arina Rados-Peric




Giht

* Giht je sustavna metabolicka bolest talozenja
kristala mononatrijeva urata (engl
monosodium urat-MSU) koji nastaju u
prisutnosti povecanih koncentracija urata, t;
hiperuricemije

* Kronicna, progresivna bolest koja se moze
izlijeciti trajnim odrzavanjem SUA<350umol/L
u ranoj fazi bolesti, te ispod 300umol/L u
razvijenom kronicnom gihtu s tofima



Epidemiologija

Giht je najces¢a upalna artropatija s
prevalencijom od 4% u opcoj populaciji razvijenih
zemalja

Prevalencija hiperuricemije u opcoj populaciji oko
20%

Prevalencija je visa kod muskaraca nego kod zena,
| povecava se s dobi

Obicno se javlja 40-50 godine zivota (muskarci),
Zene u postmenopauzi

Djeca: fizioloski niska razina urata; (malignomi,
genetski poremecaiji).



GOUT

4 Most common
Associated with in Men »
alcoholism \

Night time pain

Most commonly
involved joint is
metatarsophalangeal

Depc;sifion of urate crystals
(needle shaped)




RIZIKO FAKTORI za hiperuricemiju:

e starija dob

e M spol (vrlorijetko premenopauzalne 7)
e KBB, AH, DM

e pretilost

e gladovanje

e Lijekovi (diuretici*, aspirin, ciklosporin, takrolimus)
e T unos alkohola (pogotovo pivo i Zestice)

e T slatka gazirana pica

e T mesaiplodovi mora

e trauma, operacija

e anatomski faktori (npr. OA)

e + OA gihta

e hematoloske bolesti i kemoterapija




Patofiziologija

Mokracéna kiselina je krajnji produkt
razgradnje purinskih nukleotida adenozina i
gvanina (ksantin oksidaza)

Jedna od najvaznijih antioksidansa

IzluCuje se veéim dijelom putem bubrega
(70%); ostatak putem GIT, koze, kose, sline i
noktiju

Jetra je glavno mjesto sinteze urata (hrana
samo do 10% SUA)



Patofiziologija

Prekomjerna prozvodnja urata (hematoloski
maligniteti, hemoliticka anemija, psorijaza, citotoksicna
ili th tumora zracenjem)

Smanjeno izlucCivanje urata bubregom (bubrezna
bolest; sekundarno uzimanjem nekih lijekova®, rijetki
genetski poremecaji-transportni proteini)

Kombinacija oba mehanizma
*Pirazinamid, tiazidski diuretici, ASK+/-

Sulfinpirazon, probenecid, benzbromaron, losartan,
atorvastatin (urikozuricni ucinak)

Konzumacija alkohola, dehidracija, ketoacidoza



Patofiziologija

Naslage kristala MSU prisutne su u sinovijalnoj tekucni
zgloba, na povrsini hijaline hrskavice i kosti, u tetivama
burzama i okozglobnim tkivima

|zazivaju upalni odgovor, sto rezultira ponavljajuc¢im
akutnim artritisom

Svaki napad uzrokuje nepovratno ostecenje zgloba,
sto u konacnici dovodi do sekundarnog OA, smanjene
funkcionalne sposobnosti i kvalitete zivota

NelijeCenjem gihta postupno se razvija kronicni
deformirajuci artritis s poliartikularnom prezentacijom
(<10g)



Patofiziologija

* lzrazito visoka aktivnost artritisa se razvija u roku od
samo nekoliko sati

* Nakon sto akutni upalni odgovor prestane, kristali MSU
i dalje su prisutni, dovodeci do kronicne upale niskog
stupnja (supklinicka upala) i napredovanja osteéenja
zglobova, iako je pacijent u toj fazi prividno zdrav

* Tof- predstavlja slozen i organiziran kronicni upalni
odgovor tkiva na natalozene kristale MSU, okruzen
granulomatoznom upalom agresivan je na prilezecu
hrskavicu i kost (erozije kosti i hrskavice)



Komorbiditeti u gihtu

Hiperuricemija je najcesce uzrokovana smanjenom
bubreznom funkcijom, no hiperuricemija ostecuje
funkciju bubrega, sto Cini proces dvosmjernim
(talozenje kristala urata, nefrolitijaza). Ona je nezavisni
CR za KBB

60% pacijenata s gihtom ima MetS (pretilost,
dislipidemija, HTA, DMT2). 70% ima KBB >2stupnja

Povisen rizik od IM, CVI, neuroloski poremecaji
(Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest, vaskularne i
nevaskularne demencije)

Rizik raste s porastom SUA



Klinicka slika

Hiperuricemija bez dokaza talozenja kristala
MSU ili uricnog artritisa (asimptomatska
hiperuricemija)

Akutni uricni artritis

Talozenje kristala bez simptomatskog artritisa
(interkriticko razdoblje)

Kronicni uriéni artritis
Napredovanje od jedne do druge faze moze se
sprijecCiti uvodenjem ULT



Asimptomatska hiperuricemija

Hiperuricemija: SUA >360umol/L (2);
>428umol/L (M)
Pacijent nema nikakvih simptoma ni znakova

bolesti, no dolazi postepeno do talozenja i
akumulacije kristala MSU u tkivima

Rizik od razvoja gihta (trajanje i tezina HU,
prisutnost komorbiditeta-pretilost, HTA,
konzumiranje alkohola)

Zapocinjanje ULT u pravilu se ne preporucuje



Akutni uricni artritis

Najbolniji oblik akutnog artritisa; u 90%
slucajeva monoartikularan, posebno kod |
napada

Najcesce se javlja nocu ili pred jutro
Upala je na vrhuncu vec¢ nakon 12h

Zahvaceni zglob je crven, otecen, topao, bolan
i smanjene pokretljivosti.

Upala obicno zahvaca i okolna meka tkiva



Akutni uricni artritis

Prvi napadi se tipicno razvijaju na stopalu (MTP I-
podagra); tarzalni i ostali MTP zglobovi i glezanj; i
obicno su samolimitirajuci (7-10d i bez th)

U ponavljaju¢im napadima mogu biti zahvaceni:
koljeno, MCP, PIP, zglobovi Saka, rucni zglob, lakat,
olekranonska, prepatelarna i retrokalkanearna burza
Uz prisutnost kristala vazni su provocirajuci faktor
(interkurentna bolest, op zahvat, direktna trauma,
dehidracija, acidoza, gladovanje, zapocinjanje th HU-
nagla promjena koncentracije SUA)

TH: protupalni lijekovi









Gout Attack Locations

‘ most common

» common

. least common

First toe eventually affected in
about S0% of people with gout



Interkriticko razdoblje

Faza klinicke remisije; moze trajati par mjeseci do
nekoliko godina

Pacijent nema tegoba, no kristali se i dalje taloze
u sinovijalnoj tekuéni i membrani i
periartikularnom tkivu uzrokujuci supklinicku
upalu koja potiho ostecuje zglob

Nakon prvog napada najvaznija je prevencija
novih napada i daljeg talozenja kristala MSU
(kontinuirana ULT)

Rizik od novog napada raste s porastom SUA



Kronicni uricni artritis

Razvija se u nelijeCene bolesti ili ako th za
snizavanje konc urata nije zadovoljavajuca

Ucestalost napada, njihova tezina, trajanje i broj
zahvacenih zglobova se povecava, a interkriticka
razdoblja postaju kraca

Nakon prosjecno 10g razvija se trajno ostecenje
zgloba (sek OA) i bolest postaje oligoartikularna i

poliartikularna uz trajno prisutnu bol, deformaciju
| disfunkciju zgloba te pojavu tofa

Povremene akutizacije






bol

HIPERURICEMUJA PONAVLIAJUCI NAPADI AKUTNOG ARTRITISA KRONICNI
UZNAPREDOVALI GIHT

Napadi akutnog artritisa |
postaju teZi i duZe traju

Bez simptoma vrijeme

Razdoblja prividnog zdravlja se skracuju




Dijagnosticki postupak

* Dg gihta temelji se na klinickom nalazu
tipicnog napada akutnog artritisa, a
definitivna dijagnoza postavlja se dokazom
kristala MSU u aspiratu sinovijalne tekucine
zgloba ili burze (u praksi rijetko).

 Klasifikacijski kriteriji za giht iz 2015.
ACR/EULAR Kkriteriji: ulazni, dostatni i dodatni
kriteriji



Tablica 2. ACR/EULAR klasifikacijski kriteriji za giht

Prvi korak

ULAZNI KRITERL (obavezno pozitivan)

Barem jedna tipicna epizoda koja se ofituje oteklinom, bolnoscu ili povecanom osjetljivoscu perifernog zgloba ili burze.
Drugi korak

DOSTATNI KRITERD

Utvrdena prisutnost kristala MSU-a u aspiratu sinovijalne tekucine zgloba, burze, tofa.

Trecdi korak Serumska razina uricne kiseline:
Zglobovi koji su zahvaceni (zglobni uzorak): - < 240 mmol/L (< 4 mg/dL) (-4)
GleZanj ili tarzus stopala (1) « 360 — 480 umol/L (6 — & mg/dL) (2)
Prvi MTP (2) . 480 — 600 umol/L (8 — 10 mg/dL) (3)
Karakteristika akutnog napada: - = 600 umol/L (=10 mg/dL) (4)
Eritem zahvacenog zgloba (1) Analiza sinovijalne tekucine:
Osjetljiv na dodir ili pritisak (1) - Kristali MSU-a negativni (-2)
Oteian hod/pokretljivost zgloba (1) Slikovne metode:
- Tipican vremenski tijek akutnog napada: « UZV (pozitivan znak dvostruke konture) ili DECT
Najintenzivniji bol unutar prvih 24 h, nestanak simptoma u manjeod | (Utvrdeni depoziti urata) (4)
14 dana, potpuni oporavak izmedu 2 napada - RTG 2aka i stopala (najmanje jedna tipicna kostana
erozija) (4)

- Jedna tipicna epizoda (1)
Ponavljajuce epizode (2)

Klinicki potvrdena prisutnost tofa:
Prisutnost tofa (4)

Dijagnoza gihta:

ulazni kriterij + dostatni kriterij ili ulazni kriterij + barem 8 bodova
Osjetljivost 0,92 %; specificnost 0,89 %

ACR — American college of rheumatolgy, EULAR — European league against rheumatism, MS5U — mononatrij urat, MTP — metatarzofalangealni zglob,
UZV — dijagnosticki ultrazvuk, RTG — standardni radiogrami, DECT — dual-energy CT

Preuzeto i prilagodeno od: 45. Meogi T, Jansen TL, Dalbeth M, Fransen J, Schumacher HR, Berendsen D et al. 201% Gout classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League Against Rheumnatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis 2005:74(10):1789-98_ Erratum in:
Ann Rheumn Dis 2016;75(2):473.



1. muski spol t 2 boda

2. prethodni slicni napadi artritisa 2 boda
3. nagla bol i oteklina - pocetak unutar 1 dan 0.5 boda
4. crvenilo zgloba 1 bod

5. monoartikularno zahvacanje stopala (1.MTF zgloba) ili gleznja 2.5 boda
6. hipertenzija ili 2 1KV bolesti 1.5 bod

7. urati u serumu > 350 umol/L 3.5 boda

<4 boda - nije giht u 95 %, alternativna dg (reaktivni, septicki, RA, OA, psorijaticni)
4 do 8 - nesigurna dg, potvrda UZV, CT ili u nemogucnosti - redovito pracenje i kontrole pacijenta

2 8 giht u 87% - tretirati kao giht




Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza gihta

KRISTALNE ARTROPATIJE

Akutni pseudogiht | Akutni pseudogiht je kristalna artropatija, no kristali CPPD-a pozitivno su dvolomni u polarizacijskom
mikroskopu (plavi romboidni kristali). Artritis najcesce zahvaca koljeno, rucni zglob i rame. Na RTG-u su
prisutni znaci hodrokalcinoze. Moze biti udruzen s primarnim hiperparatireoidizmom i ohronozom.

DRUGE ARTROPATIIE

Septicki artritis U septickom artritisu u sinovijalnom aspiratu pozitivan je nalaz ramaza po Gramu i/ili kulture, povecan je
broj stanica (od 50 000 do 200 000 stanica/ul, uglavnom neutrofila), a razina glukoze je smanjena. U
sinovijalnom aspiratu kod gihta takoder se biljezi porast broja stanica (do oko 50 000), no razina glukoze je
uredna, tj. odgovara onoj u serumu, a ramaz po Gramu i/ili kultura su negativni. Povisene vrijednosti L, CRP
i SE vide se u septickom artritisu i u gihtu. U septickom artritisu cesSce imamo opce simptome kao to je
febrilitet. Kod gihta najcesce nastupi znacajno klinicko poboljSanje 24 sata po uvodenju protuupalne doze
NSAR-a. Septicki artritis mozZe se razviti u pacijenata s gihtom, pa prisutnost kristala u aspiratu ne iskljucuje
septicki artritis.

Reaktivni artritis U reaktivnog artritisa prisutno je crvenilo koZe povise zgloba i najcesce zahvaca zglobove stopala i glezanj,

(ReA) pracen je porastom L, CRP i SE kao u gihtu, a kultura i razmaz sinovijalne tekucine po Gramu su negativni.

Psorijaticni artritis Psorijaticni artritis zahvaca iste zglobove kao i giht, no nema tofa. Hiperurucemija je cesta u psorijazi.

(PsA) Rame, kraljeznica i sakroilijakalni zglobovi obi¢no nisu zahvaceni u gihtu. Nema izrazenog crvenila koze
povise zgloba kao u gihtu.

Reumatoidni artritis  Kronicni poliartikularni oblik gihta s tofima moze nalikovati na RA s reumatoidnim cvoricima. Nema
(RA) promjene boje koZe povise zglobova, radioloska slika je drugacija, te je u RA pozitivan RF i/ili anti-CCP.
Ponekad je potrebna biopsija cvora i patohistoloska analiza u razlikovanju tofa i reumatoidnog cvorica.

CPPD - kalcij pirofosfat dihidrat, RTG — standardni radiogram, L — leukociti, CRP — C-reaktivni protein, SE — sedimentacija eritrocita, NSAR — nesteroidni
antireumatici, RF — reumatoidni faktor, anti-CCP — protutijela protiv citruliniziranih proteina



Laboratorijska dijagnostika

Vazna je za utvrdivanje hiperuricemije,
povisenih upalnih parametara u akutnoj fazi,
procjenu bubrezne funkcije i utvrdivanje
komorbiditeta

Tijekom akutnog napada moguc je pad SUA
na normalnu razinu

Mjerenje urikozurije u 24h urinu

Odnos izmedu klirensa urata i kreatinina
izrazen kao postotak (n.r 7-10%)



Laboratorijska dijagnostika

Akutni napad: povisene vrijednosti L, CRP-a i
ubrzanu SE

Zlatni standard u dijagnostici je dokaz kristala
MSU u aspiratu sinovijalne tekucine

Najbolje vrijeme za mjerenje urata 2 tj nakon
smirivanja akutnog napadaja - do 40% ima
normalne urate u napadu

Giht je cesto udruzen s MetS te je svim
pacijentima potrebno procijeniti kontrolu
glikemije, uciniti lipidogram, procijeniti
bubreznu funkciju i vrijednosti krvnog tlaka



Radioloska dijagnostika

Dijagnosticki UZV (nespecificne i specificne
promjene-znak dvostruke konture)
Konvencionalna radiografija: najcesce prode i
>10g od prvog napada do promjena na RTG

CT

DECT: neinvazivna i brza metoda koja moze
identificirati i vrlo male depozite MSU

MR



UZV-znak dvostruke konture




LijeCenje gihta

Medikamentozno lijecenje hiperuricemije treba
zapoceti tek kada prijede iz asimptomatske u
simptomatsku fazu po smirivanju akutnog napada(!)

LijeCenje se provodi usmjereno k cilju (Treat to Target
T2T): doza ULT se postupno prilagodava do postizanja
SUA <350umol/L u svih pacijenata s gihtom, a
<300umol/L u pacijenata s teskim oblikom gihta

Th ULT se odrzava trajno kao dugogodisnja, kronicna
terapija

Ne snizavati SUA <180; jer urati imaju neuroprotektivan
i antioksidativan ucinak



Preporuke za primjenu ULT

Ucestali napadi akutnog artritisa (2 ili viSe napada
godisnje)

Prisutnost uratne artropatije (radioloski verificirane), tofa
ili bubreznih kamenaca

Pacijenti s manje Cestim, ali ponavljaju¢im napadima, ako je
SUA znacajno povisena (>475-535umol/L) i ako je prisutna
KBB ili bubrezni kamenci.

Uz prisutnost komorbiditeta (pridruzena KVS i/ili bubrezna
bolest)

Profilaksa kod prvog napada: osobe mlade <40g ako je
SUA >476mmol/L (¢es¢i napadaji!); SUA >357mmol/L uz
KVB, moze se razmotriti uz informiranu odluku pacijenta.



e Za pacijente koji su na th ULT a nemaju
napada ili tofe; nastavak th ULT se uvjetno
preporucuje nad prestankom iste!

* Uvjetno se preporucuje i zamjena HCT dr
lijekom ako je to moguce, pr losartan

* Uvjetne preporuke za ogranicenje unosa
alkohola, purina i vo¢nih sokova; programi
mrsSavljenja kod pretilih pacijenata s gihtom



Terapija akutnog napada

 Cilj je brzo smanijiti upalu i umanijiti bol
protuupalnim lijekovima po monoth principu
(NSAR, kolhicin, glukokortikoidi, IL-1 blokatori,
ACTH)

* Rasterelenje zahvacenog zgloba uz lokalnu
orimjenu hladnih obloga

* Po smirivanju akutnog napada gihta uvodi se ili
modificira doza ULT, koji se uzima trajno s ciljem
prevencije novih napada i razvoja kroni¢nog gihta
(ACR 2020 tijekom akutnog napada DA!)




Profilakticka primjena protupalnog
lijeka uz zapocinjanje ULT

Uz ULT uvodi se i profilakticki manja doza
protuupalnog lijeka kroz prvih 6 mjeseci od
uvodenja u svrhu prevencije jatrogeno izazvanog
napada gihta (u iznimnim sluc¢ajevima moze biti
kraca-3mj; dok se ne odredi stabilna doza ULT)

* Ako je SUA nakon 3-6mj u ref intervalu i nije bilo
napada, moze se prestati s primjenom
protuupalnog lijeka

* Kolhicin 0,6mg; ili prilagodena doza NSAR



* U pocetku se SUA provjerava svaka 2-4 tjedna
i titrira se doza ULT

* Nakon uspostavljanja ciljnog SUA pacijente je
potrebno pratiti svakih 6 mjeseci i ne prekidati
ULT



Razmotriti uvodenje dugotrajne

terapije za snifavanje
koncentracije urata
(alopurinol/febuksostat) Po potrebi
-
Profilaksa jatrogene atake gihta  Modificirati
Uvesti akutno  (NSAR ili kolhicin, iznimno dozu
lijetenje glukokortikoidi) dugotrajne Prekinuti profilaksu
(NSAR, kolhicin, terapije 2a NSAR ili kolhicinom
glukokortikoldi) ~ Clljna koncentracifaurata snifavanje Nastaviti sa snizavanjem  Nastaviti sa snitavanjem
<350 (300) umol/L urata urata u serumu urata u serumu

Asimptomatska I
hiperuricemija Ataka
e gihta

Provjeriti serumsku  Provjeriti serumsku  Provjeriti serumsku Provjeriti serumsku
n koncentracju urata  koncentracju urata koncentracju urata koncentracju urata



Th kronicnog gihta

* Najvaznije je kontinuirano uzimanje ULT
(rastapanje kristala, eliminiranje tofa,
preveniranje daljnjeg stvaranja kristala urata i
akutnih napada)

* Sekundarne degenerativne promjene i erozije
zglobova su ireverzibilne promjene



Edukacija o bolesti i principima
medikamentoznog lijeCenja (“lijek u depu”)
Savjetovati o promjeni nacina zivota
(odgovarajuca dijeta, reguliranje TT, umjerena
tjelesna aktivnost); piti vece koliCine vode

Hiperlipidemija: atorvastatin (urikozuri¢no
djelovanje), fenofibrat

HTA: losartan(urikozuricno
djelovanje);blokatori kalcijskih kanala



Protuupalni lijekovi-NSAR

Prvi lijek izbora u th akutnog napada

U prvih 2-3 dana primjenjuju se u max dozi (pr
indometacin 3x50mg/dan), a potom u
protupalnoj dozi do smirivanja tegoba
(indometacin 2x25mg/dan)

Uzimati uz obrok i pp IPP radi gastroprotekcije

Najbolji ucinak ostvaruju ako se uzimaju vec pri
pojavi prvih simptoma (edukacija pacijenata!!)

Profilaksa jatrogenog napada: indometacin
2x25mg/dan; naproksen 2x250mg/dan



Protuupalni lijekovi-NSAR

e Standardni i COX-2 selektivni su podjednako
ucinkoviti u th akutnog napada (indometacin-
snazno protuupalno djelovanje)

* Kod povisenog GIT rizika prednost imaju koksibi

* Kod pacijenata s povisenim KVS rizikom sve
NSAR treba koristiti oprezno ( zadrzavanje vode i
soli, edemi, porast TA, pogosanje SZ, rizik od
tomboembolijskih incidenata-koksibi i diklofenak)



Giht - terapija — akutni stadij

Natin primjene 1-3 dana Maksimalna doza

Lijok

Kolhicin

Thuprofen

.\"apro.\'cn

Diklofenak

Indometacin

Acemecatin

Etorikokstb

Prednisolon

Metilpredmsolon

Kolhicin i/ili NSAID ne davati kod pacijenata s KBB (stadij > 3B)
Kolhicin je kontraindiciran kod pacijenata koji primaju ciklosporin, eritromicin, ketokonazol




Glukokortikoidi

Potencijalna prva linija lije€enja u akutnom
napadu ako su NSAR kontraindicirani
Primjenjuju se u dnevnoj dozi od 30-35mg
prednizolona (5mg prednizolna-4mg
metilprednizolona)tj 0,5mg/kg TT 3-5 dana, uz
brzu redukciju doze i ukidanje nakon ukupno
10-ak dana

Primjena: p.o.; i.m.; i.v.; i.a.; intraburzalno
Nuspojave: povisenje TA i glikemije






Kolhicin (tbl 0,5; 0,6mg)

Ima dobar ucinak ako se uzme unutar 12h od nastanka simptoma,
kasnije mu je ucinkovitost puno manja

Doze: 1,0 (1,2)mg odmah, te 0,5(0,6)mg nakon 1-2h; potom se
nastavlja u dozi 2x0,5(0,6)mg kroz 7-14 dana. Umjereno bubrezno
zatajenje 0,5 (0,6)mg/dan; zavrsni stadij ZB-kontraindiciran.
Prilagodba doze i kod zatajenja jetre.

Nuspojave: Ceste GI-mucnina, proljev, povracanje; potencijalno
nefro-i mijelotoksican.

Kontraindicirana primjena uz ciklosporin, ketokonazol,
klaritromicin, hipolipemike (rabdomioliza!)

Profilaksa jatrogenih napada 1-2x 0,5 (0,6)mg/dan.



Blokatori IL-1

Indicirani u lije€enju akutnog napada samo u
pacijenata s teskim i u€estalim napadima gihta
(>3napada/godisnje) u kojih postoji
kontraindikacija za druge lijekove
Canakinumab (1x150mg s.c.)

Kontraindikacija: akutna infekcija zbog
povecanog rizika od komplikacija, ukljucujuci i
sepsu

ACTH



Terapija za smanjenje SUA-Dijeta

* Dijeta ima ogranicenu mogucnost smanjenja SUA do
10%.

* lzbjegavati: gazirane i gotove vocne napitke, pivo i
zestoka pica, tamno meso, suhomesnate proizvode i
iznutrice, plavu ribu, rakove i skoljke

* Svaka nagla promjena koncentracije urata, bilo da
naglo poraste (neumjerenost u jelu i picu,
dehidracija) ili se smanji (gladovanje) smanjuje
toljivost urata i moze dovesti do provokacije napada
gihta



Alopurinol

Inhibitor ksantin oksidaze, urikostatik, kardioprotektivan ucinak

Prvi lijek izbora u svim oblicima hiperuricemije u pacijenata s
urednom bubreznom funkcijom

Uz primjenu lijeka nuzno je piti puno tekucine (stvaranje
ksantinskih kamenacal)

Uzima se 1x dnevno zbog dugog t1/2

Preporucuje se zapoceti lijecenje niskom dozom od 100mg/dan, te
postepeno povecavati dozu za 100mg svakih 2-4tjedna do
postizanja ciljne uricemije. Max doza 800-900mg/dan

Umjerena bubrezna bolest (eGFR<60mL/min th zapoceti s 50mg i
postepeno povecavati za 50mg svakih 2-4tj). eGFR > 20 uobicajena
doza, 10-20 - 100-200 mg/d



Gout, on allopurinol and

SU >0.36 mmol/L

eGFR <20 mL/ eGFR 20-30 mL/ eGFR 31-60 mL/ eGFR >60 mL/

min/1.73m? min/1.73m? min/1.73m? min/1.73m?

Monthly dose escalation Monthly dose escalation Monthly dose escalation
until target SU achieved or until target SU achieved or until target SU achieved or
Referral to rheumatology ; : :

to maximum of to maximum of to maximum of

200 mg/d* 300 mg/d* 600 mg/d?

| | |

Referral to rheumatology if target SU not achieved on
maximum dose or earlier if clinical concerns



Alopurinol

* Nuspojave: rijetke. Mucnina, proljev, jetrena
toksicnost, toksicnost na kostanu srz; akutni
intersticijski nefritis; preosjetljivost na alopurnol
koja se ocituje koznim promjenama-
makulopapularni osip i svrbez koze, Steven-
Johnoson sy, toksicna epidermalna nekroliza
(CeSce kod pacijenata s KRI, prisutnost HLA-B5801
alela, zenski spol, diuretici u th, vise pocetne
doze)-razvijaju se najcesce unutar prva 2 mjeseca
od pocetka th

* Kontraindiciran uz azatioprin i 6-merkaptopurin



Febuksostat

Nepurinski inhibitor ksantin oksidaze; urikostatik; snazniji
od alopurinola

Indiciran je za pacijente koji razviju nuspojave na
alopurinol, ili se alopurinolom ne moze kontrolirati
uricemija (oprez kod preosjetljivosti na alopurinol)

Doza: pocetna doza 80mg/1xdan, pp se moze povisiti do
max 120mg/dan.

MozZe se primjenjivati u osoba s KRl (eGFR>30ml/min)

Potreban je oprez kod IBS (nestabilna AP, stanje nakon IM),
kongestivnog SZ, CVI. Povecava KVS i sveukupnu smrtnost!

Kontraindikacija: azatioprin; 6-MP

Nuspojave: rijetke. Bubrezna ili jetrena reakcija
preosjetljivosti, blazi kozni osipi.



Urikozurici

Lijekovi koji smanjuju SUA tako Sto povecavaju izluCivanje
urata bubregom (povecavaiju rizik od nefrolitijaze; nisu izbor
kod uri¢nih kamenaca)

Nedjelotvorni ako je CrCl<60ml/min; kontraindikacija
poviSena ekskrecija urata urinom (>700mg/24h)

Uz njihovu primjenu nuzna je obilna hidracija i alkalizacija
urina

Najcesce se primjenjuju u kombinaciji s inhibitorima XO

Probenecid: pocCetna doza 2x250mg; do max 2x1g. Rizik od
neurotoksicnosti kod visih doza

Lezinurad
Losartan; atorvastatin-urikozuricni ucinak



Urikaze

* Indikacija: uznapredovali kroni¢ni giht
refraktoran na svu postojecu th

* Peglotikaza-oksidira uricnu kiselinu u alantoin
koji je dobro topljiv i lakse se izluCuje
bubrezima



KADA UPUTITI REUMATOLOGU?

Dijagnosticka nesigurnost
Poliartikularni

Urati iznad cilja bez obzira na th

Ako giht perzistira bez obzira na urate <360 umol/I

Kl za alupurinol/febuksostat
Teski giht s tofima, koji progredira bez obzira na terapiju
Komplikacije: nefropatija, artropatija

Potreba za intraartikularnom th
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Hvala na pozornosti!



