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Egyéb kristalyarthritisek

Kalcium-pirofoszfat dihidrat arthropathia

Az izlleti hyalin és rostos (meniscus) porcba vald kristaly
lerakddas altal elSidézett megbetegedés, mely az izilet

karosoddsat és synovitisek id6szakos kialakulasat vonja maga

a/ Jellemz6 vonalszerd
chondrocalcinosis a
térdiziletben.

b/ Rombusz alaku
intracellularis CPPD
kristalyok

Bazikus kalcium-foszfat (hidroxiapatit)

arthropathia

Hidroxiapatit (HA) és egyéb bazikus kalciumfoszfat (BCP)

kristalyok periartikularis és intraartikularis lerakdédasa altal

1 A A ndd aleiad Ac lewAnileiie ovvinyg

Hidroxiapatit kristalydepozicié
altal okozott kalcifikacié a
supraspinatus inban (a) és a
subacromialis bursaban (b)
anteroposterior vallfelvételen
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Koszvény
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Definicio és epidemiologia
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Hyperuricaemia:

A se. hugysav szint tartosan
meghaladja oldhatdsagi
hatadrat (férfiakban 420,

nékben 360 umol/l).

Készvény:
Hugysavkicsapodas okozta
gyulladas rohamszerdii
iziileti gyulladas.

Sample from the research
Photo by Gabor Lelkes
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Epidemiologia
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21% 4.1%

1966 1992

Kuo C-F. et al. Nat. Rev. Rheumatol, 2015,

Bardin T et al Arthritis Care Res 2016;68:261-266,
Wallace K et al. J Rheumatol 2004;31:1582-1587,
Harris CM et al. J Clin Epidemiol 1995;48:1153-1158,
Miao Z et al. J Rheumatol 2008;35:1859-1864 and

Klemp P et al. Ann Rheum Dis 1987;56:22-26. Caucasian 2% 6%

Maori 10% 14%
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Kdszvény prevalenciajanak valtozasa az életkorral
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Kuo C. et al. Global epidemiology of gout: prevalence, incidence and risk factors,
Nature Reviews of Rheumatology 11, 649-662, 2015



Hyperuricaemia és klasszifikacio
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Purin metabolizmus

NUKLEOTIDES NUKLEOSIDES PURINE BASES
ek h PRPP+APRT -— =~ 5
\4 1
Adenosine
Nucleic acids <— monophosphate € adenosine <——  adenine
g “ Tt PRPP+HGPRT --— = 5
€ novo N I N InosineY o . . '
purine synthesis monophosphate — inosine = hypoxa@‘
X0
xanthine =295 uric acid

” jmrmme PRPP+HGPRT -:-----: ! /
\Z I

Nucleic acids ——> Guanosine &2  guanosine “—— guanine

monophosphate

—reutilizacio v. salvage
PRPP — phosphoribosyl pyrophosphate
HGPRT - hypoxanthine-guanine phophorybosiltransferase
Modosive: Mirton Pilinkds and Gt Potr 2019 APRT — adenine phosphorybosiltransferase
, by Zolt XO — xanthine oxidase

Kristalyarthritisek. In Reumatologia. Edited by Zoltan

Szekanecz and Gyorgy Nagy. Budapest, Medicina. <+ ---- _ Salvaqe mechanism



Hugysav keletkezésének és kivalasztasanak vazlata

de novo Nukleinsav

purin szintézis katabolizmus
endogén exogen
purin (80%) purin (20%)

750-900 mg/die
(4,5-5,4 mmol/die)

A szervezet teljes hugysav tartalma 1500 mg
(8,9 mmol)

750-900 mg/die
(4,5-5,4 mmol/die)
Modositva: Marton Palinkas and Gyula Poor. 2019. _ _

Kristalyarthritisek. In Reumatologia. Edited by Zoltan
Szekanecz and Gyorgy Nagy. Budapest, Medicina.




Fontosabb hugysav transzport mechanizmusok
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Modositva: Marton Palinkas and Gyula Poor. 2019.
Kristalyarthritisek. In Reumatologia. Edited by Zoltan
Szekanecz and Gyorgy Nagy. Budapest, Medicina.



ABCG2 transzporter szerepe az uj klasszifikacidban

Az ABCG2 vad tipusanak (WT), 6sszes vizsgalt

7 .

pontmutacidinak (SNPs) és egyes vizsgalt

pontmutacidinak (Q141K, R383C, R236X, M71V)

Iy

korrelacidja a fehérje expresszio szintjével.

RBC~ABCG2 relsbive prodein expression
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RBC~-ABCG2 relative projein expression
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1 Palinkas, Marton, Edit Szabo, Anna Kulin, Orsolya Mozner, Rita Rasonyi, Péter Juhasz, Krisztina Nagy, et al. 2022. “Genetic Polymorphisms and Decreased Protein Expression of ABCG2 Urate Transporters Are Associated
with Susceptibility to Gout, Disease Severity and Renal-Overload Hyperuricemia.” Clinical and Experimental Medicine, August. https://doi.org/10.1007/s10238-022-00848-7.

2 Zambo, Boglarka, Zsuzsa Bartos, Orsolya Mozner, Edit Szabo, Gyorgy Varady, Gyula Podr, Mérton Palinkas, et al. 2018. “Clinically Relevant Mutations in the ABCG2 Transporter Uncovered by Genetic Analysis Linked to

Erythrocyte Membrane Protein Expression.” Scientific Reports 8 (1): 7487.


https://doi.org/10.1007/s10238-022-00848-7

ABCG2 transzporter szerepe az uj klasszifikacidban

Az ABCG2 fehérje expresszidjanak correlation i !

plot analizise fokozott rendlis terheléssel

(renal overload, ROL) jaré hyperuricaemia s v ¢/

esetén. i Il o |
. FUE: Szignifikéns negativ korrelcio, Pearson correlation coefficient =-0.320, p=0.005 «
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1 Palinkas, Marton, Edit Szabo, Anna Kulin, Orsolya Mozner, Rita Rasonyi, Péter Juhasz, Krisztina Nagy, et al. 2022. “Genetic Polymorphisms and Decreased Protein Expression of ABCG2 Urate Transporters Are Associated
with Susceptibility to Gout, Disease Severity and Renal-Overload Hyperuricemia.” Clinical and Experimental Medicine, August. https://doi.org/10.1007/s10238-022-00848-7.

2 Zambo, Boglarka, Zsuzsa Bartos, Orsolya Mozner, Edit Szabo, Gyorgy Varady, Gyula Podr, Mérton Palinkas, et al. 2018. “Clinically Relevant Mutations in the ABCG2 Transporter Uncovered by Genetic Analysis Linked to
Erythrocyte Membrane Protein Expression.” Scientific Reports 8 (1): 7487.


https://doi.org/10.1007/s10238-022-00848-7

A hyperuricaemia és kdszvény uj klasszifikacioja

/ Current classification \

Combined type

A: Overproduction type
B: Renal underexcretion type

Uric acid1 B
level /

| S

ABCG2 typing

/— New classification \

Al

Combined type

A: Renal overload type
A1: Overproduction type
A2: Extra-renal underexcretion type
(mostly ABCG2 dysfunction)

B: Renal underexcretion type

Al— I\

AAANANANAN,
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%
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Modositva: Ichida, Kimiyoshi, Hirotaka Matsuo, Tappei Takada, Akiyoshi
Nakayama, Keizo Murakami, Toru Shimizu, Yoshihide Yamanashi, et al. 2012.
“Decreased Extra-Renal Urate Excretion Is a Common Cause of
Hyperuricemia.” Nature Communications 3 (April): 764.
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A hyperuricaemia és koszvény uj klasszifikacioja

Primer

Szekunder

Fokozott hugysav termelés

Fokozott renalis

PRPP-szintetdz fokozott, HGPRT és/vagy APRT csokkent
mkodése
Vizelet urat kivélasztas >600mg/nap/1,73m? és frakcionalis urat

exkrécié > 5%

Fokozott nukleinsav turnover, tumorok,
citosztatikus kezelés, sulyos elhizas, psoriasis,

etc.

terhelés

Csokkent intesztinalis exkrécid

Csokkent intesztindlis Grités (dont6en ABCG2 urat transzporter
deficiencia), kovetkezményes hyperuricaemia és fokozott rendlis
urdt excretio

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

exkrécié > 5%

Csokkent renalis exkrécio

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

exkrécio < 5%

Sulyos veseelégtelenség, hypertonia,
gybgyszerhatas, 6lom intoxikacid, (alkohol

okozta) laktat acidosis, diabetes mellitus, etc.

Kombinalt forma

Glukéz-6-foszfataz hianya (von Gierke-kor)

illetve a frukt6z-1-aldolaz hianya

Modositva: Marton Palinkas and Gyula Poor. 2019. Kristalyarthritisek. In Reumatologia. Edited by

Zoltan Szekanecz and Gyorgy Nagy. Budapest, Medicina.




Koszvényes gyulladas
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A koszvényes gyulladas autoinflammatorikus folyamata

TLR ligand
{hosszilénca zsitsay, ™
hagysav kristaly)
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NALPL.inflammaszdma= NACHT, LRR és
pyrin domain containing 3 multiprotein
NAD = NACHT asszocliit domain

o

3

pro-IL-1p szintézs T

NACHT= NAIP, CIITA, HET-E szerkezetekhen
meglivd domain és telomerdz asstodalt protein
LRR = leucin gadag régio {leucin rich repeat|
PYD = pyren domain

CARD = kaszpde aktivacios domain

Modositva: Church, L. D., Cook, G. P., & McDermott, M. F. (2008). Primer:
inflammasomes and interleukin 1 in inflammatory disorders. Nature Clinical Practice
Rheumatology, 4(1), 34-42. doi:10.1038/ncprheum0681



Koszvényes gyulladas klinikuma

Akut koszvényes roham a bal labon




Koszvényes gyulladas klinikuma

Lagyrésztophusok a fiilkagylon (a), a kézen
(b) és az Achilles-in felett (c)




Komorbiditas
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Fontosabb tarsbetegségek kdszvény esetén

Cardiovascularis Renalis/genitourinalis Metabolikus Neuroldgiai és
szemészeti
Hypertonia Kronikus Diabetes mellitus
Coronaria veseelégtelenség Metabolikus Alzheimer-kor
betegség Nephrolithiasis szindroma Vascularis
Atherosclerosis Erectilis Osteoporosis dementia

Stroke dysfunkcio Parkinson-kor
Szivelégtelenség és

Periférias W ETTE
érbetegség degeneraatio
Pitvarfibrillacié

Thrombemboliak




90 Koszvényes

739 Hem

a0 { kiszvényes

0
Kardio- és
cerebrovascularis

G0

komorbiditas

Prevalencia (%)
g

20 10.4 112 144

I& b

Hipertdnia Stroke Szivelégtelenség Miokardialis infarktus

[a—

Bardin et al. Arthitis Care Res 2016
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Diagnosztika
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Abszolut kritérium

Hosszu, td alaki MNUM kristalyok kett6s torésd polarizaciés mikroszkop
képe kompenzator hasznalata nélkil (a), illetve annak segitségével
hossztengelyre viszonyitott negativ kettds torést mutatva
extracellularisan (b) és intracelluldrisan (c).




A koszvény klasszifikacidja

http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz

e Klinikai kritériumok

e Laboratoriumi kritériumok



http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz

ziileti ultrahang

Kicsapodott
MNUM kristaly
jellegzetes kettds
konturt mutaté
UH képe a kéz I-
es MCP izulete

felett

Image by Peter Balint




Kettds energiaju CT képe

Kiterjedt MNUM kristaly
depozicid kettds energiaju

CT (DECT) képe a labon

sEEE

*Image by Adam Mester




Terapia
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Gyulladascsokkentés

| KEZELES: AMILYEN HAMAR LEHETI |

Betegfelvildgositis
/ Egyéni &letmbd-tandcsadas
Tarshetegségek szlrése
P-op-gatiok

/ \ Konkurfens‘gyt)gyszerszedés
Stlyos
. szedése

Kokchicin, NSAID ' Fiag Kolchicin

NEI Stiyossdg | NEI
Erintent izlketek széma

SN

YPI vag,'\

\§
/\/

Kolchicin NSAID Szteroid Szteroid Kombinacid

(1 mg, (klaczzikus (30-35 mg/nap intraart.inj. {kolehicin+-NSAID
Egy 6ra muiva Vagy coxib 5 napig) koichicin+szteroid)

0,5 mg) =PPI)

mindegyik / ‘
ELLENJAVALLT / | AronamoLnoDik |

IL-1 gatio Onaybayszerezés oktatdsa

Higysavszint-csikkentés
kezdése?

(+ roham profilaxis)
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Purin
nukleotid
Purin
nukleozid
‘ PNP - ulodesin Purin-nukleozid URICOSTATIKUS
foszforildz gitidk SZEREK
Hipoxantin
$-
allopurinol Xantin-oxidaz
z febuxostat
; . L, - gatlok
Hugysavcsbkkentd szerek ""."“” s
tamadadspontjai =
p j Hugysav
URICOLYTIKUS Urikéz pegloticase - benzbromaron Konvencionidlis URICOSURIAS
SZEREK enzim rasburicase probenecid és SZEREK
PEG-20 sulfinpyrazon
Allantoin
lesinurad célzott urdt
arhalofenat transzporter
tranifast gatiok
UR-1102
: KUX-1151
Rena'lus. . RLBN-1001
exkrécio

PNP: purin nukleozid foszforilaz
XO: xantin-oxidaz
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Diuretikum leallitas
Losartan
SGLT2 gatlok
Fibrat/statin
Obezitas

Febuxostat
Urikozurias szer

| Célérték elérése |
IGE

|_FOLYTATAS |

CELERTEK MEGHATAROZASA

< 300 pmol/l vagy 360 pmol/l

Betegfelvilagositas
Egyéni életmdd-tanacsadas
Tarsbetegségek sziirése

v

Rohamprofilaxis

HUGYSAVSZINT-CSOKKENTES

NEM

NEM

Allopurinol 100 mg/nap
Doézis vesefunkcio szerint
Lassu titralas

v

IGEN

allopurinol
intolerancia vagy
kontraindikacio

Febuxostat
Urikozurias szer.

Célérték elérése

Kombinaciés kezelés
(xantin-oxidaz gatlo +
urikozurias szer)

NEM

> FOLYTATAS |

" IGE
|

A4
Pegloticase

A

Célerték elérése

Sulyos tophusos kdszvény +
a célértéket NEM értiik el
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Diuretikum leallitas
Losartan
SGLT2 gatlok
Fibrat/statin
Obezitas

Febuxostat
Urikozurias szer

| Célérték elérése |
|G|5y/ NEM

|_FOLYTATAS |

CELERTEK MEGHATAROZASA

< 300 pmol/l vagy 360 pmol/l

Betegfelvilagositas
Egyéni életmdd-tanacsadas
Tarsbetegségek sziirése

v

Rohamprofilaxis

HUGYSAVSZINT-CSOKKENTES

allopurinol
intolerancia vagy
kontraindikacio

Allopurinol 100 mg/nap
Doézis vesefunkcio szerint
Lassu titralas

Febuxostat

Urikozurias szer

IGEN

Célérték elérése

Kombinaciés kezelés
(xantin-oxidaz gatlo +
urikozurias szer)

> FOLYTATAS |

IGE
NEM <
Célerték elérése

A4
Pegloticase

A

Sulyos tophusos kdszvény +
a célértéket NEM értiik el
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CELERTEK MEGHATAROZASA

< 300 pmol/l vagy 360 pmol/l

Diuretikum leallitas

Losartan E ,B?tﬁg:elv,if?os Etés 4
A gy
Fibrat/statin dsed

v

Rohamprofilaxis

Obezitas

allopurinol
intolerancia vagy
kontraindikacio

HUGYSAVSZINT-CSOKKENTES

IGEN

> FOLYTATAS |

Célérték elérése

| Célérték elérése |

- IGE
IGE NEM Kombinaciés kezelés NEM <

- (xantin-oxidaz gatlo + Célertek elérese

urikozurias szer)

A

Sulyos tophusos kdszvény +
a célértéket NEM értiik el

A4
Pegloticase
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CELERTEK MEGHATAROZASA

< 300 pmol/l vagy 360 pmol/l

Diuretikum leallitas
Losartan
SGLT2 gatlok

Betegfelvilagositas
Egyéni életmdd-tanacsadas
Tarsbetegségek sziirése

Fibrat/statin

v

Obezitas

Rohamprofilaxis

NEM

| Célérték elérése |
|G|5y/ NEM

|_FOLYTATAS |

HUGYSAVSZINT-CSOKKENTES

IGEN

allopurinol
intolerancia vagy
kontraindikacio

Célérték elérése

Kombinaciés kezelés
(xantin-oxidaz gatlo +
urikozurias szer)

NEM

> FOLYTATAS |

" IGE
|

Pegloticase

A

Célerték elérése

Sulyos tophusos kdszvény +
a célértéket NEM értiik el
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A celértéket elero (>360/300 umol/L),
tartés hugysavcsokkento terapiaval a még nem

kalcifikalodott MNUM kristaly oldatba viheto.




Osszegzés

Gyakori betegség, sulyos egyéni és tarsadalmi teherrel jar

Az urat transzport folyamatok mind pontosabb megértése Uj
klasszifikacidhoz és terapias lehet6ségekhez vezetett

A képalkotod diagnosztika jelentds segitséget nyujt a diagnosztikaban
Kotelez6 célérték a 360 ill. 300 umol/I alatti se. hugysav tartomany

Az autoinflammatorikus eredet célzott (biologiai) terapiakat tesz lehetévé

A koszvényt sulyos komorbiditas jellemzi, melynek kezelése a terapia része
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