


Δήμος Κ. Πατρίκος 
Ρευματολόγος  401 ΓΣΝΑ 
Λίμνη Πλαστήρα 10/3/12 

 



Κοινή βιοχημική ανωμαλία Σημαντικές επιπτώσεις 
Σημαντική συννοσηρότητα 
Συσχέτιση με σημαντικά νοσήματα 
Επίδραση στην ποιότητα ζωής 

Συνήθως τυχαίο εύρημα 
Συχνά αγνοείται 
Ασαφείς κατευθύνσεις αντιμετώπισης 

Ουρικοαπεκκριτικά 
Ουρικολυτικά 
Ουρικοανασταλτικά Αλλοπουρινόλη 

Κακή χρήση (μη τιτλοποίηση) 
Κακή συμμόρφωση ασθενών 
Περιορισμοί (Νεφροί, ήπαρ, φάρμακα, ηλικία) 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Προβληματική  Διαχείριση Κρίσεων 

Ανάγκη νέων 
 θεραπειών 

Αναποτελεσματική 



 Σκοποί - Στόχοι 

• Μείωση του ουρικού < 6mg/dL για αποσυμφόρηση της 
δεξαμενής ουρικού και μείωση των εναποθέσεων κρυστάλλων 

• Επίτευξη των επιθυμητών επιπέδων ουρικού χωρίς τοξικότητα 

 Θεραπεία εφόρου ζωής 
• Διαλείπουσα ή διακοπή συνδυάζεται με υποτροπή, τόφους κλπ 

Dincer EH Clev.Clin. J. of Med.2002 
Sundy JS Curr. Opin Rheum  
Tarkeltaud Nat Rev Rheum 2010 



Shoji A. Arthritis Care & Research 2004; 51(3):321-325. 
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Μέσο επίπεδο ουρικού στον ορό κατά τη διάρκεια ολόκληρης 
της περιόδου εξέτασης σε mg/dl (mmol/l) 
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Διαλυτότητα ουρικού στους: 

37oC 

86%  (71/81) 
Χωρίς κρίση 



Φαρμακευτική 
  Ουρικοανασταλτικά  

  Ουρικοαπεκκριτικά 

  Ουρικολυτικά 

Μη Φαρμακευτική 
  Ενημέρωση ασθενούς 

  Αντιμετώπιση προδιαθεσικών παραγόντων 

  Δίαιτα 

  Εντόπιση και αντιμετώπιση συνοδών νόσων 

  Εργαστηριακή παρακολούθηση 

  Συμμόρφωση στη θεραπεία 

Dincer EH Clev.Clin. J. of Med.2002 
Sundy JS Curr. Opin Rheum  
Tarkeltaud Nat Rev Rheum 2010 



Αλλοπουρινόλη Ουρικοαπεκκριτικά 

Νεφρική λειτουργία   
Αλληλεπίδραση με φάρμακα   
Αποτυχία στόχου (επίπεδα ουρικού 
ορού) 

  

Θανατηφόρο σύνδρομο 
υπερευαισθησίας 

 

Μη επιλεκτική αναστολή ενζύμου  
Κίνδυνος νεφρολιθίασης  
Πολλές λήψεις ανά ημέρα  



Harrold LR Arthritis Research & Therapy 2009 







 Kastner DL. Cell 2010;140(6):784-90 

Ουρική 

Αρθρίτιδα 



Church LD Nat.Clin. Pract. Rheum 2008 



1 υποδόρια ένεση των 100 mg την ημέρα για 3 ημέρες 



 Στατιστικά σημαντική δοσοεξαρτώμενη απάντηση σε 72 hours ( p < 0.05) 

Χρόνος 24  48  72  4η  5η  6η  7η  

Canakinumab 150 mg vs TA:  
Μέση διαφορά, mm 

–11.5 – 18.2 – 19.2 – 14.1 – 14.2 – 9.9 – 10.5 

p  0.039 0.002 <0.001 0.012 0.007 0.055 0.042 

*p < 0.05 
Χρόνος μετά τη δόση 
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Canakinumab 10 mg 

Canakinumab 25 mg 

Canakinumab 50 mg 

Canakinumab 90 mg 

Canakinumab 150 mg 

Triamcinolone acetonide 40 mg 

So A A&R 2010 



 Mείωση κινδύνου υποτροπής κρίσης κατά 94% vs triamcinolone acetonide στις  8 
εβδομάδες μετά τη χορήγηση 

Χρόνος μέχρι την επόμενη οξεία 
κρίση 
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Canakinumab 150 mg 
Triamcinolone acetonide 40 mg 

Canakinumab TA 
40 mg 

(n = 56) 
10 mg  

(n = 28) 
25 mg 

(n = 29)  
50 mg 

(n = 28) 
90 mg 

(n = 29) 
150 mg 
n = 27) 

Ασθενείς με υποτροπή μέχρι 
την 8η εβδομάδα n (%) 1 (3.6) 3 (10.3) 1 (3.6) 4 (13.8) 1 (3.7) 25 (45.4) 

Hazard ratio (vs TA) 0.07 0.18 0.07 0.25 0.06 - 

p 0.008 0.005 0.008 0.010 0.006 - 

So A A&R 2010 



*P ≤0.05 για όλες τις δόσεις Canakinumab vs Κολχικίνη 0.5 mg once daily. 
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Schlesinger N. ARD. 2010;69(Suppl 3):121.  







 
 Διασπούν το ουρικό οξύ σε πιο διαλυτή και απεκκρινόμενη μορφή  

 Η ρασμπουρικάση  
 Δεν έχει ένδειξη για υπερουριχαιμία ουρικής νόσου αλλά για σύνδρομο 

λύσης όγκων 

 Οι μελέτες δείχνουν δραματική μείωση του ουρικού 

Σημαντική επισήμανση αναφυλακτικές αντιδράσεις, 
αιμόλυση και μεθαιμοσφαιριναιμία, αντιγονικότητα 

Collfer J Clin. Oncol 2003 
Shohi Arth. Care & Res. 2004  

 Νεότερες εξελίξεις 
 Πεγκυλιωμένες ανασυνδυασμένες ουρικάσες 

 Ίσως μειώσουν την αντιγονικότητα και αυξήσουν το χρόνο ημίσειας ζωής 

 Η Πεγκλοτικάση έχει γίνει αποδεκτή από το FDA σαν η πρώτη και μόνη 
θεραπεία χρόνιας ουρικής νόσου σε ενήλικες ανθεκτικούς στη συνήθη 
θεραπεία 

 
 Bieber Arth & Rheum 2004 

Bomalaski Curr Rheum Rep 2004 
Sundy ACR 2004 





 Δομικά διαφορετική της αλλοπουρινόλης 

 Δεν ανήκει στην κατηγορία των πουρινικών αναλόγων 

 Αναστέλλει ισχυρότερα και εκλεκτικότερα την οξειδάση της ξανθίνης 

 Οι μεταβολίτες της δεν μοιάζουν με την οξυπουρινόλη 

 Χορηγείται μια φορά την ημέρα σε δόση 80 ή 120 mg 
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Φεβουξοστάτη 
Love BL Pharmacotherapy 2010 



 Ταχεία και επαρκής απορρόφηση (βιοδιαθεσιμότητα 84%) μετά από μια ή 

πολλαπλές από του στόματος δόσεις των 80 και 120 mg/ημέρα1 

  Tmax: 1,0-1,5 ώρες 

  Cmax:  ~ 2,8-3,2 μg/ml (80mg)   5,0-5,3 μg/ml (120mg) 

  Χρόνος ημίσειας ζωής (t1/2): ~ 5-8 ώρες 

 Ταχεία μείωση των επιπέδων του ουρικού στον ορό 

    επιτρέπει την εξέταση του sUA 2 εβδομάδες μετά από την έναρξη της θεραπείας 

 Μπορεί να ληφθεί ανεξαρτήτως φαγητού 

 Μπορεί να ληφθεί με αντιόξινα 

Khosravan R. Br J Clin Pharmacol 2008; 65:355-63. 



 Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε: 

 ηλικιωμένους 

 άτομα με ήπια ηπατική ανεπάρκεια (συνιστώμενη δόση τα 80 mg) 

 άτομα με ήπια ή μέτρια νεφρική ανεπάρκεια. 
 

 Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς 
που λαμβάνουν: 

 κολχικίνη  

 ινδομεθακίνη 

 Ναπροξένη 

 υδροχλωροθειαζίδη 

 υποστρώματα του CYP2D6 

 βαρφαρίνη 

Love BL Pharmacotherapy 2010 



Becker MA. Arthritis & Rheum 2005 a             Becker MA. N Engl J Med 2005 b 

Schumacher HR. Arthritis Rheum 2008          Schumacher HR. Rheumatol 2009 
Becker MA. J Rheumatol 2009                        Becker MA Arthr.Research &Therapy 2010  

Μελέτες 
 φάσης 

ΙΙ 

Μελέτη 004 
153 ασθενείς, 1 μήνας 

(Becker 2005a) 

Μελέτες 
φάσης 
III  

FACT 
760 ασθενείς, 1 έτος 

(Becker 2005b) 

APEX 
1.072 ασθενείς, 6 μήνες 

 (Schumacher 2008) 

CONFIRMS 
2.269 ασθενείς, 6 μήνες 

 (Becker 2010) 

EXCEL 
Ανοιχτή μελέτη επέκτασης 

1.086 ασθενείς, 3 έτη 
(Becker 2009) 

FOCUS 
Ανοιχτή μελέτη επέκτασης 

116 ασθενείς, 5 έτη 
(Schumacher 2009) 

 31 κλινικές μελέτες: 25 φάσης Ι, 1 φάσης II,   

3 φάσης III, 2 επέκτασης ανοιχτού τύπου 

 > 4.000 έχουν λάβει τουλάχιστον μία δόση  

(10-300 mg/ημέρα) 



Ουρικό οξύ ορού <6,0 mg/dl στην τελική επίσκεψη (28η  ημέρα). 

*p<0,001 vs εικονικού φαρμάκου 
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Becker MA. A&R 2005 

   ITT                
* *Τα 40 mg φεβουξοστάτης δεν κυκλοφορούν στην Ευρώπη 

2% 37% 44% 59% 



 6 μήνες  
 3 τελευταίες μετρήσεις 

   
 

                                 **Στην ομάδα αλλοπουρινόλης 300/100, αποτελεσματικότητα 100 mg: 0%, 300 mg: 23%.  
                        ITT: συμμετέχοντες με επίπεδο ουρικού οξέος στον ορό 8,0 mg/dl την ημέρα -2.       

*p0,001 vs εικονικού και αλλοπουρινόλης 
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Schumacher HR. Arthritis & Rheum 2008. 



1 έτος  
3 τελευταίες μετρήσεις 

Becker MA. NEJM 2005 

*p0,001 έναντι αλλοπουρινόλης 

53% 

62% 

21% 

Φεβουξοστάτη 80 mg Φεβουξοστάτη 120 mg Αλλοπουρινόλη 300 mg 
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ITT: συμμετέχοντες με επίπεδο ουρικού οξέος στον ορό 8,0 mg/dl την ημέρα -2. 



Μελέτη FACT (1 έτος) 

ITT: ουρικό οξύ  8,0 mg/dl την ημέρα -2 

**p<0,001 έναντι 120 mg φεβουξοστάτης 

47% 

66% 

13% 

Φεβουξοστάτη 80 mg Φεβουξοστάτη 120 mg Αλλοπουρινόλη 300 mg 
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Becker MA. NEJM 2005 ; 353:2450-2461. 

* p<0,001 έναντι αλλοπουρινόλης  



Ασθενείς με ΟυΟ<6,0 mg/dl (<0,36 mmol/l) στις τελευταίες 3 επισκέψεις 

48% 

9% 

41% 

Φεβουξοστάτη 80 mg Φεβουξοστάτη 120 mg Αλλοπουρινόλη  
300 mg/100 mg 
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Edwards NL Rheumatology 2009 



3 τελευταίες επισκέψεις ΟυΟ <6mg/dl 

ITT: ουρικό οξύ  8,0 mg/dl την ημέρα -2 

72% 
78% 

46% 

Φεβουξοστάτη 80 mg Φεβουξοστάτη 120 mg Αλλοπουρινόλη 300 mg 

%
 α

σ
θ
εν

ώ
ν 

* 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

* 

Becker MA. NEJM 2005 ; 353:2450-2461. 

* p<0,01 έναντι αλλοπουρινόλης  



 6 μήνες: 
3 τελευταίες μετρήσεις ουρικού  σε επίπεδα 6,0 mg/dl 

                      ITT: ασθενείς με επίπεδο ουρικού στον ορό 8.mg/dl την ημέρα -2 
 
  
Schumacher HR. Arthritis & Rheum 2008 
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Εικονικό φάρμακο Φεβουξοστάτη 80 mg    
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*p0,05 όλες οι δόσεις φεβουξοστάτης έναντι αλλοπουρινόλης και εικονικού 



*Μέσο επίπεδο ουρικού στον ορό μετά την έναρξη της μελέτης (αρχική εκτίμηση) στις εβδομάδες 48-52 
 
 
 
Edward NL. Rheumatol 2009 
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1 έτος: 
% μεταβολή από την αρχική τιμή στο μέγεθος πρωτοπαθούς τόφου την εβδομάδα 52 

Becker MA. NEJM 2005 
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<6,0 mg/dl 

<5,0 mg/dl 
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Φεβουξοστάτη 40 mg§ Φεβουξοστάτη 80 mg Αλλοπουρινόλη 300/200 mg 
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(n=757) (n=756) (n=755) 

45% 

17% 

†* 

†* 

67% 

44% 42% 

13% 

* p<0,001 έναντι αλλοπουρινόλης 
†p<0,001 έναντι 40 mg φεβουξοστάτης 

§Τα 40 mg φεβουξοστάτης δεν κυκλοφορούν στην Ευρώπη. 

ITT: ουρικό οξύ 8,0 mg/dl την ημέρα -4. 

Becker MA Arthr. Res. Ther. 2010 
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Ουρικό < 6 mg/dl 

Becker MA. ACR 2011 1022 

*p0,001 έναντι αλλοπουρινόλης 

14% των ασθενών με ΣΔ 72% υπό αγωγή  



 Κυρίως άνδρες (94%) 

 Μέσος όρος ≥10 ετών με ιστορικό ουρικής αρθρίτιδας 

 63%: παχύσαρκοι (ΔΜΣ>30 kg/m2) 

 50%: ιστορικό υπέρτασης 

 38%: ιστορικό υπερλιπιδαιμίας 

 23%: τόφος στην αρχική εκτίμηση 

 60%: ήπια έως μέτρια νεφρική ανεπάρκεια 

 Συνολικό μέσο sUA κατά την έναρξη της μελέτης: 9,97 mg/dl   

 36%: αρχικό sUA 10 mg/dl (0,6 mmol/l) 

Edward NL. Rheumatol 2009 



Ασθενείς με ουρικό >6,0mg/dl 

που άλλαξαν θεραπεία 
  

 80 mg φεβουξοστάτης σε 120 mg 

φεμπουξοστάτης: 22% (141/649) 

 120 mg φεβουξοστάτης σε 300 mg 

αλλοπουρινόλης: 

8% (22/292) 

 Αλλοπουρινόλη σε  

80 mg φεβουξοστάτης: 57% 

(82/145) 

17% 

67% 
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Ασθενείς που πέτυχαν τα 6,0 mg/dl 
μετά από την αλλαγή 

Becker MA. J Rheumatol 2009.  



Φεβουξοστάτη 80 mg 

Φεβουξοστάτη 120 mg 

Becker MA. J Rheumatol 2009 
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Το εικονικό φάρμακο είχε συμπεριληφθεί μόνο στη μελέτη APEX.  
* ≥5% ατόμων 

Συνηθέστερες ΑΕ* 
Εικονικό 
N=134 
n (%) 

Φεβουξοστάτη  
40 mg 
N=757 
n (%) 

Φεβουξοστάτη  
80 mg   

N=1279 
n (%) 

Φεβουξοστάτη  
120 mg   
N=520 
n (%) 

Φεβουξοστάτη  
240 mg   
N=134 
n (%) 

Αλλοπουρινόλη 
N=1277 

n (%) 

Λοιμώξεις ανώτερου 
αναπνευστικού 

21 (16) 71 (9) 169 (13) 103 (20) 27 (20) 182 (14) 

Σημεία & συμπτώματα 
του μυοσκελετικού 
και του συνδετικού 
ιστού 

14 (10) 43 (6) 99 (8) 72 (14) 14 (10) 99 (8) 

Διάρροια 12 (9) 45 (6) 94 (7) 45 (9) 20 (15) 91 (7) 

Εξετάσεις ηπατικής 
λειτουργίας 

3 (2) 63 (8) 82 (6) 26 (5) 6 (4) 77 (6) 

Σημεία & συμπτώματα 
σχετικά με αρθρώσεις 

 6 (4) 31 (4) 81 (6) 43 (6) 7 (5) 77 (6) 

Κεφαλαλγία 7 (5) 21 (3) 53 (4) 38 (7) 12 (9) 62 (5) 

Edward NL. Rheumatol 2009 



• Νέες γνώσεις για το μηχανισμό των κρίσεων 

• Νέα φάρμακα: 
– για την αντιμετώπιση των κρίσεων 

– για την πρόληψη των κρίσεων  

– για την μείωση του ουρικού 

• Η φεβουξοστάτη σε σχέση με την αλλοπουρινόλη: 
– Αναστέλλει εκλεκτικά την ΞΟ και δεν επηρεάζει άλλα ένζυμα της οδού των 

πουρινών 

– Μειώνει ταχύτερα και σε περισσότερους ασθενείς τα επίπεδα του ουρικού 

– Μειώνει ασφαλέστερα  

– Έχει ευχρηστότερο δοσολογικό σχήμα (καλύτερη συμμόρφωση) 

– Χορηγείται σε ασθενείς με νεφρική και ήπια ηπατική ανεπάρκεια (CP II) 

– Δεν έχει συνέργεια με άλλα φάρμακα  

 
Bieber Arth & Rheum 2004 
Bomalaski Curr Rheum Rep 2004 
Sundy ACR 2004 
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