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Presentation Notes
Υπάρχουν 3  κύριες καταστάσεις σχετιζόμενες με εναπόθεση κρυστάλλων που σχετίζονται με την υπερουριχαιμία: ουρική αρθρίτις, ουρολιθίαση, ουρική νεφροπάθεια. Αν και η ασυμπτωματική υπερουριχαιμία εθεωρείτο σαν πρώιμο στάδιο  στην κλασσική πορεία εξέλιξης της ουρικής νόσου προηγούμενη της οξείας ουρικής αρθίτιδας, της ουρικής νόσου των μεσοδιαστημάτων και της χρόνιας τοφώδους αρθρίτιδας, επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οξεία ουρική αρθρίτιδα, ουρολιθίαση από ουρικό, σχηματισμός τόφων και χρόνια ουρική νεφροπάθεια είναι σχετικά σπάνιες εκδηλώσεις ακόμη και σε άτομα με μακροχρόνια υπερουριχαιμία. [1-3] 
Several longitudinal studies have documented an elevated risk of gouty arthritis and urolithiasis with increasing degrees of hyperuricemia and hyperuricosuria, respectively. Hyperuricemia, although clearly associated with hypertension, chronic kidney disease, cardiovascular disease, and components of the insulin resistance syndrome, has not to date been established as a causal factor in any of these disorders.

Με εξαίρεση την οξεία ουρική νεφροπάθεια [11] , οι αρχικές κλινικές εκδηλώσεις της εναπόθεσης κρυστάλλων ουρικού δεν είναι απειλητικές για τη ζωή και είναι θεραπεύσιμες.  Αυτή η παρατήρηση καθώς και η έλλειψη ενός προσδιορισμένου αιτιολογικού ρόλου της υπερουριχαιμίας στην χρόνια νεφρική νόσο [4,12] και τις άλλες σχετιζόμενες παθήσεις  περιόρισε τον ενθουσιασμό  για προφυλακτική αγωγή ρουτίνας στην πλειονότητα των ατόμων με ασυμπτωματική υπερουριχαιμία.  Όμως υπάρχει περιθώριο για τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες  για την εκτίμηση του πιθανού οφέλους από τη μείωση του ουρικού στην μακροχρόνια πορεία των καρδιαγγειακών και άλλων συσχετιζομένων νοσημάτων.
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These are uric acid levels, not in gouty patients but in previously healthy men. This can help us show that the level of the serum uric acid is going to influence the initial occurrence and probably the reoccurrence of episodes of gout. Urate levels over 9 mg/dL were associated with a dramatically increased cumulative incidence of gout. These were almost 2000 patients followed for 15 years, so the serum uric acid of 9 mg/dL dramatically increased the risk, but still only about 25% of individuals developed gout with a serum uric acid level of 9 mg/dL. What we do not know is how to predict which patient with a high uric acid is going to go on to develop gout and which patient will not
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Συμβαίνει  συνήθως μετά από χρόνια ασυμπτωματικής υπεργλυκαιμίας. 
Τυπική προσβολή:  Η τυπική εισβολή της οξείας ουρικής αρθρίτιδας  που είναι έντονα φλεγμονώδης περιλαμβάνει τα παρακάτω χαρακτηριστικά: Οι τυπικές εκδηλώσεις είναι εντονότατος πόνος, ερυθρότητα, οίδημα, και ανικανότητα.  Η μέγιστη ένταση του επεισοδόυ συμβαίνει σε  μερικές ώρες.  Ακόμη και σε μη θεραπευόμενους ασθενείς με σα σε λίγες μέρες ή εβδομάδες επέρχεται πλήρης ίαση. Τουλάχιστον το 80% της αρχικής εισβολής  αφορά σε μία άρθρωση, τυπικά των κάτω άκρων συχνότερα της βάσης του μεγάλου δακτύλου 1η ΜΤΦ (ποδάγρα) ή γόνατο. Τα σημεία της φλεγμονής που συνοδεύουν την οξεία ουρική συχνά εκτείνονται και πέραν των ορίων της άρθρωσης που προσβάλλεται πρωτοπαθώς στον άκρο πόδα ή τις ΠΔΚ  a single joint, typically in the lower extremity, most often at the base of the great toe (first metatarsophalangeal joint, known as podagra), or in the knee. The signs of inflammation associated with acute gout often extend beyond the confines of the joint that is primarily involved and, in the foot or ankles, may give the impression of arthritis in several contiguous joints, tenosynovitis, dactylitis (sausage digit), or even cellulitis. Involvement in an ankle or instep, or in a wrist, finger, or olecranon bursa can occur initially, but is more common in a recurrent episode of gouty arthritis. Other potential sites of involvement include the shoulders, hips, sternoclavicular joints, spine, and sacroiliac joints, which may cause diagnostic confusion. 

In some cases (eg, trauma, surgery, or antihyperuricemic drug ingestion), gout regularly occurs with normal or even low serum urate concentrations at the time of the acute event. Overall, normal to low serum urate values have been noted in from 12 to 43 percent of patients with acute episodes of gout [12-14] .

The initiation of antihyperuricemic therapy, although protective in the long term, can precipitate acute gouty arthritis. As a result, prophylaxis is usually given to prevent this complication. (See "Prevention of recurrent gout", section on Prophylaxis during initiation of antihyperuricemic therapy).

Predisposing factors — Numerous circumstances can promote or be associated with acute attacks of gouty arthritis: Trauma, surgery, starvation, dietary overindulgence, and ingestion of drugs affecting serum urate concentrations (eg, allopurinol and uricosuric agents) may all promote gouty attacks. In men, increasing alcohol consumption (beer and spirits, but not wine) is associated with proportionately a greater risk of developing gout [15] . Each of these circumstances may provoke generalized disturbances in extracellular urate concentrations. Consumption of meat and fish are associated with higher serum urate concentrations, while increased intake of dairy products correlates with lower urate levels [16] . The amount of meat and fish in the diet are significantly associated with an increased risk of developing gouty arthritis. This was illustrated in a prospective study of 47,150 male health professionals [17] . Those in the highest quintile of meat consumption had an adjusted hazard ratio (HR) of 1.41 compared to the lowest quintile; those consuming the largest amount of fish had a HR of 1.51. Neither the intake of purine-rich vegetables nor total protein intake was associated with an increased risk of gout. 

On the other hand, the highest quintile of dairy product consumption was associated with a significant reduction in risk (HR of 0.56) [17] . In a separate report, higher coffee consumption was also associated with a lower risk of acute gout [18] . Coffee, but not tea consumption, reduces the risk of having hyperuricemia, suggesting that the uric acid lowering effect is not due to caffeine, but other, as yet unidentified component(s) of coffee [19] . Locally elevated urate concentrations [20] , in conjunction with repeated joint microtrauma, prior degenerative change, or reduced temperature in poorly perfused distal tissues [21] , may predispose individual joints to gouty inflammation. Low grade inflammation in multiple osteoarthritic interphalangeal joints (Heberden's and Bouchard's nodes) may herald the onset of coexisting gouty arthritis [22,23] , particularly in elderly individuals with chronic kidney disease or those receiving diuretic therapy. (See "Diuretic-induced hyperuricemia and gout").
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Polyarticular gout — Polyarticular gouty arthritis is the initial manifestation in less than 20 percent of patients with gout, but occurs with increasing frequency in later recurrences. Polyarticular symptoms are particularly common late in the course of untreated gout, when multiple recurrences, short or absent symptom free intervals, and tophaceous deposits are common. (See "Evaluation of the adult with polyarticular pain").

A polyarticular initial presentation of gouty arthritis may be more frequent in patients in whom hyperuricemia and gout arise secondary to a myeloproliferative or lymphoproliferative disorder, or in organ transplant recipients who are receiving cyclosporine A. (See "Hyperuricemia and gout in renal transplant recipients").

Diagnosis — Both the clinical picture and elevated serum urate suggest the diagnosis of acute gouty arthritis. However, as noted above, an appreciable number of cases occur in patients with normal or even low serum urate concentrations. (See "Typical attack" above).

Monoarticular gouty arthritis can give a clinical picture indistinguishable from acute septic arthritis, including fever, leukocytosis, and elevated erythrocyte sedimentation rate. On rare occasions, acute gout and septic arthritis coexist. Gouty attacks of lesser severity may be mimicked by a stress fracture or traumatic process in the bone or joint. (See "Bacterial (nongonococcal) arthritis in adults").

Aspiration of synovial fluid from the affected joint and analysis of the fluid by Gram stain, culture, and polarized light microscopy permits these disorders to be distinguished in the great majority of cases [24] . (See "Diagnosis of gout" below).

While many physicians are skilled at joint aspiration, those who are not may request the assistance of an orthopedic surgeon or a rheumatologist to perform a joint tap and help with the analysis of the synovial fluid. (See "Joint aspiration or injection in adults: Technique and indications", and see "Synovial fluid analysis and the diagnosis of septic arthritis").

Joint aspiration is also helpful in distinguishing acute gout from pseudogout (calcium pyrophosphate dihydrate [CPPD]-crystal deposition disease). Other features that help to differentiate between gout and pseudogout are illustrated in the table (show table 3). In some cases, both urate and CPPD crystals are identified in the synovial fluid neutrophils in patients in whom these disorders coexist.

In contrast, arthritis or periarthritis due to the deposition of basic calcium phosphate crystals cannot usually be diagnosed with certainty by polarized microscopy because the crystalline aggregates are below the resolution of standard light microscopy [25] . In this setting, transmission electron microscopy and atomic force microscopy and x-ray powder diffraction have been successfully used in the identification of these crystals [26] . (See "Clinical manifestations and diagnosis of calcium pyrophosphate crystal deposition disease").

Resolution — Resolution of the acute gouty attack is sometimes accompanied by desquamation of the skin overlying the affected joint. The physiologic basis of the resolution of acute gouty inflammation is complex, but centers on attenuation of a number of pathogenetic factors [27] : The response of neutrophils to proteins coating the surface of urate crystals Recruitment of additional neutrophils to sites of crystal deposition Activation of neutrophils by proinflammatory cytokines
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CHRONIC TOPHACEOUS GOUT — Tophaceous gout is characterized by collections of solid urate in connective tissues (which may be calcified). These collections may be apparent clinically or detected with plain radiography and/or magnetic resonance (MR) imaging.

Clinical appearance — Tophi are visible and/or palpable and can be present on the ears or in the soft tissues including articular structures or bone (show picture 1). Tophi are typically not painful or tender. However, a chronic granulomatous inflammatory response is identifiable on histological examination of the lesions, and, on occasion, acute inflammation mimicking that of gouty arthritis occurs in one or several tophi (show picture 2).

The inflammation may extend beyond the confines of a single joint, producing generalized enlargement of a digit due to the presence of tophi and/or the inflammation itself. The appearance may be similar to dactylitis seen in other disorders, such as psoriatic arthritis, other spondyloarthropathies, and sarcoidosis.

Imaging —  Bone erosions due to tophi may have delicate "overhanging" edges and punctate to diffuse soft tissue calcification (show radiograph 1 and, show radiograph 2). The characteristics of tophi on magnetic resonance (MR) images include relatively homogeneous intermediate to low signal on T1-weighted images, and T2-weighted images that have variable signal intensity [29] . Either homogeneous or peripheral enhancement may occur with the addition of gadolinium. Tophus size can be estimated on MR imaging [30] , but the clinical usefulness of such information is uncertain.

Course — Prior to the availability of effective antihyperuricemic treatment, the interval from the first gouty attack to the onset of chronic arthritis or detectable tophi averaged about 12 years, although intervals ranging from less than 5 years to 40 years were noted in individual patients.

The duration of gout and degree of hyperuricemia are correlated with the rate and extent of tophus formation. After 20 years of untreated gout, almost 75 percent of patients are affected, with the highest prevalence in patients with the highest serum urate concentrations [31] .

In contrast to the classic presentation, a number of reports have described patients with tophaceous deposits in the absence of, or prior to, gouty arthritis, a presentation that was previously considered a rare occurrence restricted to patients with uric acid overproduction due to myeloproliferative disorders or hereditary enzyme defects [32,33] . Although this situation may in part reflect increasing recognition that tophi can (rarely) form in any parenchymal organ (including the meninges but not the brain and spinal cord), risk factors similar to those accounting for cryptic gout in elderly patients may contribute to tophus formation as the first sign of gout. Such patients are more likely to be women, to have predominant or exclusive involvement of the fingers, to have chronic kidney, and to be treated with a diuretic or antiinflammatory drug [33] .

Antihyperuricemic treatment of gout with uricosuric agents and allopurinol has led to a dramatic reduction in chronic gouty arthritis and tophaceous gout, with a prevalence of less than 5 percent reported in some series [11] . However, these progressive forms of gout are still be seen in certain subgroups of patients: Residual prevalences of chronic polyarticular and tophaceous gout approaching 50 percent have been reported in some series of men with gout whose major risk factors were excessive alcohol consumption, diuretic use, and, most important, suboptimal management or poor patient compliance [3,4] . A more compliant group of elderly patients (most often women) is prone to develop polyarticular and tophaceous gout in osteoarthritic joints as illustrated by the following observations: 

      - In one report, 8 of 60 patients with gout were elderly women (mean age, 82 years), all of whom were receiving diuretic therapy; most had tophi in osteoarthritic interphalangeal joints [7] .

      - In a second series, 17 percent of 149 patients with osteoarthritis had gout, often with low grade inflammation, in osteoarthritic finger joints [23] . These patients were elderly (mean age 71 years) and were evenly distributed in gender. Over 70 percent were receiving diuretics, 60 percent had impaired renal function, and the mean serum urate concentration was 11 mg/dL (654 µmol/L).

The triad of diuretic-induced hyperuricemia, renal insufficiency, and nodal osteoarthritis plus overrepresentation of women represents a distinctly different presentation from the classically described group of middle aged men with tophaceous gout who have a higher incidence of hypertension, obesity, and ethanol abuse. Organ transplant recipients treated with cyclosporine (and often diuretics as well) are at increased risk for the accelerated development of chronic tophaceous gout [8,9] . Both renal and cardiac transplant recipients, particularly those with compromised renal function, have developed severe and often difficult to manage complications of the hyperuricemic effect of cyclosporine, which is due to impaired urate excretion [8] . (See "Hyperuricemia and gout in renal transplant recipients"). Other patients at increased risk for chronic tophaceous gout are those who have chronic kidney disease that precludes full dose antihyperuricemic drug therapy and those who are allergic to or otherwise intolerant of uricosuric agents and allopurinol.

This is when we are certain that other damage can occur. I submit to you that it is quite likely that this kind of damage is already occurring in intercritical periods. We were discussing at a meeting previously that we need to
document the natural history of damage in these kinds of joints as we allow uric acid to stay there, but we are in this chronic period now when we are quite sure that there is uric acid in these joints, and we are also quite sure that damage is going to be done.
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This is characteristic of chronic tophaceous gout, a destructive hypertrophic damage. When we teach the
residents, we call it an eggshell calcification or an overhanging edge, a punched-out lesion in and around the joint.
As in other diseases, the joint space is often preserved until very late in the disease process.
There are a number of other radiographic manifestations that occur. These are emphasized in detail in other arenas. We are looking at examples of punched-out lesions in multiple joints in this patient with polyarticular
disease, which is clearly severe and ongoing.
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If it is not in a joint, it might still be in a bursa. Gouty bursitis is obviously common. The white blood cell count in the
fluid from bursae that are irritated by uric acid crystals is often lower than what we see in joints. This needs again to
be separated from sepsis and other things that can be deposited in or around bursae.
As you might suspect, and as the picture shows, bursae in the olecranon and prepatellar areas are clearly the most
commonly affected. This is good, because they are easy to get to and easy to aspirate from, and as Dr. Weaver
stressed, we need to substantiate crystals in the joint on at least 1 occasion to prove that the diagnosis is correct.
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If it is not in a joint, it might still be in a bursa. Gouty bursitis is obviously common. The white blood cell count in the
fluid from bursae that are irritated by uric acid crystals is often lower than what we see in joints. This needs again to
be separated from sepsis and other things that can be deposited in or around bursae.
As you might suspect, and as the picture shows, bursae in the olecranon and prepatellar areas are clearly the most
commonly affected. This is good, because they are easy to get to and easy to aspirate from, and as Dr. Weaver
stressed, we need to substantiate crystals in the joint on at least 1 occasion to prove that the diagnosis is correct.


2015 ACR/EULAR
Gout Classification Criteria
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AVO POGIKE YOPUKTNPLOTIKA GTOVS VITEPNYOVS

Togpor XNUELo OTANG TOPVPNS
EvaicOneia: 0.65 EvaicOneia: 0.80
Ewwotta: 0.80 Ewwotta: 0.76



Awring evépyewag CT (DECT)

Amooeiln evamo0ecnc 0vPLKOY
EvoucOnoia: 0.87
Ewwomra: 0.76



3 Kpiotarior 6o apOpiké vypo
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NAI OXI 2
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Kpirypwo taivopnong

Kprripa Kotnyopisc 1Badpéc
ITAK 1 Tapodc (udvo-/6iryo-) || 1 |
THmoc mpocsPoing dpBpmonc 1 Burdakov
MT®1 (udvo-/diryo-) || 2 |
‘Evo. || 1 |
XopoKTNPIoTIKE EMELGOOI0V OTOTEONTTOTE Avo %. || 2 |
Tpia \"‘\7/ || 3 |
A\ | |
Aldpkelo EnEIG0O10V OTOTEONTOTE (\)
®g _pOmLALoVTa TOTKG Il 2 |
KAwun mapovcio t1opov 6“% ( Hapovoo || 4 |
| Q'0\)"\ | <4mg/dL  [<0.24mM] || -4 I|
AN N | 6-<8mg/dL  [0.36-<0.48mM] || I|
Ovpikd 0pov R | :
Q\O | 8-<10mg/dL [0.48-<0.60mM] | |
v |
O | >tomgdL  [20.60mM] || |
| Hapovsia kp . colov Ovpikod Movovatpiov || Apvnrikn 'l -2 ||
AmewcovioTikn £voeisn evandfeong ITapovoa | 4 |
Ansucf)wcmmj EVOEIET OALOIDGEWMV TUTIKOV Mot 4
oVPIKNG apBpitidog

| Méywotn cuvoliki] T

http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz



http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz/

O¢ L
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2NUOVTIKA

§ O&ela kpion ovpikng apBpitdag: Evapin opLoKeLTIKG "
Oepaneiog LEco 610 TP®OTO 24wP0o amd TNV EIGPOAN.

§ Agv draxonteTal vdpyovco ®.M.OvO Katd T S1APKELD TNG
Kplomg.

§ Emoyég 1M ypappng
§ Mn Ztepocion Avtipieypovaon Oapuoka (MZAD),
§ Koptikoeon , N
§ KoAyikivn po

§ e Baprd kot avhekTikn vOco cuvovacuoi kot froloyikol
TOPAYOVTEG.

BaOpuog anddeiéng yia tig katevbovoelg
Eninedo A: Yrootpi&n and moArég >1 RCTS 1 petavalvoelg
Eninedo B: Yrnoompién and 1 RT, | un RT
Eninedo C: YrnoompiEn and opdemvn yvoun e0IKOV, TEPUTOGEIS acOevdv, 1 ard v kadnuépa mpdén



Awayeipion oSeLog ovpl

K1)G KPiong

Extipnon Bapvtroc
"Hmog- péong papotnrag movog , 1draitepa
ywo Kpion wov npoosPfdarier 1 1 Alyeg pkpég

N 1-2 peydieg

XNpavTIKOg Tovog ,
wwitepa Yo Kpion
mohlvapBpitidag 1
npocsPfoin ToOrAA®OV
peyarov apbpoceov v

[ MovoOsponcio ﬁ Emidoyn: Xovovaotiki

@

& Oepameio €€ apync

4 [ MXIA® KAOGGIKY, l
1 COX2 i

GLOTNUOTIKA

[ Koptiko£1dn }
A

KoAyikivy }

7

\_ SOUTAN PO UOTIKO TOTIKA TAYOG

\

Avemapkng amavtnon I

A "ExBoon Ogpomeiog
AMhayn) 6€ EVOALOKTIKN Emiloyn): mpocOeTu)
unovoBepameio, cuvovaoTIKY Bepameio

[ ‘ExPaon Bepameiog ]

AvVETAPKNG ATAVTION ’

] “Emwxf]g amdvrion

Exnaidogvon ao0evorg : diata,
Tpomo¢ LONe, pOLOC TOL OVPIKOD GTNV
0LPIKT VOO0 Gav KAEWL BepamevTikdg
o010Y0¢, TPOTPOTN awtobepaneiog o
enOUEVT Kpiom.

E&étaon evoeiCewv yio OMOvO
TPOTOTOINGCT| TPEYOVGOC

[ CANAKINUMAB 1 ANAKINRAM RILONACEPT }

-

Ul

~




Khlooowka MXA® 11 COX-2

IIApng 0061 anoocktwv MEAD and
FDA M EMA T Cox-2 avactoléa

N-0

i

YuvEyomn apyikne Oepameiog oe TANpN 60N
pEYPL TAMPN VTOYDPNGN TNGS KPioNS

§ Ot Opyoviopoi apudK®V EYovy amodeKTES OGELC Yo 0ED TOVO KOl OVPIKT Kpion
8 Nampo&évn, Ivoopebaxivn, ZovAvddakn eivor amodektio and FDA, kot dAlo MEA®D amoteheopuatikd
§ Mewwpévn d6om og acbeveig pe cuvvoonpotnTo (NTOP,VEPPOL)



KoAiKivn 0710 6TONOTOS

Bpioketon o acOevig non
GE€ TPOPLAOKTIKY] Oy®YN UE Mo
KOAyiKivn? J
Oyt
v

) ) ] & Eyel méper o ac@svﬁg\
KoAy1Kivn) a0 T0V 6TONOTOS E T1g TehevTaieg 14
* 'Evapén: 1,2 mg ko 1 opa petd 0,6 mg nuépeg Bepomeia pe
.« A ’ 8 , KoAykivn yio kpion

’ Kokones:t’ﬁom] npO(’pvkaﬁ’ng Kp}GSCOV T

 'Evapén néoa oc 12 mpeg | apyotepa
K01 GUVELGT REYPL TN] Avon TS Kplong O

EmAoyn aAing Bepameiog E} Not
(MZA®D 1 kopTiKoE£dn) J

EULAR : KoAykivn 0,5 X3 v oéeia kpion, EALGO0 1Mg kot petd 1 @po 0,5mg.
IIpocappoyn o0ong o€ alrinieniopocn pe Girlo @appoko & Bapid veepikn 1 otk voco



KopTtikogion

‘Extaon apOptkng

TPOGPOANG
E A 1-2 peydh XKeEyn evoapOpik]
Emiloyn yio Oleg T1g anwgggl LS > ‘l“;l) ; GP PG
TEPIMTOGELS OVPIKNG POP@OLLs AOPIIYNOmS ﬁ

"Evapin apyiknig 0epamreiog
A6 otopatoc: [Ipedvilorovn 0,5mg/kg/24mpo,
Awdpxera: 5-10 pépeg oe TAPN 000N Kol LETA OLAKOT
N

2-5 pépeg o€ AN p1 00oM ko peiwon v 7-10 pépeg ko droKomn

Methylprednizolone dose pack kot petd Oepomeia
Evoap0Opwka: Adomn e€aptopevn ano to puéyedog g dpBpwong (pe N xopig

Oepameia pO.

Evoopvika: Tplopctvordvn 60 mg, petd po IpedviCordvn 6nme mapandvem

e 8



Nothing Per Os 1 Timota 076 To Xtopa

ﬁ Aoﬂavg's ToatXx I

Not

v
Evoap0Opikd koptikoeon: '

Adon mowciihovoa avaroyn g Gpdpwong B | Apyka ACTH:25-40 IU sc*
Evéogrépro/ Evéopuvika Koptikosidn: 'B B

Apyd pebvinpedvilordvn 0,5-2 mg/kg”

Avemapxnc | amdvinon

\ 4

[ Canakinumab 11 Anakinra 1} Rilonacept }

* Mmopel va enavoineOel oe d0om e£0pTOUEVN QIO TNV TPAOT ATAVINON
AN IM Tpropstvorovn yopic coppovia , Ketorolac



‘Evapén / AloKoT| aVTIDTEPOVPLYULUIKNS Y ODYGS

- N
The TFP recommended that pharmacologic UL!*be
started during an acute gout attack, provided that effective

Kantiinflammatorx management has been Instituted

/

4 )
Established pharmacologic urate-lowering therapy
K

be continued, without interruption, during an acute attac

of gout C
N | ./




Ipo@vAraln
ApYIKN TPOOOAUEN
e Tavtoypova 1 Alyo mptv v Evapén GMOvO
e EmiAoyn ¢apudkmv
Xapunin 66on kordyikivng: 0,6mg x1 1 X 2/24wpo :
1 Tpoppis: 1 (extoc US 0,5 mg X 1 1 X2/24mpo) E
Xounin ooon MXA®D: ue PPl (6mov evoeikvotor)
“ 2% Ipappic: Xounin 66on mpedvilorovne * (<10mg/24wmpo)
(av 1 koAykivn ko T MEAD dev elvan aveKTd, OvVTEVOEIKVLUVTOL 1
elval avVOTOTEAEGLLOTIKA)

o et POV
[ Extiumon countopdtov ovpikic vré @MOvO } d av(z?(g ;g;%i%?oi)g
A mpopOALg
ATAPKEIA : O¢pancia yia: _
* TOVAGYLOTOV 6 PN VES a
n __.

3 unveg PeTd TNV ENITELEN TOV GTOYOL TOV OLPIKOV Yl TOV 0GHEVN e
(Xmpic toQovc otnv Quoikn eE€taon) i

e 6 UNveg PETE TNV EMITELET TOV GTOYOL TOV OLPIKOV Yo TOV OGOEVY
(1 1] > 1001 6TV PLOTKY €EETOOT)



a kW b=

AaOn
Meydin 06omn KoAyIKivIG

‘Evapén avtiomepovpryoiikng aymyne tave 6E Kpion Ovpiknc.

A1OKOT] AVTIVTEPOVPLYOUUIKNG AYWOYNG TAV® GTNV Kpiom.
Extiunon ue Bdomn to ovpikd mévo otnv Kpion

Mn yopnynomn TpoPLAAKTIKNG TMV KPIGEDV oly®YNGS KATA TNV
EVOPEN OVTIVTTEPOVPTYOLLKNC OY®YNG

X0O06Td
AVTILETOTION TNG KPiong Kol VEO ovptkd o€ 2 efooudios.

ATOQOGT Y100 AVTIVTEPOLPLYOLLLKT) 2 ELOOUAOEC LETA

2UVEYIOT AYWYNG KPIoNG UEYPL TNV EMAVEKTIUNGT Y10
TOVTOYPOVN YopNyNnon o€ mhavn Evapén Bepaneiog Leimonc

OLPIKOV, Y10 ATTOPLYN VEWV KPIGEMV



NegoOTEPH 0EOOUEVU GTNV UVTIUETOTLON TG

VTEPOVPLYULULOGS




Oepomelo VAEPOVPLYULULOG

Mn ®opproKEVTIKT)
§ Evnuépmon acOevovc
§ AVTILETOTION TPOJUDEGIKDOV TAPAYOVTMV
§ Alotta
§ Evtomion Kot avTIUETMOTION GLVOOIMY VOGHYV
§ Epyootnplokn mopakoiovdnon
§ Zopuopemon ot Bepameia D apUOKEVTIKN

§ OvpkoavacToATIKA
§ OVpIKOOTEKKPLTIKG

Dincer EH Clev.Clin. J. of Med.2002 § Ol)leO?ﬂ)TlK(i
Sundy JS Curr. Opin Rheum

Tarkeltaud Nat Rev Rheum 2010



Oepomeio ACVUTTOUUTIKNS VITEPOVPLYULULOG

Aev amarteiton Oepameio Tapd Povo:

U Meiowon copatikod Bapovg

U Amo@uyn ypnomns aAKoOA (Kupimg Umdpag)

U Amo@uyn kpeatog Kot 00Aasotvav-TAODGI®MV GE TOVPIVES
U Arokomn/aAloryn] popuakmv (0100pnTiKd, KUKAOGTOPIv)

Oepameio LOVO CE:

1. Totoptko veppoMBioomc

2. XnuewoBepameia, aktivoPoirio (poavopevo AVong 0YKOV)

3. YynAd ermineoo 12-13 mg/dL dvtpeg 10 mg/dL yvvaikeg

4.  Totopikd ovptknc apBpitions, TOP®V, NTLOS VEQEPIKTC
OVGAELTOVPYIOG

5. YTmEPKATAVUADTEC AAKOOA

Dincer EH Clev.Clin. J. of Med.2002
Sundy JS Curr. Opin Rheum 2010
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We did not address
pharmacologic management of asvmptomatic hyperurice-
mia due to a paucity of prospective, randomized, con-
trolled human research trials in that area (18).

=}

10 Pharmacological treatment of asymptomatic hyperuricaemia is not recommended to prevent gouty
arthritis, renal disease or CV events

2 D 86 (25)




Am0oEICN oayvemong

~ Ki
Baowkéc KatevOiveeig yuo acleveig pe ovpikn voco ,}L
100 OAEC

§ Exmoaidevon acbevoig, ue évapén diartag, oonyiec tpodmov (mng.
§ "EAdeyyoc yio B’ 0Ocic aitiec vmepovpryaipiog
§ Tleploplooc U amopait)TOV EUPUAK®MY TOV TPOKUAOVV VITEPOVPLYOLUIN
§ Khlwikn a&loddoynon Papdtntog ovptkne vocou (Ynioentoi tOeot, cuyvotnTo
Ko Bapdmnra 0EEmV Kal YPOVIOV GUUTTOUATOV Kol GTUELDV)
# BaOuog amddeiéng yio t1g Katevhouvoelg
Erinedo A: YrnoompiEn and moiréc >1 RCTs 1 petavorivcelg

Erinedo B: Yrnoompién and 1 RT, | un RT
Exinedo C: YrootpiEn and opdoQmvn yVOUN EWOIKOV, TEPMTAOGELS achevav, 1] and v kadnuépa Tpdsén
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EvosiCelc Yo QupproKELTIKN ay®YN LELMGS OVPLKOV

Omnoloconmote AoV UE ATOOEDELYUEVT] OLAYVAOOT).

§ KMVIKN 1] OTEIKOVIOTIKT) TOPOVGIN TOQMV

8 a8

§ 2vyvéc kpioelg ovptkng apdpitidag (> 2 / £1og)

§8 Xpovio veppikn aveTdpKelo oTadion >2

lAv evoeikvutal Oepameio peimong ovpkov

O O

§ IIponynOeica ovporibioon



a

5.

g amoTuylia:

N

GLVOVAGUOS OVPLKOUVUGTUATIKOV + OUPLKOUTTEKPLTIKOV

g Ovpwkaoccg (Pegloticase Rasburicase)

N

)

AvaceTtoréag ZavOvoierodong:

ALLoTTOVPIVOAY M

~

EmAéEte pappoaxo 1M ypapunc peiowons OvO

dgpovéootatn

\\Hpoﬁsvsciﬁn E

l, Av avtevdeikvovtor 1] Oev eival aveKTa

Evalloxtikn 17 ypopung Ospaneia:

)

@O(m’)kaﬁn a7To oe“;sih

0V PIKI) u

‘Evapén cuvodon
AVTUPAEYLLOVOOOVC
Oepaneiog TpoPOAAENC
Kplomc ovpiknc apOpitioog

< )




ALAOTTOVPLVOAY

§ To televtaio 50 ypovia o kOp1og (90%) amoteleoUATIKOC
TOPAY®V HELMGCNG OVPLKOV

§ Mn ekhekTIKOC avaoToALog TG EovOvolelddong

N
§ Aoon évapéng 100mg/24h Tithomoinon €wg 800 mg
‘ § Tlepropiondg oe Neppikn Avemdpkeia

‘ § H mietovotnra tov acevav (97,9%) vrobepamedeton ‘
§ 30% cEapoeic, 23% ovpucd > 6mg/dl

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




AALOTOVPLVOAN

§ AlMniemdpdoeig pue papuoka (o-MEA, AZA, Aumikiddivn)

§ Adppota, keparoAyio, eEdvOnuo 3-10%

§ TTvupetdc, AEVKOKVLTTAPMOT], NOCIVOPIALN, NTATITION, EKTTMON
VEQPIKNG AELTOVPYIOGC, OLAUEST) VEQPPITION, KOATAGTOAT LVEAOD,

avtidpaomn vrepevoncnaiog (2%) Oavatneopa (20%)

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



= dzPoviostdtn (ADENURIC)

§  AoMIKA O10POPETIKT) TNG OALOTOVPIVOANG
§ Agv avNKeL 6TV KOTNYOPLo TOV TOVPIVIKOV VOAOY®V

§  AvaoTtéAAEL 1oYVPOTEPQ KO EKAEKTIKOTEPO TNV 0EELOAOT TNG

EavOivnc
§ O petofolritec g dev notdlovv UE TNV 0ELTOVPIVOAN
§ Xopnyeiton o opd v nuépa o 66om 80 1 120 mg

o ey

AAMLOTOVPLVOAN dePoviootaTn

Love BL Pharmacotherapy 2010


Presenter
Presentation Notes
Η φεβουξοστάτη είναι ένας μη πουρινικός, εκλεκτικός αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης, ο οποίος ενδείκνυται για τη θεραπεία της υπερουριχαιμίας σε ασθενείς με ουρική αρθρίτιδα. Η άδεια κυκλοφορίας του προϊόντος δόθηκε από τον ΕΜΕΑ τον Απρίλιο του 2008 και από τον FDA το Φεβρουάριο του 2009.
Η φεβουξοστάτη, όπως και η αλλοπουρινόλη, είναι ένας αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης. Παρόλα αυτά, σε αντίθεση με την αλλοπουρινόλη, η φεβουξοστάτη δεν διαθέτει πουρινική δομή και δεν διαθέτει μεταβολίτες της οξυπουρινόλης. 
Η οξυπουρινόλη, ο οξειδωμένος μεταβολίτης της αλλοπουρινόλης, είναι ο πραγματικός αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης in vivo. Δεσμεύεται μόνο στις αναχθείσες μορφές του ενζύμου μέσω της προσάρτησής του στο αναχθέν κέντρο του μολυβδαινίου. Το ένζυμο που αναστέλλεται από την οξυπουρινόλη επαναδραστηριοποιείται σχετικά γρήγορα λόγω της αυθόρμητης επανοξείδωσης του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου. 
Η φεβουξοστάτη, αρχικά γνωστή ως TEI-6720, έχει διαφορετικό μηχανισμό δράσης, ο οποίος πιθανά αναστέλλει τόσο τις οξειδωμένες όσο και τις αναχθείσες μορφές της οξειδάσης της ξανθίνης εμποδίζοντας τη δέσμευση στο υπόστρωμα. Επιπλέον, το σύμπλεγμα  ένζυμο-αναστολέας είναι ιδιαιτέρως σταθερό.


daonc I Merétn TitAomoinong

Ovpiké o0&V opov <6,0 mg/dl etnv Tehkn emickeyn (28" nuépa).

*
100 A 94%
80 -
>
3
5 60 -
©
3
X 40 -
20 -
0
Ewkoviko @appaxo 40 mg** 80 mg 120 mg
(n=35) (n=34) (n=37) (n=34)
ITT

* *Ta 40 mg eeBovéoatatng dev KukAopopovv oty Evponn

Becker MA. A&R 2005


Presenter
Presentation Notes
Στη μελέτη TMX-00-004, οι ασθενείς με ουρική αρθρίτιδα και υπερουριχαιμία τυχαιοποιήθηκαν ώστε να λάβουν φεβουξοστάτη (40 mg, 80 mg, 120 mg) ή εικονικό φάρμακο μία φορά την ημέρα για 28 ημέρες και προφύλαξη με κολχικίνη για 14 ημέρες πριν από και 14 ημέρες μετά από την τυχαιοποίηση. Το κύριο καταληκτικό σημείο ήταν το ποσοστό των ασθενών με επίπεδα sUA <6,0 mg/dl στην ημέρα 28. [1]
Μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που ακολούθησε θεραπεία με φεβουξοστάτη πέτυχε το επίπεδο-στόχο sUA <6,0 mg/dl σε κάθε επίσκεψη σε σχέση με τους ασθενείς που ακολούθησαν θεραπεία με εικονικό φάρμακο (p<0,001 για κάθε σύγκριση). Το επίπεδο-στόχος του sUA επιτεύχθηκε την ημέρα 28 στο 0% εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 56% εκείνων που έλαβαν 40 mg, στο 76% εκείνων που έλαβαν 80 mg, και στο 94% εκείνων που έλαβαν 120 mg φεβουξοστάτης. Η μέση μείωση του sUA από την αρχική τιμή έως την ημέρα 28 ήταν 2% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 37% στην ομάδα των 40 mg φεβουξοστάτης, 44% στην ομάδα των 80 mg φεβουξοστάτης και 59% στην ομάδα των 120 mg φεβουξοστάτης. [1]



FACT: Erineda ovpikov opov <6mg/dl

1 &€1o¢
0 3 TEAEVTOLES LETPNOELS
*
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Presentation Notes
Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας της μελέτης FACT - συγκέντρωση ουρικού στον ορό κάτω από τα 6,0 mg/dl στις τελευταίες τρεις μετρήσεις - επετεύχθη από το 53% των ατόμων που έλαβαν 80 mg φεβουξοστάτης, το 62% των ατόμων που έλαβαν 120 mg φεβουξοστάτης και το 21% των ατόμων που έλαβαν αλλοπουρινόλη (p<0,001 για κάθε ομάδα φεβουξοστάτηςέναντι της ομάδας της αλλοπουρινόλης). [1]
Σε κάθε εύρος αρχικών επιπέδων ουρικού υπό εξέταση, το πρωτεύον καταληκτικό σημείο επετεύχθη από υψηλότερο ποσοστό ατόμων που ακολούθησαν θεραπεία με φεβουξοστάτη σε σχέση με τα άτομα που ακολούθησαν θεραπεία με αλλοπουρινόλη (p<0,001). [1]




1. Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.
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Schumacher HR. Arthritis & Rheum 2008.
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Presentation Notes
Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της αποτελεσματικότητας της μελέτης APEX ήταν το ποσοστό των ατόμων με τα τρία τελευταία μηνιαία επίπεδα ουρικού στον ορό κάτω από 6,0 mg/dl. Σημαντικά (p<0,001) μεγαλύτερο ποσοστό ατόμων που ακολούθησε θεραπεία με φεβουξοστάτη σε οποιαδήποτε δόση πέτυχε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο σε σχέση με τα άτομα που ακολούθησαν θεραπεία με αλλοπουρινόλη ή εικονικό φάρμακο. [1]
Μόνο 10 ασθενείς έλαβαν δόση 100 mg αλλοπουρινόλης (λόγω της νεφρικής ανεπάρκειας). Κανένας από αυτούς τους ασθενείς δεν πέτυχε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο. Οι λοιποί 258 ασθενείς έλαβαν δόση 300 mg αλλοπουρινόλης. [1]


1. Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.
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Presentation Notes
Στη μελέτη APEX συμμετείχαν ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού ≤1,5 mg/dl) και ασθενείς με διαταραγμένη νεφρική λειτουργία (επίπεδο κρεατινίνης ορού >1,5 mg/dl και ≤2,0 mg/dl). Το ποσοστό των ατόμων με διαταραγμένη νεφρική λειτουργία που διατήρησε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της αποτελεσματικότητας στα τρία τελευταία μηνιαία επίπεδα ουρικού στον ορό <6,0 mg/dl ήταν 44% στην ομάδα των 80 mg φεβουξοστάτης και 46% στην ομάδα των 120 mg φεβουξοστάτης. Κανένα από τα άτομα με νεφρική ανεπάρκεια που ακολούθησε θεραπεία με αλλοπουρινόλη (σε δόση των 100 mg σύμφωνα με το πρωτόκολλο της μελέτης) ή εικονικό φάρμακο δεν πέτυχε τα τελευταία 3 μηνιαία επίπεδα ουρικού στον ορό <6,0 mg/dl. [1]
Επομένως, η φεβουξοστάτη μείωσε αποτελεσματικότερα και διατήρησε τα επίπεδα του ουρικού στον ορό <6,0 mg/dl σε σχέση με την αλλοπουρινόλη ή το εικονικό φάρμακο σε άτομα με υπερουριχαιμία και ουρική αρθρίτιδα και ήπια έως μέτρια διαταραγμένη νεφρική λειτουργία. [1]

1. Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.
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Presentation Notes
Achievement of sUA <6.0 mg/dL–All Subjects (Primary Endpoint) and by Renal Function. Data regarding the percentage of subjects with normal renal function with sUA <6.0
mg/dL is not presented due to the low number of subjects in this group (N = 6). ap = 0.029 vs allopurinol; bp ≤ 0.001 vs febuxostat 40 mg; cp < 0.001 vs allopurinol; dp = 0.004 vs allopurinol. 
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Presentation Notes
Η αποτυχία επίτευξης sUA <6,0 mg/dl με την αρχική ULT είχε ως αποτέλεσμα την αλλαγή της θεραπείας σε 22%, 8% και 57% των συμμετεχόντων που έλαβαν αρχικά 80 mg φεβουξοστάτης, 120 mg φεβουξοστάτης, και αλλοπουρινόλη, αντίστοιχα. Για τα άτομα που άλλαξαν θεραπεία ως αποτέλεσμα της αποτυχίας επίτευξης sUA <6,0 mg/dl με την αρχική θεραπεία, η απάντηση στις επακόλουθες θεραπείες ήταν ποικίλη. Από τα 102 άτομα που δεν πέτυχαν sUA <6,0 mg/dl στα 80 mg φεβουξοστάτης, τα 62 (61%) το πέτυχαν μετά από αλλαγή σε 120 mg φεβουξοστάτης. Από τα 24 άτομα που δεν ανταποκρίθηκαν σε δόση φεβουξοστάτης είτε στα 80 mg είτε στα 120 mg, τα 4 (17%) που άλλαξαν σε 300 mg αλλοπουρινόλης πέτυχαν sUA <6,0 mg/dl. Τέλος, από τα 78 άτομα που δεν πέτυχαν sUA <6,0 mg/dl με αλλοπουρινόλη, το 41% (32/78) το πέτυχε κατά τη διάρκεια επακόλουθης θεραπείας με 80 mg φεβουξοστάτης, καθώς και ένα επιπλέον 23% (18/78) ως απάντηση της θεραπείας με 120 mg φεβουξοστάτης. [1]


1. Becker MA, et al. J Rheumatol 2009; 36:1273-1282. 
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Presentation Notes
Στη μελέτη FACT, στα άτομα με τόφους, η περιοχή ενός επιλεγμένου τόφου μετρήθηκε σειριακά με την ακόλουθη μέθοδο: εντοπίστηκαν οι δύο άξονες κατά μήκος του τόφου σε ορθή γωνία ο ένας προς τον άλλον. Χρησιμοποιήθηκε στυλό για να σημειωθεί το δέρμα στον πρώτο άξονα από κάθε πλευρά του τόφου μέχρι το σημείο στο οποίο το οζίδιο εμποδίζει την κίνηση του στυλό. Η απόσταση μεταξύ των δύο σημείων που σημειώθηκαν με το στυλό από το πάνω μέρος του τόφου μετρήθηκε στο κοντινότερο χιλιοστό και η διαδικασία επαναλήφθηκε κατά μήκος του δεύτερου άξονα. Η περιοχή του τόφου υπολογίστηκε πολλαπλασιάζοντας τις δύο μετρήσεις.
Η ποσοστιαία μείωση στο μέγεθος του τόφου σχετίστηκε με το επιτευχθέν επίπεδο sUA ενώ τα χαμηλότερα επίπεδα sUA σχετίστηκαν με μεγαλύτερη μείωση στο μέγεθος του τόφου. Η μείωση στο μέγεθος του τόφου ήταν έως και 85% σε ασθενείς με καλά ελεγχόμενα επίπεδα sUA.
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