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NOVI | NADOLAZECI LIJEKOVI ZA URICNI ARTRITIS
NEW AND EMERGING DRUGS FOR URIC ARTHRITIS

Simeon Grazio

Sazetak

Uricni artritis je jedan od najcesc¢ih oblika artritisa
u razvijenim zemljama. Unato¢ tome €ini se da je njego-
vo lijecenje loSe prvenstveno zbog ogranicenja u medi-
kamentoznom lije¢enju, nedostatku Siroko prihvacenih
strategija lijeCenja i podcjenjivanju vaznosti same bolesti.
Znacajna proporcija napose starijih bolesnika s uri¢nim
artritisom nemaju dobar odgovor ili ne podnose primje-
nu dostupnih lijekova. Svjedoci smo porasta prevalencije
uricnog artritisa i napretka u razumijevanju njegove pato-
fiziologije $to je oboje doprinijelo povecanju zanimanja

Kljué€ne rijeci

znanstvenika i klini¢ara. U radu su prikazani novi lijeko-
vi za uricni artritis, koji djeluju putem razlic¢itih mehani-
zama: antagonisti interleukina (IL)-1 (anakinra, canaki-
numab, rilonacept) prekidaju simptome akutnog uri¢nog
artritis, febuksostat je novi selektivni inhibitor ksantin-
oksidaze, poli(etilen) glikol-urikaza je nedavno razvije-
ni urikolitik, kao i nekoliko novih urikozurika. Skupa s
konceptom “lijecenje prema cilju” s jasnim ciljnim vri-
jednostima serumskih urata, navedeni novi lijekovi ¢e
pomoci u skrbi za bolesnike s uri¢nim artritisom.

canakinumab, febuxostat, Hrvatska, lijeCenje, polietilen glikol-urikaza, rilonacept, uri¢ni artritis

Summary

Gout is one of the most common forms of arthri-
tis in the developed countries. Nevertheless, it is poorly
managed mainly due to limited options in drug treatment,
lack of widely accepted treatment strategies and under-
estimation of the importance of the disease. A significant
proportion of especially elderly patients with gout are ei-
ther unresponsive to or intolerant of the use of currently
available medications. In the past decade we are witness-
ing the rise in gout prevalence and improvement in our un-
derstanding of its pathophysiology which both leaded to

Keywords

resurgence in scientist and clinician interest. Herewith are
presented new medications for gout that act through dif-
ferent mechanism: anti-interleukin (IL)-1 drugs (anakin-
ra, canakinumab, rilonacept) terminate the symptoms of
acute gouty arthritis, febuxostat is a new selective xan-
thine oxidase inhibitor, poly(ethylene) glycol-uricase is a
recently developed uricolytic as well as some new urico-
suric agents. These innovatory drugs alongside with the
concept of treat-to-target, with clear serum urate cut off,
will help in the management of patients with gout.

canakinumab, febuxostat, Croatia, treatment, polyethylene glycol-uricase, rilonacept, gout

Uvod

Uricni artritis je reumatska bolest, karakterizira-
na upalom koja nastaje kao posljedica odlaganja krista-
la mononatrijevog urata u zglobovima, ali moze imati
posljedice na razlicite organe i organske sustave. Na-
kon akutnog napadaja, obi¢no monoartritisa, ponavlja-
juce epizode artritisa nastaju u 62 % bolesnika nakon
prve godine, u 16 % bolesnika izmedu prve i druge go-
dine, a u 11 % bolesnika nakon 2.-5. godine, te 6 % bo-
lesnika nakon 5.-10. godine (1). Kroni¢na hiperurice-
mija je najvazniji ¢imbenik rizika za uri¢ni artritis pa

110

je snizenje razinu serumskih urata ispod koncentraci-
je koja dovodi do odlaganja kristala, odnosno tocke sa-
turacije (0,405 mmol/l; 6,8 mg/dL) temelj lijeenja tih
bolesnika (2). Preporuke za lijecenje uri¢nog artritisa u
sklopu multidisciplinarnog tima su od strane EULAR-
a objavljene 2006. (3,4). Ukratko, sniZenje razine mo-
kraéne kiseline je potrebno u svih bolesnika koji imaju
ponavljajuce napadaje uri¢nog artritisa, u bolesnika ko-
jiimaju kroni¢nu artropatiju, nakupine tofa, nefrolitija-
zu ili radiografske promjene povezane s gihtom. Ovo se
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postiZe sniZzenjem i stabilnom razinom serumskih ura-
ta ispod <0,36 mmol/l (6 mg/dL). Jednom kada se za-
pocne s takvom terapijom drzi se da je ona dozivotna.
Terapijski cilj snizenja razine urata je prevencija akut-
nih napadaja artritisa, prevencija razvoja tofa i pomo¢
u njihovoj razgradnji, te prevencija razvoja kroni¢ne
uri¢ne artopatije. Prema britanskim smjernicama da bi
se postigao dovoljan negativni balans mase ciljna sta-
bilna razina serumskih urata bi trebala biti i niza (<0,30
mmol/l) (5). Korelacija postizanja niske razine serum-
skih urata i uspjesnog lijeCenja bolesnika s uricnim ar-
tritisom dio je koncepta lijeCenja prema cilju (“treat to
target”) (6). U pristupu bolesniku s uricnim artritisom
zika kao Sto su inzulinska rezistencija, Secerna bolest,
hiperlipidemija, debljina i arterijska hipertenzija. Ka-
da postoji anamneza urolitijaze potrebno je postic¢i od-
govarajucu diurezu, primjerenim unosom tekuéine, a u
obzir dolazi razmotriti i mjere u cilju alkalizacije (7).
Ono $to se vrlo Cesto preporuca je ishrana namirnicama
koje sadrzavaju nisku koli¢inu purina. Medutim, stroga
dijeta s niskom unosom purina dovodi samo do ograni-
¢enog smanjenja razine serumskih urata (<0,10 mmol/
lili 1,7 mg/dl) (5). Veéina bolesnika u kojih je potreb-
no lijeCenje uri¢nog artritisa zahtijeva primjenu lijeko-
va. Postoje 3 osnovne kategorije lijekova s ciljem sni-

Blokatori interleukina-1 (IL-1)

zenja razine mokraéne kiseline koji djeluju na razlici-
tim stupnjevima stvaranja urata i njihovog degradacij-
skog puta: urikozurici (povecavaju bubrezno izluciva-
nje urata), urikostatici (smanjuju stvaranje urata) i uri-
kolitici (razgraduju urate) (8).

Odabir lijeka koji rezultira hipouricemijom naj-
viSe ovisi o dominantnom patofizioloskom uzroku hi-
peruricemije, o podnosljivosti lijeka, ali i o0 komorbidi-
tetima (1). U retrospektivnoj analizi baze podataka 807
bolesnika nadeno je da je vise od 90 % bolesnika imalo
jednu ili vise kontraindikacija za primjenu nesteroidnih
antireumatika (NSAR), 95% kontraindikaciju za pri-
mjenu glukokortikoida, a najmanje 50 % njih kontrain-
dikaciju za primjenu kolhicina (9). U SAD-u 4,2 % bo-
lesnika koji se lijeCe imaju refraktorni kroni¢ni artritis,
uznapredovali oblik artritisa koji se ne moze kontrolirati
standardnim lijekovima (10). Osim toga oko 20 % bole-
snika koji uzimaju najce$ce primjenjivani urokostatik,
alopurinol imaju nuspojave, a 5 % njih zbog toga preki-
da terapiju, dok je rijetka, ali po Zivot opasna nuspoja-
va hipersenzitivni sindrom (11). Stoga, postoji potreba
za razvojem novih lijekova u cilju prosirenja izbora u
ucinkovitijem lije¢enju bolesnika s uri¢nim artritisom,
u ¢emu je u zadnjih nekoliko godina postignuti znacajni
napredak. Slijedi prikaz takvih lijekova, od kojih za tu
indikaciju niti jedan nije registriran u Hrvatskoj.

Blokiranje IL-1 je novi koncept u lijeCenju akut-
nog uri¢nog artritisa. ObjaSnjenje ucinka takve terapi-
je se temelji na otkri¢ima o vaznoj ulozi IL-1p u upal-
nom procesu. Naime, odlaganje kristala natrijeva urata
je odgovorno za okidanje tipi¢ne upalne reakcije u zglo-
bu kroz aktivaciju monocita i makrofaga putem “toll-li-
ke” receptora i inflamasona, $to rezultira pojacanom se-
krecijom IL-1, kao klju¢nog ciutokina u tom patofizio-
lo§kom procesu.

Anakinra

U prvim istrazivanjima inhibitor IL-1, anakinra
sprijecio je otpustanje tog citokina kroz oba mehanizma
(iz inflamasoma i iz makrofaga putem mehanizma ovi-
snog o “toll-like” receptorima) (12). U otvorenoj pilot
studiji anakinra (100 mg dnevno) se pokazala ucinko-
vitom u sprecavanju akutnih napadaja artritisa uz dobru
podnosljivost, a bol je nakon 3 injekcije smanjena pro-
sjecno za 79 %, dok je kompletno povlacenje simptoma
nadeno u 9 od 10 bolesnika (13). lako pokazuje dobar
kratkotrajni uc¢inak u “case” seriji od 10 bolesnika, na-
kon prekida primjene lijeka ponovni napadaji artritisa
su bili Cesti (9 od 10 ispitanika) (14).

Canakinumab

Canakinumab (ACZ 885) je potpuno humano mo-
noklonsko protutijelo, dugog poluzivota koje neutralizira
aktivnost humanog IL-1p $to dovodi do inhibicije signali-
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zacije IL-1P 1 supresije upale (15). Lijek je pokazao ucin-
kovitost u maloj studiji bolesnika s reumatoidnim artriti-
som i s kriopirinom-povezanim periodickim sindromom
te je u SAD-u i u Svicarskoj odobren za lije¢enje Muckle-
Wellsovog sindroma i familijarnoga autoinflamatornog
sindroma povezanog s hladnoc¢om (15). U fazi 2 studije u
kojoj je ispitivana odgovarajuca doza canakinumaba pri-
mijenjen je u bolesnika s rezistentnim uri¢nim artritisom
i to kao jednokratna intramuskularna doza od 10, 25, 50,
901 120 mg. Rezultati su pokazali smanjenje bolova pro-
porcionalno primijenjenoj dozi (16). Tako je najvisa doza
canakinumaba rezultirala je znacajno ve¢im smanjenjem
boli u odnosu na primjenu triamcinolon-acetata i to na-
kon 24h, 48h, 72h te 4, 5 1 7 dana nakon primjene. U dvije
mutlticentri¢ne 12-tjedne studije (Beta-relieved, Beta-re-
lieved 1), 416 bolesnika s akutizacijom uri¢nog artritisa
je bilo randomizirano na canakinumab 150 mg potkozno
ili triamcinolon-acetat 40 mg, intramuskularno. Rezultati
su pokazali superiornost canakinumaba, $to je odrzano i u
12-tjednom nastavku istrazivanja. Srednja vrijednost boli
mjerena na vizualnoj analognoj skali (VAS) nakon 72h bi-
la je niza u bolesnika lijecenih canakinumabom u odnosu
na one lijeCene triamcinolonom (25 mm/35,7 mm,; razli-
ka -10,7mm; 95% CI -15,4 do -6,0; p<0,0001). Takoder,
zapazena je manja bolna osjetljivost i oteklina zgloba/-
ova u skupini na canakinumabu (OR=2,16 prema 2,74;
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za oboje p<0,01), kao i znacajnije smanjene srednje vri-
jednosti CRP (p<0,001 kod 72h i 7 dana od primjene).
Canakinumab je odgodio vrijeme do novog napadaja ar-
tritisa, te je u odnosu na triamcinolon u vrijeme trajanja
pocetnog dijela studije smanjio rizik za nove napadaje
za 62% (HR=0,38; 95% CI 0,26-0,57) a kroz cijelo 24-
tjedno razdoblje za 56 % (HR=0,44; 95% CI 0,32-0,60;
za oboje p<0,0001) (17). Kroz 24-tjedno razdoblje nus-
pojave su zabiljezene u 66,2 % bolesnika lijecenih cana-
kinumabom 1 u 52,8 % bolesnika lije¢enih triamcinolo-
nom, a od toga je ozbiljnih nuspojava bilo 8 %, odnosno
3,5%. Nuspojave koje zasluzuju pozornost u skupini bo-
lesnika na canakinumabu ukljucuju infekcije, neutrope-
niju i trombocitopeniju.

Rilonacept

Rilonacept (IL-1 Trap) je dimericki fuzijski prote-
in, odnosno solubilni receptor antagonost, koji se sasto-
ji od ekstracelularne domene humanog receptora IL-1 i
FC domene humanog IgG koja veze i neutralizira IL-1.
U obliku tjednih potkoznih injekcija (prvi dan 320 mg,
a potom jednom tjedno 160 mg) za sada ima sluzbene
indikacije u SAD-u kao i canakinumab.

U dvostruko-slijepoj studiji faze 2 odrasli bole-
snici s hiperuricemijom i uri¢nim artritisom su, dok su
zapocinjali terapiju alopurinolom (300 mg dnevno, ti-
trirano do postizanja serumske koncentracije urata ma-
nje od 0,360 mmol/l) randomizirani na rilonacept jedan
put tjedno (doza zasi¢enja 320 mg, a nakon toga 160 mg
tjedno) ili placebo, (18). Srednji broj ponovnih napada-
jaartritisa (primarni ishod) nakon 12 tjedana bio je zna-
¢ajno manji u skupini bolesnika lijeCenih rilonaceptom
u odnosu na placebo-skupinu (0,15 [6 napadaja] prema
0,79 [33 napadaja]; p=0,0011). Smanjenje klinicke po-
jave artritisa zamijeceno je ve¢ 4 tjedna nakon pocetka
lijecenja (p=0,007), proporcija bolesnika koji su imali
recidive tijekom 12 tjedana bio je, takoder, nizi u rilona-
cept-skupini u odnosu na placebo-skupinu (14,6 % pre-
ma 45,2 %; p=0,0037). Nuspojave su bile slicne u obje
promatrane skupine, a najcesce su bile infekceije (14,6 %
u skupini na rilonaceptu i 26,2 % u placebo skupini), kao

Urikostatici

i miSi¢no-kostani poremecaji (14,6 % prema 21,4 %), ia-
ko nisu zabiljezene ozbiljne infekcije niti smrtni sluca-
jevi. Vise je bolesnika lije¢enih rilonaceptom zavrsilo
primarnu 12-tjednu evaluaciju (98 % u odnosu na 79 %
u placebo skupini; p=0,015) (18).

Rezultati triju studija faze 3 pokazali su da rilona-
cept u dozi od 160 mg jedan put tjedno smanjuje stopu
akutnih napadaja gihta za 69,2 %, a u dozi od 80 mg za
62,3 % u odnosu na placebo (19). U zajednickoj anali-
zi jedne studije faze 2 i tri randomizirane kontrolirane
studije faze 3, tjedne potkozne injekcije rilonacepta 80
mg (n=162) ili 160 mg (n=1191), ili placeba (n=533)
primijenjene u bolesnika s rizikom za pojavom akut-
nih napadaja tijekom pocetka terapije s ciljem snizava-
nja vrijednosti serumskih urata, pokazano je da je stopa
ozbiljnih infekcija bila niska. Naj¢es¢a nuspojava je bi-
la kozna reakcija na mjestu primjene lijeka i to s viSim
rizikom kod primjene vise doze lijeka (20).

Radi se o lijeku koji suprimira imunoloski sustav
§to moze dovesti do poviSenog rizika za razvoj tumor-
skih stanica, a tijekom lijecenja rilanoceptom u klinickim
studijama 6 bolesnika je oboljelo od malignih bolesti u
odnosu na niti jednoga koji su bili na placebu. Stoga je
odbor savjetnika Americke agencije za hranu i lijekove
(eng. skr. FDA) u svibnju 2012. zaklju¢io da dobrobi-
ti rilonacepta, koji bi se primjenjivao u cilju prevencije
recidiva napadaja artritisa, a uz neki od lijekova za sni-
zenje razine serumskih urata, nije tolika da bi opravda-
la potencijalne rizike u neselekcioniranoj populaciji bo-
lesnika s gihtom (21). lako su lijekovi koji interferiraju
s IL-1p signalizacijom znacajan terapijski pomak u li-
jecenju uri¢nog artritisa potreban je oprez, jer klinicko
iskustvo s ovakvim lijekom u bolesnika s reumatoidnim
artritisom sugerira da njihova uporaba moze biti poveza-
na s poviSenim rizikom za infekcije (22). Do koje mje-
re se to moze pripisati komorbititetima koji su relativno
Cesti u bolesnika s reumatoidnim artritisom nije pozna-
to. Visoka cijena u odnosu na tradicionalne lijekove za
lijecenje akutnog kristalinicnog artritisa, takoder je po-
tencijalna zapreka u §iroj primjeni tih lijekova.

Febuksostat

Febuksostat je novi nepurinski selektivni inhibitor
ksantin-oksidaze. Inhibira reduciranu i oksidiranu formu
ksantin-oksidaze, $to je prednost pred alopurinolom, jer
se oksipurinol slabo veze za oksidiranu formu i moze bi-
ti istisnut tijekom reoksidacije molibdenskog kofaktora
(23,24). Osim toga, febuksostat strukturno nije sli¢an pu-
rinu ili pirimidinu, ne interferira s drugim enzimima me-
tabolickog puta, ve¢ je selektivan upravo za ksantin-oksi-
dazu (25). Apsolutna bioraspolozivost febuksostata je ne-
poznata, ali se apsorbira oko 84 % lijeka (26). U visokom
postotku se veze za proteine plazme (99 %) i ima umjere-
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nu distribuciju u volumenu od 0,7 1/kg, dok mu je vrije-
me poluZzivota 5-8 sati (26). Primarno se izlucuje putem
jetre, a od 22-44% doze prolazi konjugaciju putem uri-
din-difosfat-glukoronil transferaze (UDPGT) enzima §to
dovodi do stvaranja acil-glukoronid metabolita. Do 8 %
primjenjene doze prolazi oksidaciju djelovanjem citokro-
ma P450 (CYP) 1A2, 2C8, 2C9 $to rezultira proizvod-
njom aktivnih metabolita 67M-1, 67M-2 i 67M-4. Samo
1-6 % lijeka se nepromijenjeno izlucuje urinom (26). Stu-
dija primjene razlicitih doza u zdravih dobrovoljaca po-
kazala je smanjenje razine serumskih urata za 25-76 %, a
proporcionalno dozi do one maksimalne od 120 mg, na-
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kon cega se dostize farmakodinamicki plato (27). Dvi-
je studije u bolesnika sa zatajenjem bubrega potvrdile su
da nije potrebna prilagodba doze febuksostata kod blage
do umjereno smanjene funkcije bubrega, dok nije prou-
Cavan u bolesnika s teSkim i terminalnim zatajenjem bu-
brega (28,29). U studiji bolesnika s blagim do umjerenim
zatajenjem funkcije jetre razlika ué¢inkovitosti od 14-15%
u odnosu na osobe bez zatajenja nije klinicki znacajna, te
se drzi da dozu febuksostata u tih bolesnika ne treba pri-
lagodavati (Child-Pugh stupnjevi A i B) (8).

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebo-kon-
troliranoj multicentri¢noj studiji faze 2 proucen je u¢inak
febuksostata 40, 80 i 120 mg u odnosu na placebo (23).
Febuksostat je doveo do brzoga i trajnoga sniZenja razine
serumskih urata u vis§em postotku bolesnika primjenom
svih terapijskih doza lijeka u odnosu na placebo (p<0,01
za svaku usporedbu za placebo). Osim ciljne razine (6 mg/
dL; 0,360 mmol/l), znacajno vise bolesnika na febukso-
statu je postiglo razinu serumskih urata manju od 4 mg/
dl kao i 5 mg/dl u usporedbi s placebom nakon 28 dana
primjene (p<0,05 za svaku usporedbu s placebom). Ka-
snijom analizom je utvrdeno da su bolesnici s najvisim
pocetnim vrijednostima serumskih urata najrjede posti-
zali ciljanu razinu primjenom 40 mg lijeka u odnosu na
80 mg ili 120 mg (p vrijednosti nisu iznesene).

Febuksostat je bio usporeden s alopurinolom u tri
studije faze 3: FACT (Febuxostat versus Allopurinol Con-
trolled Trial) (30), APEX (Allopurinol- and Placebo-con-
trolled Efficacy Study of febuxostat) (31) i CONFIRMS
(The CONfirmation of Febuxostat in Reducing and Ma-
intaining Serum urate) (32). U svim studijama proporci-
jabolesnika lije¢enih febuksostatom koji su dostigli kon-
centraciju urata ispod ciljane razine (6 mg/dl) je bila zna-
¢ajno visa u odnosu na bolesnike koji su primali alopuri-
nol. Tako je u 52-tjednoj FACT studiji usporedbe febuk-
sostata 80 mg, febuskostata 120 mg i alopurinola do 300
mg najvece smanjenje serumske razine urata postignuto u
bolesnika koji su dobivali febuksostat 120 mg (p<0,001)
iako je viSe bolesnika u toj skupini i prekinulo lijecenje
(p<0,003). Primarni ishod dostignut je u 53 % bolesnika
koji su uzimali febuksostat 80 mg, u 62% onih koji su
uzimali febuksostat 120 mg i samo u 21 % ispitanika koji
su uzimali alopurinol (30). U APEX i FACT studiji pro-
vodena je profilaksa primjenom naproksena 250 mg, dva
puta dnevno ili kolhicina 0,6 mg dnevno kroz prvih 8 tje-
dana lijeCenja, a incidencija ponovnih napadaja artritisa
bila je najvisa tijekom prva 4 tjedna po prekidu profilak-
se (33). U CONFIRMS studiji profilaksa recidiva artritisa
je bila provedena kroz cijelo 6-mjesecno razdoblje traja-
nja studije i u toj studiji nije zamijecen porast incidencije
napadaja, ve¢ njihov stalni pad (34). Direktna usporedba
ucinkovitosti febuksostata i alopurinolu ograni¢ena je ¢i-
njenicom da doza doza alopurinola u svim studijama nije
mogla biti visa od 300 mg dnevno.
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I dugorocne studije su potvrdile u¢inkovitost febuk-
sostata. U FOCUS studiji (Febuxostat Open-label Clini-
cal trial of Urate lowering efficacy and Safety), koja je 5-
godisnji produZetak studije faze 2, ukupno 116 bolesnika
je nastavilo uzimati febuksostat, s tim da je titracija do-
ze 0d 40, 80 ili 120 mg dnevno bila dopustena u prvih 26
tjedana, dok je nakon toga doza lijeka bila stabilna (35).
U prva 4 tjedna primjenjivan je kolhicin u dozi od 0,6
mg 2 puta dnevno. Sli¢no prethodnim studijama primar-
ni ishod je bio postizanje i zadrzavanje razine serumskih
urata nize od 6 mg/dl, a sekundarni ishodi ukupni posto-
tak smanjenja razine serumskih urata u odnosu na pocet-
nu vrijednost kao i proporcija bolesnika koji su dostigli
koncentraciju manju od 5 mg/dL i manje od 4 mg/dl. Pal-
pabilni tofi bili su prisutni u 22 % bolesnika. Vecina bo-
lesnika je nastavila uzimati febuksostat u dozi od 80 mg
dnevno. Proporcija bolesnika koji su dostigli razinu ura-
ta nizu od 6 mg/dl u bilo kojoj dozi febuksostata je u 1.
do 4. godini studije bila 78 %, 76 %, 84 % odnosno 90 %,
dok je srednji postotak smanjenja razine serumskih ura-
ta u bolesnika kroz 2 godine ili duZe bio je gotovo 50%
u odnosu na pocetnu vrijednost. Studiju je ukupno zavr-
Silo 58 bolesnika, od toga njih 54 (93 %) je dostiglo ci-
ljanu razinu serumskih urata, dok su u veéine bolesnika
s tofima isti nestali. Nije bilo znacajnog odnosa funkci-
je bubrega i u¢inkovitosti snizenja razine urata. Jedan od
iskljucnih kriterija je bio nedavanja lijeka osobama koji
konzumiraju vise od 14 alkoholnih pica tjedno.

Druga dugotrajna studija je EXCEL (FEbuXostat/
allopurinol Comparative Extension Long-term), a uklju-
¢ila je bolesnike koji su zavrsili FACTili APEX studiju
(11). U pocetku su svi bolesnici dobivali febuksostat 80
mg dnevno, nakon ¢ega je protokol modificiran u smislu
randomizacije bolesnika na otvorenu fazu studija primje-
nom febuksostata 80 mg, febuksostata 120 mg ili alopu-
rinola. Kao i u APEX studiji ve¢ina bolesnika je uzimala
alopurinol 300 mg dnevno, ali je, zbog poremecaja bu-
brezne funkcije, u 8 bolesnika doza snizena na 100 mg
dnevno. Rezim lije¢enja mogao se mijenjati shodno dis-
krecijskom misljenju istrazivaca kroz prvih 6 mjeseci, a
bolesnici koji su imali razinu serumskih urata visu od 6
mg/dl nakon 6 mjeseci lijeCenja su iskljuceni iz studije.
Primarni ishod bio je postizanje razine serumskih urata
nize od 6 mg/dl na svakoj viziti, a druge mjere u¢inko-
vitosti su ukljucile postotak smanjenja razine serumskih
urata u odnosu na pocetnu vrijednost, veli¢inu i broj pal-
pabilnih tofa, te uCestalost napadaja gihta koji zahtijevaju
lijecenje. Niti jedna p vrijednost ili indikatori statisticke
znacajnosti nisu dati za bilo koju mjeru u¢inkovitosti ili
podnosljivosti. Barem jedan palpabilni tof imalo je 20 %
bolesnika, a vecina bolesnika (98 %) je imala urednu bu-
breznu funkciju. Od ukupno 1086 bolesnika njih 39 % je
prestalo sa studijom do kraja 3. godine, a najées¢u uzrok
tome su bili gubitak u pracenju (8,3 %). Dok je bila do-
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zvoljena titracija lijeka velika vecina bolesnika je uzima-
la febuksostat u dozi 80 mg dnevno, iako je bio povecan
broj bolesnika u skupini na dozi od 120 mg (od 291 do
388 bolesnika nakon 6 mjeseci). Od 145 bolesnika koji
su uzimali alopurinol na pocetku samo 92 ih je ostalo na
stabilnoj dozi nakon 6 mjeseci. Nakon prvog mjeseca li-
jecenja 81% bolesnika lijecenih febuksostatom dozom 80
mg 187 % njih dozom 120 mg je dostiglo primarni ishod,
a samo 46 % bolesnika lije¢enih alopurinolom. Tijekom
trajanja studije 80 % i viSe bolesnika lijecenih febukso-
statom je imalo serumsku razinu urata nizu od 6 mg/dl. U
skupini bolesnika lijecenih alopurinolom nakon 12 mje-
seci ciljnu razinu urata postiglo je 82 % bolesnika, §to se,
medutim, odnosi samo na one koji su stalno bili na tera-
piji alopurinolom. Srednji postotak smanjenja razine se-
rumskih urata na zadnjoj viziti bio je u skupini za febuk-
sostat 80 mg 47 %, u skupini za febuksostat 120 mg 53 %,
a za alopurinol 32 %. Znacajno visi postotak bolesnika li-
jecenih febuksostatom je imao smanjenje veli¢ine i broja
tofa, kao i potpunog nestanka istih (8).

Kako su Zene netipicni, pa Cesto 1 neprepoznati
bolesnici s uri¢nim artritisom zanimljivo je bilo vidjeti
kakav je u¢inak febuksostata u toj skupini. U retrospek-
tivnoj post-hoc analizi obradeni su podaci iz 3 randomi-
zirane kontrolirane studije usporedbe lijecenja bolesni-
ka s uri¢nim artritisom primjenom febuksostata, alopu-
rinola ili placeba. Na uzorku od 222 bolesnice nadeno
je da je febuksostat u dozi od 80 mg ¢esée nego alopu-
rinol u dnevnoj dozi 100, 200 ili 300 mg snizava razi-
nu serumskih urata ispod 6 mg/dl. U usporedbi s mus-
karcima iz navedenih studija Zene su bile starije (sred-
nja dob 62 godine prema 52 godine), veée tjelesne te-
zine (srednji BMI 36 kg/m? prema 33 kg/m?) i manje
su konzumirale alkohol (37,6 % u odnosu 69 %). Tako-
der, imale su duze trajanje uri¢nog artritisa (12 prema
8 godina) i rjede su imale arterijsku hipertenziju, Secer-
nu bolest, hiperlipidemiju ili bubreznu insuficijenciju.
Proporcija bolesnica koje su dostigle ciljanu razinu se-
rumskih urata na zadnjoj viziti je bila visa u svakoj od
skupina lijecenih febuksostatom u odnosu na skupinu
lije¢enu alopurinolom. Takoder, postotak snizenja ra-
zine serumskih urata je bio znacajno veéi u skupini na
febuksostatu (80 mg i 120 mg) u odnosu na alopurinol
(p<0,001 i p=0,006) (36).

U post-hoc analizi rezultata CONFIRMS studije,
zeljelo se utvrditi u¢inkovitost febuksostata u osoba do-
bi >65 godina. Od sveukupno 2269 bolesnika njih 374 je
bilo navedene dobi. Febuksostat u dozi od 80 mg i 40 mg
bio je znacajno ucinkovitiji u dostizanju primarnoga is-
hoda (sniZenje razine urata manje od 6 mg/dl) u odnosu
na alopurinol 200 ili 300 mg (82 % prema 61,7 % prema
47,3 %; p<0,001). U bolesnika s blagim do umjerenim bu-
breznim zatajenjem znacajno vec¢e smanjenje razine urata
jenadeno u onih lijecenih febuksostatom 40 mg (61,6 %)
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i febuksostatom 80 mg (82,5 %) u usporedbi s alopurino-
lom (46,9 %). Osim toga, postotak srednjeg snizenja kon-
centracije serumskih urata prema po¢etnim vrijednostima
je u skupini bolesnika na febuksostatu bilo znacajno veéi
u odnosu na bolesnike lije¢ene alopurinolom (37).
Opcenito, u studijama s febuksostatom nuspoja-
ve su bile sli¢ne u svim skupinama bolesnika. U udru-
zenoj analizi tri klini¢ke studije faze 3 najcesce nuspoja-
ve febuksostata su bile poviSenje razine jetrenih enzima
(5,4 %), osip (1,2 %), mucnina (1,1 %) i artralgije (0,8 %)
(30,31,38). U APEX studiji febuksostat u dozi od 240 mg
dnevno bio povezan sa ¢e$¢im proljevima i vrtoglavica-
ma, dok je incidencija arterijske hipertenzije bila povise-
na i u skupini koja je primala febuksostat 80 mg dnevno
(31). U FACT studiji su poviSene razine jetrenih enzima
1 osip bili najcesci uzrok prekida primjene febuksostata
(30). U CONFIRMS studiji osip, poviSenje jetrenih en-
zima i proljevi su bili opcenito sli¢ni u skupinama bole-
snika koji su uzimali febuksostat ili alopurinol, a sli¢ni
su bili postotci bolesnika koji su prijevremeno prekinuli
uzimanje lijeka zbog nuspojava (6,5 do 8,5 %) (32). Op-
¢enito udruzeni rezultati o najéeS¢im nuspojavama za fe-
buksostat (80 mg i 120 mg) i alopurinol pokazali su sli¢c-
nu stopu glede: poviSenja jetrenih enzima (4,6-6,6 % pre-
ma 4,2 %), mucnine (1,1-1,3% prema 0,8 %), artralgije
(0,7-1,1% prema 0,7 %), 1 osipa (0,5-1,6 % prema 1,6 %).
Iako se ne pojavljuju u individualnim studijama, bilo je
slucajeva kardiovaskularnih tromboembolickih incide-
nata (kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda,
nefatalni mozdani udar) i to u viSoj stopi za febuksostat
(0,74/100 bolesnika-godina), nego u skupini bolesnika li-
jecenih alopurinolom (0,60/100 bolesnika-godina). Me-
dutim, direktna uzro¢no-posljedi¢na veza nije utvrdena i
te razlike nisu bile statisticki znacajne, iako je na teme-
lju tih podataka FDA nalozio daljnje studije s ciljem da
se utvrdi eventualni tromboembolijski rizik kod primje-
ne febuksostata u usporedbi s alopurinolom. Proizvodac
preporuca pracenje jetrenih enzima 2 i 4 mjeseca nakon
pocetka primjene febuksostata, te periodicki nakon toga
(26). Febuksostat moZe poremetiti metabolizam ovisan o
ksantin-oksidazi za lijekove kao §to su teofilin, azatrio-
pin, merkaptopurin i didanosin, pa treba izbjegavati isto-
vremenu primjenu febuksostata s navedenim lijekovima.
Febuksostat se moze primijeniti uz hranu i antacide bez
znacajnog ucinka na terapijski odgovor. Metabolizam fe-
buksostata je Siroko rasporeden izmedu UDPGT i CYP
enzima, pa to smanjuje rizik interakcija s lijekovima koji
mogu inhibirati ovaj enzimski sustav. Stoga, febuksostat
ima, opcenito, niski potencijal interakcije s drugim lije-
kovima. Ne remeti farmakokinetiku indometacina, na-
proksena i kolhicina, niti ovi lijekovi zna¢ajnije djeluju
na njegovu farmakokinetku $to je vazno zbog moguéno-
sti istovremene primjene ovih lijekova s febuksostatom
u smislu snizenja rizika za akutizaciju uri¢nog artritisa.
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FDA je odobrio primjenu febuksostata u dozi od 40 mg
dnevno, a ako se nakon 2 tjedna ne postigne razina ura-
ta ispod 6 mg/dl doza se povisuje do maksimalno 80 mg.
Iako je pokazala u¢inkovitost i relativno nisku toksi¢nost
nije odobrena doza lijeka od 120 mg dnevno. Uskoro se
oc¢ekuje registracija lijeka i u Hrvatskoj.

Na temelju svega navedenog moze se zakljuciti da
postoje jasni dokazi da febuksostat u¢inkovito snizuje ra-
zinu serumskih urata i da ima usporedivi terapijski profil
i podnosljivost s alopurinolom, dok su umjereni dokazi
da lijecenje febuksostatom moze pomo¢i u smanjenju in-

Urikolitici

cidencije napadaja uri¢nog artritisa kao i broja i veli¢ina
tofa (39). LijeCenje febuksostatom bi trebalo zapoceti s
dozom od 40 mg/dnevno, §to se moze povisiti do 80 mg/
dnevno nakon najmanje 2 tjedna primjene s ciljem posti-
zanja razine serumskih urata manje od 0,360 mmol/1 (6
mg/dL). Febuksostat je ucinkovita alternativa alopurino-
lu poglavito u bolesnika sa smanjenom bubreznom funk-
cijom, jer se njegova doza ne treba u tom slucaju smanji-
vati. Ako se pojave znakovi toksicnosti febuksostat treba
odmabh prekinuti, a vazno je napomenuti da se alopurinol
i febuksostat ne primjenjuju u kombinaciji (6).

Vedina sisavaca ima enzim uri¢nu oksidazu koji
katalizira pretvorbu mokraéne kiseline u 5-hidroksi-izo-
urat i hidrogen peroksid. Gen humane urikaze je dozivio
dvije odvojene mutacije Sto je rezultiralo poremecajem
u transkripciji tog gena, te zbog toga ljudi i visi sisavci
zadrzavaju sol, imaju vecu inteligenciju i pove¢anu an-
tioksidativnu aktivnost (40). Djelovanjem urikaze urati
se pretvaraju u alantoin koji je 10 puta topljiviji i bolje
se izluCuje iz organizma. Na toj su osnovi razvijeni li-
jekovi prvenstvenim s ciljem djelovanja na vec stvore-
ne nakupine kristala urata.

Razburikaza

Lijek razburikaza (rekombinantna urikaza) je razvi-
jen 1996. rekombinantnom DNK tehnikom iz genetski mo-
dificiranog soja Saccharomyces cerevisiae. U¢inkovitost
razburikaze je dokazana u prevenciji i lijeCenju sindroma
lize-tumora i to u dozi od 0,20 mg/kg tjelesne teZine, kroz
5-7 dana (41). Medutim, imunogenic¢nost i razvoj protuti-
jela kompromitira njezinu u¢inkovitost za §to je rizik po-
veéan ponavljaju¢om primjenom lijeka. Glede u¢inkovi-
tosti razburikaze u gihtu do sada je provedena jedna mala
studije koja je usporedila mjesecno i dnevno davanje lije-
ka (42). Nakon 6 mjese¢nih infuzija snizena je serumska
razina mokracne kiseline (p=0,001). Dnevne infuzije nisu
dovele do znacajnijeg smanjenja razine urata, uz istovre-
meno povecanje incidencije hipersenzitivnosti.

Polietilenglikol-urikaza (Peglotikaza)

Pegilirana forma kovalentne veze proteina i PEG
ima prednosti duljega poluzivota u odnosu na razburi-
kazu (2 tjedna prema 19 sati), a i imunogeni¢nost mu je
manja. Peglotikaza se bolje podnosi primjenjena intra-
venski nego putem potkoznih injekcija, a postinfuzijska
aktivnost urikaze raste linearno do doze od 8 mg $to se
oCituje brzim, znacajnijim i dugotrajnijim snizenjem vri-
jednosti serumskih urata (43). Peglotikaza smanjuje ili
eliminira izlu¢ivanje mokracne kiseline §to je potencijal-
no atraktivno za lijecenje bolesnika s nefrolitijazom. Stu-
dija faze 2 pokazala je da je najucinkovitija doza lijeka
od 8 mg primijenjeno svaka 2 tjedna, a stvaranje protu-
tijela nije toliko da bi ogranicilo primjenu niti zna¢ajno
povisuje stopu nuspojava (44). U 6-mjesecnoj placebo-
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kontroliranoj studiji primjena peglotikaze 8 mg svaka 2
tjedna dovela je do litickog smanjenja tofa u 40 % bole-
snika na kraju studije. Medutim, 58 % bolesnika nije od-
govorilo u vezi prethodno definirane ciljne razine urata
od 0,36 mmol/l (80 % tijekom mjeseca 3 i 6), vjerojatno
zbog stvaranja protutijela. Osim toga, 26-31 % bolesni-
ka je imalo infuzijske reakcije, a 77 % je imalo recidive
napadaja artritisa (45). UdruZeni rezultati dvije placebo-
kontrolirane randomizirane studije bolesnika s uri¢nim
artritisom koji nisu zadovoljavajuée reagirali na konven-
cionalno lijecenje pokazali su da je primjena peglotikaze
rezultirala kompletnim odgovorom u smislu 100 %-tne
redukcije podrucja tofa u 40 % bolesnika koji su primali
lijek u dvotjednim intervalima i u 21 % njih koji su lijek
primali jednom mjesecno, a samo u 7 % onih koji su do-
bivali placebo (2-tjedna primjena vs. placebo p=0,002,
mjesecna primjena vs. placebo p=0,2). SniZenje serum-
ske razine urata na manje od 0,36 mmol/I je postignuto
u 42 % (dvotjedna primjena) i 35 % bolesnika (mjesec-
na primjena), a u niti jednog bolesnika na placebu (46).
Protutijela na peglotikazu su bila povezana s oslabljenim
odgovorom na terapiju i viS§im rizikom na infuzijske re-
akcije. Sve viSe istrazivanja koja se odnose na kvalitetu
zivota povezanu sa zdravljem u bolesnika s uri¢nim ar-
tritisom pokazuje potrebu za boljom skrbi i poboljSanjem
njihovog zdravlja. Rezultati dviju 6-mjesecnih randomi-
ziranih kontroliranih studije faze 3 pokazali su i da nakon
25 tjedana srednje pobolj$anje stupnja bolesnikove glo-
balne ocjene boli, vrijednosti HAQ-a i Pain Catastrop-
hizing Scale (PCS) bilo statisticki znacajno vise iznad
minimalne klini¢ki znacajne razlike u skupini bolesnika
lije¢enih peglotikazom u dvotjednim intervalima, u od-
nosu na vrlo malu ili nikakvo poboljSanje u navedenim
parametrima u bolesnika u kojih je primjenjivan place-
bo. Statisti¢ki znacajno poboljsanje vece ili jednako mi-
nimalnoj klinicki znacajnoj razlici je zamijeceno i u 6
od 8 domena generi¢kog upitnika SF-36. Osim znacaj-
nog poboljsanja u bolesnikovoj globalnoj procjeni, vri-
jednostima HAQ-a i PSC primjena peglotikaze jedanput
mjesecno rezultirala je pozitivnim promjenama u 3 do-
mene upitnika SF-36 (47). Rezultati koji se odnose na
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smanjenje recidiva akutnih napadaja za peglotikazu su
ogranicene vrijednosti, jer su se pojavljivali unato¢ pro-
filaksi kolhicinom i NSAR, dok infuzijske reakcije mogu
nastupiti unato¢ preterapijskoj primjeni antihistaminika
i glukokortikoida (46). Dogadaji povezani s infuzijom
peglotikaze uklju¢uju i muéninu, povracéanje, vrtoglavi-
ce, respiratorne simptome, mijalgije i osip, ali slucaje-
vi anafilaksije nisu bile zabiljeZeni (43). Kod primjene
peglotikaze preporuca se monitorirati razine serumskih
urata prije infuzije lijeka i razmotriti mogucnost preki-
da lijecenja ako razina urata bude iznad 0,36 mmol/l (6
mg/dl), napose kada se nadu dvije uzastopne vrijedno-
sti iznad navedene. Peglotikazu ne smiju primati bole-
snici s deficijencijom glukoza-6-fosfat-dehidrogenazom
zbog povisenog rizika za methemoglobinemiju i hemoli-

Urikozurici

ticku anemiju, a oprez je potreban i u bolesnika s tezim
kardiovaskularnim bolestima. Potrebna su poboljsanja
u protuupalnoj strategiji za bolju prevenciju protutijela
na peglotikazu §to bi dovelo do odrzane ucinkovitosti i
moguce prevencije recidiva napadaja artritisa. Najvazni-
je ograniCenje u primjeni peglotikaze, osim sigurnosnog
profila, je svakako visoka cijena lijeka (48).

Zaklju¢no, prema do sada dostupnim podacima
peglotikaza bi mogla imati znacajnu ulogu kao prven-
stveno premostna terapija u bolesnika koji imaju re-
frakterni 1/ili rezistentni uriCni artritis udruZen s tofima,
a prije prebacivanja na neki drugi lijek kao odrzavaju-
¢u terapiju (49,50). Bolesnici, kandidati za lije¢enje pe-
glotikazom se trebaju uputiti lije¢nicima s iskustvom u
primjeni tog lijeka (6).

Identifikacija URAT-1 i GLUT-9 transportera je
potaknula razvoj lijekova koji djeluju na razini metabo-
lizma u bubregu. Lesinurad (RDEAS594) je inhibitor tran-
sportera urata (URAT-1) koji je u usporedbi s placebom
pokazao ucinkovitost u smislu smanjenja razine urata u
studiji faze 2 (51). Ovaj lijek koji blokira reapsorpci-
ju urata u proksimalnim tubulima bubrega bio bi, zbog
manje potencijalnih interakcija, pogodan kao alternativa
probenecidu, ali i za one bolesnike koji ne podnose ili
nisu imali zadovoljavajuéi u¢inak na primjenu alopuri-
nola. U bolesnika u kojih je primijenjen lesinurad (200-
400 mg dnevno) koncentracija serumskih urata snizila

Dijetetske mjere

se izmedu 30-46 % (49). Podaci iz studije faze 2 istoga
lijeka gdje je lesinurad (RDEAS594) kombiniran s alopu-
rinolom pokazali su da ta kombinacija moze biti boljau
smislu smanjenja razine urata u odnosu na sam alopuri-
nol (52). Lesinurad ima dobar sigurnostni profil.

Tranilast, novi lijek koji inhibira URAT-1 1 GLUT-
9, je bio evaluiran u studiji faze 2 i to u kombinaciji s alo-
purinolom, te je pokazao zadovoljavajuci u¢inak (kom-
binacija je nazvana NU1618) (53).

Razvoj navedenih urikozurika je jo$ u ranoj fazi
da bi se mogle dati preporuke o njihovoj primjeni, kao
monoterapije ili u kombinaciji.

U recentnoj randomiziranoj ukriznoj studiji istra-
zena je ucinkovitost mlije¢nih proizvoda i to kravljeg
mlijeka i1 sojinog mlijeka na koncentraciju serumskih
urata. Nadeno je da nepreradeno kravlje mlijeko sma-
njuje razinu urata za 10 % (mjereno 3 sata nakon konzu-
macije) (54). U kontroliranoj studiji istih autora koja je

Zaklju¢ak

uslijedila rezultati sugeriraju da obrano mlijeko oboga-
¢eno glikomakopeptidima ili ekstraktom mlije¢ne ma-
sti znacajno smanjuju rizik od pogorSanja uri¢nog artri-
tisa u smislu akutnih napadaja (55). Osim toga, u me-
ta-analizi je potvrdeno da dodaci C vitamina znacajno
smanjuju serumsku razinu urata (56).

Koncept lijecenja prema cilju, utvrden s jasnim ra-
zinama serumskih urata, omogucuje lije¢nicima i bolesni-
cima uspjesno pracenje lijecenja bolesnika s uricnim artri-
tisom. Zadnjih nekoliko godina razvijeni su novi lijekovi
razli¢itih mehanizama djelovanja, od kojih se za neke usko-
ro ocekuje registracija iu Hrvatskoj. Time ¢e se dobiti vece
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