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Definitie

> Guta este un sindrom clinic, rezultat a
raspunsulur inflamator la cristalele de
monosoduim urat monohydrat (MSUM) care se
pot forma la persoanele cu hiperuricemie

> Acidul uric este un produs final al degradarii
purinelor in organismul uman



Hiperuricemia si guta

> Hiperuricemia este definita ca concentratia
uratilor in ser care depaseste nivelul
solubilitatii lor la temperatura corpului
(2345 mcmol/l sau 26.8 mag/dl)

> Hiperuricemia poate fi rezultatul influentel
factorulur genetic sau factorululr mediului
extern



Procesul de degradare a

acldulur uric

> Xantin oxidaza catalizeaza transformarea
purinelor catre produsul final in organismul
uman- acidul uric.

Purine
nucleotides Xanthine Xanthine
n ’2\/‘ oxidase OdeWc /
Al Q@ —1 >°"
Purine
nucleosides /\N

Hypoxamhino Xamhmo Uric acid

From lecture by H.R. Schumaher



Diferenta intre nivelele acidului
uric la barbati si femel
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From lecture by H.R. Schumaher



Hiperuricemiel Cascadul

Purine
din dieta

Acizii nucleici
din tesuturile

Sinteza endogena a
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Hiperuricemie

Hipoexcretia

Depozitare tisulara

fara manifestari
clinice

Guta Manifestari
renale

Evenimentele
cardiovasculare asociate
si mortalitatea legata de
el



Producerea si Eliminarea Acidului Uric

Sinteza Bazele . Acizii nucleici
endogena a > purinice din < din tesuturile
purinelor organizmul
Purinele
din dieta
\ 4
Purine
: l : Uricoliza intestinala
Acid Uric

> 1/3 producerii zilnice
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Excretie renala
2/3 producerii zilnice



Renal Elimination of Uric Acid

Operationally Defined 4 Component Model of Renal
Uric Acid Handling

URIC ACID

Glomerulus GLOMERULAR FILTRATION

(&1 -
98%-100% REABSORPTION Mot
reabsorption
Proximal s of 90% of
Convoluted < SECRETION filtered
|
Tubule o HEABE'I:IHFTIWJ uric acid

EXCRETION

From lecture by H.R. Schumaher
The multiple reabsorptive and secretory mechanisms may be regulated by a
recently identifled gene product of URAT-1 (Enomoto et al., Nature, 2002)




Incidenta gutel

> Incidenta inalta

» 8,6% Incidenta cumulativa in SUA |a barbatii
caucazein

» 9,9% Incidenta gutei primare ( fara
administrarea diureticilor)
> Incidenta in crestere
» In anii 1977-1978 incidenta 20.2/100 000
» In anii 1995-1996 incidenta 45,9/100 000



Cresterea incidentei gutei se
explica prin
Cresterea incidentel factorilor de risc

> Longevitatea > Boala cronica renala

> Hipertensiunea > Administrarea diureticilor
> Obezitatea > Administrarea aspirinie in
> Sindromul metabolic doze mici

> Transplant de organe

Beiber at al, Arthritis and Rheumatism , 2004



Factorii de risc diferenta intre
sexe

> Barbati
o AU nivele mai inalte a acidului uric in ser
o La virsta tinara guta apare mai frecvent la
barbati
> Femel

» Riscul creste dupa menopauza

Scaderea nivelului estrogenilor scade excretia
renalaa a acidului uric

Dupa 60 de ani 72 din pacientii cu guta pot fi femei

Beiber at al, Arthritis and Rheumatism , 2004



Virsta este un factor de risc
majjor pentru dezvoltarea gutel
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Cauzele hiperuricemiel

|. Hiperproductia

Nutritionale Folosirea purinelor ( carne,
fructe de mare, boboase)

Alcoolul (Berea)
Fructoza din fructe

Hemopoletice Dereglari mieloproliferative
Policitemia, leucemia
Mononucleoza infectioasa

Boll reumatice Psoriazis

Medicamente Agenti citetoxicl, acidul nicotinic




Cauzele hiperuricemiel

ll. Hipoexcretia

Nutritionale

Alcoolul

Renal/vascular

Boli renale (de orice eticlogie)
Volumul scazut de urina <1 ml/min
Scaderea volumului plasmei
Hipertensiunea

Medicamente

Aspirina (doze mici), fenilbutazona (doze
micl), diureticele tiazide, furosemidul (cresc
reabsorbtia acidului uric), acidul etacrinic,
etambutolul; pirazinamida, acidul nicotinic.

Metaboliti/ hormoni

Vazopresina, acidoza lactica, ketoza,
angiotenzina

Diferite

Mixedemul, acidoza respiratorie, gestoza,
Infarct miecardic acut; hiperparatireidizm




Precipitarea cristalelor de
monourat de sodiu urmeaza din
hiperuricemia necorijata de
durata




Guta
Boala cronica cu 4 stadii evolutive

Hiperuricemia Inflamatie acuta Perioada Guta avansata
asimptomatica intrecritica tofacee
Ridicarea nivelului Complicatiile de

acidului uric in ser J Inflamatie acuta in durata din cauza
fara manifestari artticulata din Pauze intre atacuri hiperuricemiei
clinice cauza cristalizarii acute necorijate

—_— Hiperuricemia necontrolata

[
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Fain

Evolution of Hyperuricemia and Gout

Over time, untreated, chronic hyperuricemia increases
body urate stores, advancing the severity of the disease

. Painless intercritical : 'P“'“:'L‘" .
SO OMents ::'ﬁ:ﬂ:i
3 Flares last longer
Flares occur
more often
— Intercritical
segments decrease
—
/r‘ 5\,' Persistent pain
A b and stiffness
Asymptomati Acuie Flare Advanced
Hyperuricemia Time & out

Adapted from Klippel et al, eds. In: Primer an the BRheurnatic Diseases. 12th ed.
Arthritis Foundation; 2001:313. From lecture by H.R. Schumaher



Patogeneza ataculul acut gutos

Hlperuricemia
Activarea complementului Activarea sinoviocitelor

’ Urati cristale \
‘ Activarea mastocitelor ’
Factorii de chemotaxis

Activarea endoteliului

Sinoviita
Fluxul neutrofilelor

Amplificarea sinoviitei

S

Beiber at al, Arthritis and Rheumatism , 2004

Prin activarea neutrofilelor




Particularitatile Clinice

> Evolutia gutel trece prin 4 stadii distinctive:
hiperuricemia asimptomatica, atacul acut de
guta, guta in perioada intercritica, guta cronica
tofacee

|. Hiperuricemia asimptomatica — reprezinta stadiul
in care nivelul seric al uratului este crescut, dar
simptomele artropatiel gutoase inca nu exista si
NnU au aparut tofusuri sau litiaza renala.

Ea nu constituie practic o boala ci o modificare a
examenelor de laborator si poate fi depistata
Intamplator.



Particularitatile Clinice
Factori declansatori al ataculul acut

¢ Traume: Microtraumatisme, interventii
chirurgicale, traumatisme articulare, exercifii
fizice intense

+ Alimentare: folosirea alcoolului, excese
alimentare, foamea, obezitatea

+ Unele medicamente, care afecteaza nivelul
uratilor in ser (allopurinol,< 1 gram aspirinei,
agentil uricozurice)

« In cazul de trauma, interventiei chirurgicale,
medicamentelor care influenteaza nivelul
uratilor in ser accesul acut poate aparea si pe
fonul nivelului normal a uratilor in ser



Particularitatile Clinice

> |l. Atac acut de guta — dezvoltarea rapida a
durerii, eritemulul, tumefierir si febrei locale in
articulatia afectata.

Articulatille afectate: atacul initial de obicel este
monoarticular si la majoritatea pacientilor
iInclude | articulatie metatarsofalangiana. Alte
articulatii ce frecvent se afecteaza in guta sint:
articulatille plantare, talo-crurale, calciile,
genunchil, radiocarpiene si coatele. Mai rar sunt
afectate umerii, coxefemorale, coleana
vertebrala, sacroiliace.



Particularitatile Clinice

¢ Simptomele
generale: febra,
frisonul si
slabiciunea
generala pot asocia
atacul de guta.

+ Afectarea
poliarticulara:
devine mult mal
frecventa in timpul
fazel cronice.

)




Particularitatile Clinice




Particularitatile Clinice




Particularitatile Clinice

eprinted from the Clinical Slide Collection
n the Rheumatic Diseases, copyright 1991,
1995, 1997 . Used by permission of the
American College of Rheumatology.




Particularitatile Clinice




Atacul acut gutes clasic

> Se intalneste In 50-80% din cazuri. Apare

pe fonul sanatos, pe neasteptate, noaptea

apare durere severa in articulatia | MTF.
Rapid apare tumefierea, pielea devine
niperimata, cu tendinta la violacee,
uceste, e calda la palpare, t corpului se
ridica pina 38-39° C, functia articulara
dereglata, pacientul imobil.




Forme clinice ale ataculul acut gutos

Pentu tlne clteste si sterge
> 2. Forma subacuta: Poate sa se manifeste

sub forma de monoartrita cu localizare
tipica (art. MTF), dar durerea este nu atit
de pronuntata, semne exudative sunt
moderate. Se intalneste la persoane tinere
sub forma de mono-oligoartrita al
articulatiilor mari si medii.

> 3. Varianta reumatoid-like: Se
caracterizeaza prin afectarea primara al
articulatiilor mici ale mainii, articulatiilor
radiecarpiene sau mono-oligoartrita cu
durata indelungata ale accesului acut.



Forme clinice ale ataculul acut gutos

(Pentu tine, citeste si sterge)
> 4. Forma pseudoflegmonoasa: Se manifesteaza

prin monoartrita de orice localizare cu semne
iInflamatorii pronuntate asupra articulatiei si in jurul
el, temperatura inalta a corpulul, frisoane,
leucocitoza, 1 VSH, asa dar tabloul clinic este
asemanator cu cel in cadrul artritel infectioase sau
flegmonel.

> 5. Guta, sub forma de poliartrita infectios-alergica:
Debut sub forma de poliartrita migranta cu involutia
rapida semnelor inflamatoril, ce este asemanator
cu poliartrita infectios-alergica.



Forme clinice ale ataculul acut gutos

Pentu tine, citeste siI sterge
> 6. Forma oligosimptomatica:

Se manifesta prin hiperemia minimala in
regiunea articulatiel afectate.

> (. Forma periarticulara:

Procesul se localizeaza in tendoane sau
burse, cel mai des in tendonul plantar cu
iInduratia si inflamatia locala.



Particularitatile Clinice

> Dupa rezolvarea atacului acut gutos
urmeaza perioada intercriica.

> Intervalul Tntre accese poate varia de la o
saptamina pina la citiva ani.



Intercritical Segments
Hidden Damage Can Occur

T1 weighted coronal

. e, 11y
lecture by H.R(‘échjf‘ﬁaher
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Photos courtesy of Michasl Recht, MD, Elwﬂnn'-:l Clinie.



Particularitatile Clinice

|ll. Guta cronica tofacee:

A. Depunerea cristalelor de urat monosodic
la nivelul structurilor articulare si
extraarticulare determina o artropatie
cronica distructiva, adesea cu fenomene
degenerative secundare.




Particularitatile Clinice

|ll. Guta cronica tofacee:

B. Se dezvolta peste 10 sau mai multli ani de
guta acuta intermitenta. Articulatiile
afectate devin persistent necomfortabile si
tumetfiate, cu toate ca intensitatea acestor
simptome este mai joasa decit in timpul
acutizarilor.




Particularitatile Clinice

Tofl: — depozite
subcutanate de cristale
de urat monosodic pot fi
depistati pe parcursul
primilor cativa ani de
guta cronica. Acestia
apar mai frecvent la
degete, articulatiile
radio-carpiene, urechi,
genunchi, bursa
olecranonulur si
tendonulur Achille.







T ofl

Inflamed tophaceous gout Three inflamed tophi over the proximal
interphalangeal joints in a patient with chronic tophaceous gout. Several of the
lesions ruptured spontaneously over the next three days, exuding a pasty
material composed of urate crystals and inflammatory cells but no organismes.
The inflammation largely subsided over one week after the administration of a
nonsteroidal antiinflammatory drug. Courtesy of Michael A Becker, MD.
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Tofl







Gouty Tophi ]
of the distal interphalangeal
joints of the toes ‘
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Tofl, articulatiile deformate




Tofl pe valva mitrala



Advanced Gout

Atypical Tophaceous Manifestations

Tophi in the spine in a patient with a 15-year history of gout

..1 j II:
jﬂiﬁ

Irregular paraspinal mass Urate crystals found within
between L3 and LS the paravertebral muscle

Nakajima et al. J Rheumatol. 2004;31{7):44508-1460.  From lecture by H.R. Schumaher



Clasificarea clinica a gutei

Guta acuta
Guta cronica Iintermitenta
Guta cronica tofacee

V V V

> Acces acut articular pe (data) cu afectarea articulatiilor
(denumirea)

> Perioada intercritica
> Stadiu Ro I, II, IlI

> Insuficienta functiei articulare |, 11, Il

Y

Complicatiile:
Nefropatie gutoasa, IR (st)
> Hipertensiunea arteriala secundara

A7



Schimbarile de laborator

Nivelul uratilor serici: relevant la marea majoritate a
pacientilor cu guta, dar cu valoare limitata in stabilirea
diagnosticulur.

Nivelul uratilor in urina: important pentru depistarea
tipulul de hiperuricemie, riscului dezvoltarii urolitiazel,
alegerii medicatiel.

In timpul atacurilor acute:
VVSH este elevat
Leucocitoza
Uneori neutrofilie
Se asociaza cu guta
Hiperglicemia
Creste concentratia cholesterlului total, scade HDL-
cholesterol
Cresc trigliceridele



Analiza lichidulur sinovial

> Cristalele de uratl monosodic — de obicel
au forma de acusoare ascutite sau
bastonase. La microscopia polarizanta ele
apar ca niste cristale luminoase,
birefrigente.

> Numarul de leucocite — relevant cu
numarul aproximativ intre 15.000 si 20.000
celule/mm:?. Predomina neutrofilele.

> Insamintare — lichidul aspirat trebuie trimis
la iInsamantare daca se presupune un
Proces septic.



tale de Monourat de sodiu

1S

Cr







Cristale de Monourat de sodiu
monohydrat

Figure. Intracellular and Extracellular MSU Crystals Under Polarized Light x400 (left) and
Under Light Microscopy x4000 (right)

MSU indicates monosadium urate.
Source: Schumacher HR, Reginato A]. Adas of Synovial Fluid Analysis and Crystal ldentification. 1st ed. Philadelphia,
Pa: Lea and Febiger: 1991.




PARTICULARITATILE
RADIOGRAFICE

Manifestarile precoce. — manifestarile
radiografice ale gutel frecvent nu se
remarca Iin perioada precoce a
maladiel.

In primul atac de guta acuta, schimbéarile
pot fi prezentate doar de tumefierea
{esuturilor din jurul articulatier afectate.



PARTICULARITATILE
RADIOGRAFICE

> Manifestarile tardive: - defecte osoase
radiotransparente rotunde sau ovalare,
situate In apropierea extremitat
articulare a osului si inconjurate de un
lizereu osteosclerotic, sugereaza guta.



Particularitatile radiografice, M. Cohen
et B. Emmerson, 1994

> Tesuturi mor:
o Induratie
o Opacitate excentrica, determinata de tofus

> Oase/articulatir:
o Spatiu articular este bine prezentat
o Osteoporoza juxtaarticulara lipseste

o Eroziuni: geode, scleroza marginala, s-m «de
faramaturi de paine»



Imaginea Radiologica

Normal foot

Gout 1n toe

/

/

Figure 2




Imaginea Radiologica
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Imaginea Radiologica
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Criteriile diagnostice pentru
GUTA



ACR/EULAR DIAGNOSTIC CRITERIA (OCTOBER
2015)

CRITERIU DE INTRARE Cel putin 1 episod de umflare,
(aplicati criteriile de mai jos durere sau sensibilitate intr-0
numai celor care indeplinesc acest articulatie periferica sau bursa
criteriu de intrare)

CRITERI SUFICIENT (daca este Prezenta de cristale MSUM intr-0

Indeplinit, poate fi clasificat ca articulatie stmptomatica sau bursa
guta fara a aplica criteriile de mai (adica in lichid sinovial) sau tofus
J0s)

CRITERII (care se utilizeaza daca Vezi in slaidul de mal jos
nu se indeplineste un criteriu >8 puncte clasifica individul ca
suficient) avdind gutd



Clinice

Modelul de implicare a articulatiei / bursei in
timpul episodului (simptomaticelor) vreodata

Glezna sau mijlocul piciorului (ca parte a
episodului monoarticular sau oligoarticular, fara
implicarea primei articulatii metatarsofangiene

Implicarea primei articulatii metatarsofangiene (ca
parte a episodului monoarticular sau
oligoarticular)

Caracteristice pentru episodul (e) simptomatice
Eritemul asupra articulatiei afectate (raportata la
pacient sau observatda de medic)

*Nu poate suporta atingerea sau presiunea asupra
articulatie1 afectate

Dificultate mare la mers sau incapacitate de a folosi
articulatia afectata

1 semn

2 semne

3 semne

Timpul cursului (episodului) vreodata
Prezenta (mereu) de >2, indiferent de tratamentul
antiinflamator:

Timp de durere maxima <24ore

Rezolvarea simptomelor <14 zile

Rezolutie completd (pana la nivelul de bazd) intre
episoadele simptomatice

Un epizod tipic

Epizoade tipice recurente

Dovada clinica de tophus

Drenarea sau nodulul subcutanat asemanator cretei sub
pielea transparenta, adesea cu vascularitate suprapusa,
localizata in locatii tipice: articulatii, urechi, bursa de
olecranon, tampoane pentru degete, tendoane (ex.

Present




De laborator

Urat seric: masurat prin metoda uricazei. <4 mg/dl (< 0.24 mmol/l) -4
In mod 1deal, ar trebui notat intr-un moment, in
care pacientul nu a primit tratament hipouricemiant | 6 — 8 mg/dl (0.36 — 0.48 mmol/l) |2
s a fcv)sAt> 4 séptéméni de .12.1 iflCGpU.t}ll unui epispd 8 — 10 mg/dl (0.48 — 0.60 mmol/l) | 3
(adica in perioada intercriticd); daca este posibil,

n C A .. : > 10 mg/dl (= 0.60 mmol/l) 4
reincepeti in aceste conditii. Cea mai mare valoare
indiferent de momentul ar trebui marcata Trel caracteristice 3
Analiza lichidului sinovial al unei articulatii Cristalele de monourat sodic sint | -2
simptomatice (mereu) sau bursei (trebuie negative
evaluata de un observator instruit
Evidenta imagisticd a depunerii de urat in Prezenta ( orice modalitate) 4
articulatie simptomatica (mereu) sau bursa: dovezi
cu ultrasunete a semnului cu contur dublu sau
DECT, care demonstreaza depunerea de urat
Dovezi ale imagistice ale leziunilor articulare Present 4

legate de guta: radiografia conventionala a
mainilor si/ sau picioarelor demonstreaza cel putin







TRATAMENT:



Hiperuricemia asimptomatica

> Majoritatea pacientilor cu hiperuricemie
asimptomatica nu dezvolta niciodata guta sau
pietre.

> [ratamentul pentru hiperuricemie asimptomatica
prezinta un anumit risc.

> Nu este considerat benefic sau rentabil si, in
general, nu este recomandat.

> Exceptie este o situatie oncologica in care
pacientii care primesc tratament citolitic pot fi
tratati profilactic pentru a preveni nefropatia
acuta hiperuricemica.



Tratament scopul

1. Stoparea cit mal rapida a ataculur acut;

2. Prevenirea atacurilor recurente

« Se reduce posibilitatea inflamatiei cristal-induse
repetate

3. Tratamentul hiperuricemiei Si prevenirea
progresiel bolii
« Corectia de durata a problemelor metabolice
o Reducerea importanta a nivelulur uratilor



Diferenta Intre Controlul Hiperuricemiei
SI Tratamentul Ataculur Acut

> Preparatele care trateaza atacul acut de
guta de obicel nu influenteaza nivelul
uricemiel

>
Preparatele antiniperuricemice, ca
alopurinolul, nu au nici un efect in
tratamentul atacului acut, vice versa — el
pot inrautafl evolutia atacului acut



Tratamentul ataculul acut

> Rezolvarea inflamatiel cristal induse
o NU trateaza guta
o Rezolva doar simptome
» Dupa rezolvarea inflamatiei cristalele ramin in
articulatia afectata

> Medicamente:
Colhicina oral
AINS
Glucocorticosteloizii local
ACTH
Tlerapia biologica



Colhicina oral

> 1 zI Doza maxima 1,6 mg

> 2 zI Sl ulterior 0,6 mg pe zi timp de 6 luni
dupa atacul acut

> Necesita ajustarea dozelor la CICr < 50
mL/min

> Scade mortalitatea CV si globala la pcienti
CU guta.

> Monitorizarea efectelor adverse:
neurepatie, rabdomioliza.



AINS

Preparat Dozarea

Diclofenac 75 mg la fiecare 8-12 ore cu reducerea pina
la 25 mg la fiecare 8 ore

Nimesulid 100 mg de 2 ori pe zi cu reducerea pina la
100 mg in zi

Ibuprofen 800 mg la fiecare 8 ore cu reducerea pina la
400 mg la fiecare 6 ore

Dexketoprofen |25 mg la fiecare 8-12 ore cu reducerea pina

la 12.5 mg la fiecare 8 ore




Jratamentul ataculul acut

In cazul contraindicatiilor la AINS si colhicina

Corticosteroizii
Intraarticular ++
Administrare parenterala rara

(Werlen et al. Rev Rhum (Engl Ed) 1996; 63: 248-54)
ACTH
Terapie biologica
Guta severa si rezistenta la tratament anti IL-1



Terapia biologica (IL 1 inhibitori)

> Uratii pot implica un receptor de recunoastere
Intracelulara, complexul macromolecular NALP3
(criopirina).

> Inflamosomul NALP3 poate duce la producerea
beta interleukinei 1 (IL-1), care, la randul sau,
determina un raspuns inflamator.

> Inhibarea acestei cai a fost vizata ca un tratament pentru
artrita cristalina indusa de hiperuricemie, rapoarte recente
documentand eficacitatea inhibitorilor IL-1 CANAKINUMAB
S| RILONACEPT pentru prevenirea atacurilor gutei in
timpul initierii terapiei cu alopurinol.



Medicamente hipeurcemiante:
tinta < 6 mg/d|

Hypoxanthine

> Inhibitoril sintezel

; . Febuxostat
Allopurinol o )
X0 =—— Allopurinol -, .
Fe b uxostat "-=-.,I.r|£‘__‘_ Oxipuring *!:I Enzymatic oxidation
> U r I C O Z u r I C e L Febuxostat
Probenecid K0 S Alopurinal ~
R nzymatic oxidation
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Allepurine]

Este cel mai frecvent utilizat preparat
hipouricemiant

Posologie progresiva:
Se incepe cu doza de 100 mg in zi
Se mareste treptat in functie de nivelul acidului uric in ser
Doza maximala 800 mg in zi (nu trebuie indicata mai mult de

2 saptamini)
Particularitati:
Contraindicat (AZA si anti-vit K)
Poate provoca sau agrava atacul acut
Ineficacitate
Intoleranta



Sindromul hipersensibilitatii la
alopurinol

> Frecventa : 0,4%

Eruptii cutanate,

Febra,

Citoliza hepatocitelor,
Leucocitoza si eozinofilie,
Insufucuenta renala

> Mortalitate; 209%



Febuxostat

> Un inhibitor selectiv non-purinic al xantinel
oxidazel

> Medicament relativ nou

> Indicatiile sunt aceleasi ca pentru
Intoleranta sau alergia la alopurinol si
alopurinol

> Doze: 60 sau 120 mg o data pe zi



Benzbromarona

> Mareste clearensul renal al acidulur uric
Actiunea asupra transporterului uratilor URAT1

> Poate provoca urolitiaza (la pacientii cu
functia renala buna)

> Hepatotoxicitate

> Administrare limitata, dar este disponibil Tn
{arile Europene

> Efecte adverse comparabile cu alopurinol
sau colhicina
Jansen TL, Clin Exp Rheumatol 2004;22:651

> Creste clearansul renal al acidulur uric



Benzbromarona

> Dozarea se incepe cu 50 mg/24 de ore
Marirea dozei pina 100 mg/24 de ore
Doza maxima — 200 mg/24 de ore

> Contraindicat in hiperuraturia mai mare
de 700 mg/24 de ore.



Probenecid

> Probenecid este un medicament uricosuric

> Inhiba reabsorbtia tubulara a uratului filtrat si
secretat, crescand astfel excretia de urat.

> Candidatii ideali pentru terapia probenecida:

» Cel CU 0 excretie de acid uric de 24 de ore In
urina mai mica de 800 mg in 24 de ore

o fara istoric de nefrolitiaza

» functie renala buna (clearance al creatininei> 80
ml / min).



Probenecid

> Doza initiala pentru probenecid este de
250 mg de doua ori pe zi

> Poate fi crescuta treptat pana la o doza
maxima zilnica de 3 g / zi.

> Aproximativ 2% dintre pacienti prezinta un
anumit grad de iritatie gastrointestinala.



Lesinurad (Zurampic)

> Primul inhibitor selectiv de reabsorbtie a
acidului uric aprobat de FDA.

> Actioneaza prin inhibarea transportorului
de urat, URAT1, care este responsabill
pentru majoritatea reabsorbtieil renale a
acidulur uric.

> De asemenea, inhiba transportorul anionic
organic 4 (OAT4), un transportor de acid
uric asociat cu hiperuricemie indusa de
diuretic.



Lesinurad (Zurampic)

> Lesinurad trebuie administrat impreuna cu un
inhibitor al XO si este indicat pentru
hiperuricemie asociata cu guta la pacientii, care
nu au atins tinta cu un singur inhibitor de xantina
oxidaza.
Dozare 200 mg pe zi
Nu este aprobat pentru hiperuricemie
asimptomatica si este contraindicat pentru
cresterea nivelului de acid uric cauzat de
sindromul de liza tumorala sau de sindromul
Lesch-Nyhan.



Costul elevat

Urat oxidaza Administrare i/v

Guta tofacee severa recidivanta

Rasburicaza (Fasturtec*) PEG uricaza

Indicatii: sindromul lizisului In cercetari clinice
tumoral
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Figure 2. Mean x SE plasma uric acid concentrations ovar Eme for all patients (a = 52).
Squares ang f1ars represent patiants who recelvad rasburicase and allopurinol, respegs
tivaly. The 24-hour post level rellacts 24 hours after the Iast dose of study drug. = AL = al-
leguringl; RA = rasburicaze; W = rasburicass, mean AUC 128 + 70; ¥ = allopurinal, mean
AUC 328 = 128, p < 0.001.




Pegloticasa (Krystexxa)

> O enzima specifica acidului uric
recombinanta, pegilata, care catalizeaza
oxidarea acidului uric la alantoina.

> Este aprobata pentru utilizare la adulti cu
guta cronica, care este refractara la
terapia conventionala.

> Se administreaza prin perfuzie
Intravenoasa.
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