoz.'**¢

A HYPERURICAEMIA ES A 2-ES
TiPUSU DIABETES MELLITUS

Kronikus gyulladas

Az emelkedett hdgysavszint noveli az interleukin-1f
(IL-1B), az interleukin-6 (IL-6), tumornekrézis faktor-a
(TNF-a) és a CRP termelését."” Allatkisérletes adatok

2022. szeptember

szerint a magas hugysavszint miatt kialakult gyulladdsos
folyamatok csékkentik az inzulinérzékenységet.® Més
megfigyelések szerint hiigysavinfizi hatasara egerekben
megemelkedett a TNF-a szintje, ami aktivélja a klasszikus
gyulladdsos utvonalat."” Egészséges felnéttekben a szé-
rumhtgysavszint pozitiv korrelaciét mutatott a TNF-a,
az interleukin-6 és a CRP szintjével.*

Az NLRP-3 (nod-like receptor-3)
és az inzulinrezisztencia

Az NLRP-3 egy, a citoszolban elhelyezkedd receptorcsa-
14d (inflammaszéma) tagja, amely a velesziiletett (nem
specifikus) immunrendszer egyik alkotéeleme. A nem
specifikus immunrendszer minden ,idegen elemre” t6b-
bé-kevésbé azonos médon valaszol. A folyamatban részt
vesznek a monocitdk (amelyek makrofagokka alakulnak
4t), a neutrofil, eozinofil és bazofil granulociték, a termé-
szetes dl8sejtek (NK-sejtek), valamint a kiilénbdzé cito-
kinek és a komplementrendszer. Az NLRP-3-at szdmos
tényez0 aktivalhatja, tobbek kozott az endogén kristalyos
molekuldk (koleszterinkristalyok, illetve a hiigysavkristé-
lyok) is (1. dbra). Az endogén szigndlok (pl. higysav) 4l-
tal aktivélt ,inflammaszéma” kivéltja a makrofdgokban
a kaszpdsz-l-medidlt IL-la-termelést, ami zsirszoveti
gyulladdst és szdmos kardiometabolikus elérést (pl. inzu-
linrezisztencit) eredményezhet.?"**

Oxidativ stressz

Annak ellenére, hogy a higysav potens antioxiddns tu-
lajdonsagokkal rendelkezik az extracellularis térben,
a specifikus organikusanion-transzporterek segitségé-
vel a sejtekbe jutva jelentds oxidativ stresszt eredményez
a vaszkuldris simaizomban, az endothelsejtekben, az adi-
pocitdkban, a pancreas Langerhans-szigeteiben, a rena-
lis tubulus setjeiben és a hepatocitdkban.?® Az emelkedett
hugysavszint fokozza a reaktiv oxigéngyokok termelé-
sét (ROS), ami inflammativ hatdst és endotheldiszfunk-
ciét eredményez. A hiigysav altal medidlt oxidativ stressz
lipidperoxidaciét, DNS-karosodast az inflammadcids fak-
torok aktivaci6jat és sejtkdrosoddst hoznak létre.** Az oxi-
dativ stressz negativ hatast gyakorol az inzulintermelést
kédold génekre is.?®
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1. dbra. Az inzulinrezisztencia és az NLRP-3 ,,inflammasz6ma” k6zotti 6sszefiiggés (Vandanmagsar et al., 2011. alapjan®)

Endotheldiszfunkcio

Endotheldiszfunkciéban az endotheleredeti NO szin-
tézise vagy bioldgiai hatdsa csokken.’® Megfigyelések
szerint a hyperuricaemia cs6kkenti az NO biolégiai hata-
sat,?” ugyanakkor gatolja az NO-termelést is.*® A higysav
mindezek mellett hozz4jérul szdmos szabad gysk (pl. tri-
uret-karbonil, amino-karbonil) felszabaduldsdhoz, ami-
nek szintén szerepe van az NO inaktivéldsdban.?

Az inzulinreceptor jelatviteli
folyamatanak megvaltozasa

A hugysav el8segiti az az ektonukleotid pirofoszfat-
foszfodiészterdz (ENPP)-1 - més néven plasma cell-1
antigén (PC-1) - két6dését az inzulinreceptor a-alegy-
ségéhez, ami gatolja a receptor autofoszforilaciéjat és
ezért megakadalyozza az inzulint a receptorhoz torté-
né kotédésben, igy hozzdjarulhat az inzulinrezisztencia
kialakuldsghoz.*®

Osszefoglald kozlemény

A TUNETMENTES HYPERURICAEMIA
ES GYAKORISAGA

Tiinetmentes hyperuricaemidban a hosszabb ideje fenn-
all6 magas hiigysavszint ellenére sincsenek uratkristaly-
depoziciéra utalé klinikai tiinetek vagy jelek (pl. kdszvény,
heveny vagy iduilt hyperuricaemids vesekdrosodas, vesé-
ben 1év4 hugysavkd). Kordbban a hyperuricaemia defini-
ciéja meglehetdsen kiilonbozott az egyes ajanldsokban.
A fizikokémiai definici6 ugyanakkor az uratkristdlyok ki-
csapédasanak kiiszobértékét veszi figyelembe, ami 360
pmol/1-t jelent mindkét nemben.®* A kardiovaszkuldris
kockazat szempontjabdl ennél is alacsonyabb kiiszobér-
tékkel, dtlagosan 320 umol/l-el szdmolhatunk.?***

Az amerikai NHANES III populdciés szintd tanul-
manyban a hyperuricaemia prevalencidja 21% volt.*
A prevalencia emelkedett az életkor elérehaladtival,
nagy kardiovaszkuldris kockdzat, menopauza, obezi-
t4s, hiperténia és krénikus vesebetegség esetén (2. dbra).

o

A Magyarorszag Atfogé Egészségvédelmi Sz{iréprogramja
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2. abra. A szérumh(gysavszint és a metabolikus szindrdma gyakorisaganak
osszefiiggése (NHANES Ill) — az adatok grafikus dbrazolasa

sordn a nék 12,3%-a, mig a férfiak 16,5%-a szenvedett

hyperuricaemigban.’***

| AHYPERURICAEMIA KEZELESE

Tiinetmentes hyperuricaemia (ha a szérumhugysav-
szint ismételten - a két vizsgalat kozott legaldbb két hét
elteltével - meghaladja a 360 pmol/l-t) esetén keressiik
a hyperuricaemia hatterében all6 okokat és az esetleges
kardiovaszkuldris tarsbetegségeket.

Eletméd-terapia

A hyperuricaemia diétja soran keriilendék a vords hisok,
a tenger gyiimolesei, a sor és a tdmény italok fogyasztasa,
ugyanakkor kis mennyiségi vorosbor kedvezé hatdsu le-
het. A cukrozott és magas fruktdéztartalmu tiditéitalok is
elénytelenek, amelyek diabéteszben egyébként is kerii-
lendék. A tejtermékek, a béta-karotin-tartalmu ételek (pl.
sérgarépa), valamint egyes gyiimélcsék - elsésorban a cse-
resznye, meggy és eper - és a kavé el6nydsek lehetnek.

2022. szeptember

A higysavanyagcsere szempontjabél semlegesek a zoldsé-
gek, a fehér his, a hal, a tea és a diétés uditditalok.

Az életmdd-terdpia diabéteszes hyperuricaemidban
a tdlstly és az elhizds mérséklése és a fizikai aktivitds fo-
kozésa.'

Gyogyszeres kezelés

Az életméd-terapia ellenére is emelkedett, >360 pmol/l
szérumhugysavszint esetén mérlegelendé a gydgysze-
res terdpia, ktilénésen ha mar a beteg valamely CV be-
tegségben is szenved, vagy ha jelentésen emelkedett
a hugysavszint (>480 pmol/l). Gyégyszeres kezelésre
xantinoxiddz-g4tld terdpia javasolt, els6ként az allopu-
rinol a vélasztandé készitmény." Az allopurinol csék-
kenti a kardiovaszkuldris betegségek és a mortalitds
kockézatat.>***%

A febuxostat szintén XO-gatlé. A CARES-vizsgélatban
a készvényes és nagy kardiovaszkularis kockazati bete-
geknél - dtlagosan 36 hénap alatt - az elsédleges kombi-
nélt kardiovaszkularis végpont non-inferiornak bizonyult
az allopurinolhoz képest, ugyanakkor a kardiovaszkuldris
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mortalitds kockézata (HR: 1,49, p=0,047) 49%-kal emelke- és dyslipidaemidban kihasznalhatjuk e készitmények e
dett,* ezért nem javasoljék nagy kardiovaszkuldris kocka- szempontbdl kedvez6 hatdsait.
zatl betegeknek.*
Az elséként valasztand6 allopurinol kezdé adagja
100 mg/nap, és szitkség esetén 1-3 havonta emelhetjitk OSSZEFOGLALAS
a dézist (50-100 mg/nap adaggal) a vesefunkciétél fiig-

gben. 50 ml/perc/1,73 m*alatti eGFR esetén legfeljebb napi A tinetekkel nem jaré hyperuricaemia azon tilmenden,
100 mg allopurinolt adhatunk, mig 30 ml/perc/1,73 m? hogy kardiovaszkularis kockazati tényezé, a szénhidrat-
alatt ennek csak a fele adhaté. anyagcsere-zavar kockazatat is emeli (IFG, IGT, 2-es ti-

A hugysav célértéke <360 pmol/l, de CV betegségek pusu diabetes mellitus). Tinetmentes hyperuricaemia
esetén megfontolandd a <300 pmol/l alatti értékek eléré- esetén érdemes keresni az esetleges kardiometabolikus
se. Allopurinol-intolerancia vagy -hatastalansag esetén kisérébetegségeket, mivel ezek korai diagnosztizalasa és
febuxostat addsa javasolt, amelyet 80-120 mg/nap dézis- sikeres kezelése a beteg szdmadra életévekben kifejezhet6
ban adhatjuk. A higysavszintet mas készitmények is csok- elényoket is jelenthet. A tinetmentes hyperuricaemia ke-
kentik: pl. lozartan, amlodipin, atorvasztatin, fenofibrat, zelésére a hazai konszenzusajanlés - elséként - az allopu-
SGLT-2-g4tl6k. 2-es tipusi diabéteszben, hiperténidban rinolt javasolja.”

Cl: megbizhatésagi tartomany (confidence interval); CRP: C-reaktiv protein; CV: kardiovaszkuldris (cardiovascular); eGFR: becsiilt glomerularis filtré-
ciés rata (estimated glomerular filtration rate); ENPP-1: ektonukleotid pirofoszfat-foszfodiészteraz; GLP-1: glukagonszerti peptid-1 (glucagon-like pep-
tid-1); IFG: emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glycaemia); IGT: csékkent glitkéztolerancia (impaired glucose tolerance); IL-: interleukin-;
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; NK-sejtek: természetes 6lésejtek; NLRP-3: nod-like receptor 3; PC-1: plasma cell-1;
ROS: reaktiv oxigéngytk (reactive oxygen species); RR: relativ kockazat (relative risk); SGLT-2: natrium-glitkéz kotranszporter-2 (sodium-glucose
co-transporter 2); TLR: Toll-like receptor; TNF-a: tumornekrézis faktor-a; DH: xantindehidrogenéz; XO: xantinoxid4z; XOR: xantin-oxidoreduktéz
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