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KONVENCIONALNO LIJEČENJE URIČNOG ARTRITISA

CONVENTIONAL TREATMENT OF GOUT

Božidar Ćurković

Sažetak
Urični artritis je ozbiljna bolest koja vodi lošoj 

kvaliteti života, funkcionalnoj nesposobnosti s reper-
kusijama na fi zičku aktivnost, emocionalni i socijalni 
status. S druge strane urični artritis je možda najbolje 
dijagnostički i terapijski defi nirana sistemska reumat-
ska bolest.

Cilj liječenja uričnog artritisa je dvostruk: li-
ječenje akutne atake i preveniranje sljedećih ataka i 
oštećenja zgloba. U akutnoj ataci preporuča se miro-

vanje, primjena leda i imedijatna primjena nesteroid-
nih antireumatika ili glukokortikoida. Kolhicin i inhi-
bitori interleukina-1 kad su indicirani i dostupni mogu 
biti alternativa.

Prevencija novih ataka provodi se redukcijom i 
konstantnom kontrolom razine mokraćne kiseline lije-
kovima (u praksi najčešće alopurinolom), u bolesnika 
s rekurentnim atakama gihta, kroničnom artropatijom, 
tofi ma i bubrežnim kamencima.

Ključne riječi
urični artritis, konvencionalno liječenje

Summary
Gout is a severely disabling disorder, leading to 

poor quality of life, functional impairment with reper-
cussion on physical activity, social functioning and emo-
tional health. On the other hand, gout is probably the 
best understood and most manageable of all common 
systemic rheumatic diseases.

The treatment of gout is appropriately divided in-
to treatment of the acute attack and prevention of fur-
ther attacks and of joint damage. Standard management 

of acute attacks of gout consists of rest, application of 
ice to the affected joint, and prescription of non-steroi-
dal anti-infl ammatory drugs, or glucocorticoids which 
should be started immediately to be most effective. Col-
chicin and interleukin-1 inhibitors can be used as alter-
native, when are indicated and available.

Urate lowering therapy (usually alopurinol) is in-
dicated to treat recurrent gout attacks, chronic arthropa-
thy, tophi and uric acid renal lithiasis.
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Uvod
Urični artritis je možda najbolje dijagnostički i te-

rapijski defi nirana sistemska reumatska bolest. Najčešće 
se javlja s atakama akutnog artritisa koje mogu prijeći u 
kronični artritis s depozitima urata i lezijom bubrega (1). 
Prirodni tijek možemo podjeliti u 3 faze: asimptomatska 
hiperuricemija, epizode akutnih zglobnih ataka s asimp-
tomatskim intervalima i kronični artritis (2). Akutni urič-
ni artritis najčešće počinje monoartikularno na donjim 
udovima (85-90 %) obično na bazalnom zglobu palca 
(MTP) kao podagra, ali i na nožnom zglobu ili koljenu. 
U 3-14 % slučajeva može početi i poliartikularno. Ako 
se ne liječi, spontano regredira unutar nekoliko dana ali 

su sljedeće atake češće i dužeg trajanja i vode kroničnoj 
formi. Kronična forma karakterizirana je destruktivnim 
poliartikularnom afekcijom s malo upale ali deformaci-
jama i tofi ma a razvije se unutar 5 godina od početnih 
simptoma u 30 % neliječenih bolesnika (1).

Cilj liječenja uričnog artritisa je dvostruk: li-
ječenje akutne atake i preveniranje sljedećih ataka i 
oštećenja zgloba. Prvo je suzbiti bolove i upalu a dru-
go je prevencija konstantnom redukcijom razine mo-
kraćne kiseline. Urični artritis je lječiv ako se posto-
jeći uratni depoziti mogu eliminirati i prevenirati for-
miranje novih (3).
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Liječenje
Asimptomatska hiperuricemija
Asimptomatska hiperuricemija nije neminovno 

urični artritis iako je razumno vjerovati da se mogu naći 
depoziti kristala u vezivnom tkivu koji mogu anticipirati 
simptomatsku bolest. Hiperuricemija može imati nega-
tivne učinke i na kardiovaskularni sustav i bubrege pa 
je za očekivati da smanjenje razine urata može smanjiti 
rizik (4). Vjerojatnost za nastanak uričnog artritisa po-
većava se ako je razina urata iznad 9 mg/dl (540 μmol/
l) što podržava primjenu lijekova za smanjenje razine 
urata u asimptomatskoj hiperuricemiji (5). Plauzibilno 
je da tretman asimptomatske hiperuricemije može pre-
venirati giht ali još nema studija koje bi to potvrdile a 
s druge strane treba uzeti u obzir i rizike dugotrajne ta-
kve profi lakse. No suglasje je da u hiperuricemiji treba 
tražiti joj uzroke i sve pridružene bolesti koje se mogu 
liječiti liječiti i mijenjati životne navike (4).

Akutna ataka
Standardni pristup akutnoj ataci uričnog artritisa 

je mirovanje, aplikacija leda i primjena nesteroidnih anti-
reumatika (NSAR) i/ili kolhicina imedijatno (6,7,8,9).

Nesteroidni antireumatici s kratkim poluvremenom 
života u maksimalnoj dozi su lijekovi prvog izbora (7). U 
bolesnika s povećanim gastrointestinalnim rizikom pre-
poruča se primjena inhibitora protonske crpke. NSAR su 
najmanje jednako djelotvorni kao kolhicin. Nema razlike 
u djelotvornosti pojedinih NSAR (9). Ipak, u nas je indo-
metacin najčešće preporučivan lijek za akutnu ataku urič-
nog artritisa iako ta praksa nije temeljena na dokazima. Ne-
steroidni antireumatici moraju biti propisani u maksimal-
noj dozi jer se propisuju zbog brzog protuupalnog učinka 
što će sekundarno voditi analgeziji. Najčešća pogrješka, 
u praksi, je hipodoziranje NSAR što umanjuje njihovu 
učinkovitost u akutnoj ataci gihta. Što prije u akutnoj ata-
ci primjenimo NSAR rezultat će biti bolji. NSAR poka-
zuju dobar analgetski učinak već nakon 4 sata od primje-
ne a komparativne studije ne pokazuju, kao šte je već re-
čeno, ralike u djelotvonosti između pojedinih NSAR (10). 
Primjena NSAR vezana je uz gastrointestinalne i kardio-
vaskularne nuspojave o čemu treba voditi računa. NSAR 
treba primjenjivati 7-10(-14) dana u akutnoj ataci, s brzom 
redukcijom doze (10,11). Opioidi i analgetici nisu djelo-
tvorni u akutnoj ataci gihta ali se mogu u određenim situ-
acijama primjeniti (napr. postoperativno) (10).

Ako su NSAR kontraindicirani (i kardiovaskular-
ni rizik !) može se primjeniti kolhicin. Još uvjek nije ja-
san način djelovanja kolhicina ali svakako on nije samo 
analgetik. Kolhicin je lijek koji ima uzak terapijskotok-
sični prozor i veliku varijabilnost u individualnoj ras-
položivosti lijeka (12). U kontroliranoj studiji primje-
ne kolhicina u akutnoj ataci gihta 2 trećine bolesnika na 
kolhicinu poboljšalo se unutar 48 sati ali su svi razvili 
dijareju nakon prosječno 24 sata primjene (13). Toksični 

učinci (jaka dijareja često) su češći u starijih bolesnika, 
onih s renalnom ili hepatalnom disfunkcijom, ili u ko-
preskripciji s nekim lijekovima (makrolidni antibiotici, 
ciklosporin etc). Kolhicin može biti slabo podnošljiv u 
visokoj dozi pa je EULARova preporuka (9) primjena 
malih doza, 3 x 0,5 mg dnevno. U novijoj sudiji kolhi-
cina AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine 
Evaluation) procjenjivan je učinak na smanjenje boli 
kroz 24 sata u bolesnika randomiziranih u 3 ispitivane 
skupine: mala doza kolhicina (1,2 mg inicijalno i 0,6 
mg sat kasnije); visoka doza (1,2 mg inicijalno i 0,6 mg 
svakih 6 sati, ukupno 4,8 mg) i placebo. Dobar odgovor 
defi niran je kao 50 % smanjenja boli nakon 24 sata, bez 
dodatne analgezije, i postignut je u 37,8 % bolesnika na 
maloj dozi i 32,7 % bolesnika na visokoj dozi naspram 
15,5 % onih na placebu. Studija je jasno dala prednost 
manjim dozama kolhicina, jer visoke nisu bile djelotvor-
nije a vezane su uz ozbiljne toksičke učinke. Učinkovi-
tost kolhicina pokazana u ovoj studiji je relativno slaba 
što implicira traženje efi kasnijih lijekova (14).

Kortkosteroidi u različitim oblicima primjenju-
ju se u liječenju akutne atake gihta. Primjena gluuko-
kortikoida (GK) per os u dozi od 30 do 40 mg kroz 5-6 
dana je djelotvorna. Način primjene nije defi niran (br-
zina redukcije doze) a čini se da je učinak bolji ako se 
dnevna doza podijeli (10). Glukokortikoidi per os ima-
ju dobar učinak kao i NSAR (15,16). Aspiracija zgloba 
i intraartikularna aplikacija kortikosteroida je jedan od 
najdjelotvornijih načina liječenja monoartikularne ata-
ke gihta (7,9,17). Terapija je lokalizirana smanjuje si-
stemske učinke, aspiracijom se smanjuje i intraartiku-
larni tlak ali nije svaki zglob dostupan i nije svaka ata-
ka monoartikularna (10).

Postavlja se pitanje je li važnije kako je rano te-
rapija akutne atake gihta otpočeta nego koji je lijek oda-
bran? (18)

Ukoliko su kontraindicirani navedeni lijekovi do-
lazi u obzir primjena inhibitora interleukina-1 (11,19).

Smanjenje razine urata
Odluku o primjeni lijekova za smanjenje razine 

urata treba odvagati u odnosu na nuspojave takve terapi-
je. Giht nije neminovno progresivna bolest pa primjena tih 
lijekova nakon prve atake nije razumna (preporučena). Di-
jeta, smanjenje konzumacije alkohola, smanjenje tjelesne 
težine, mogu smanjiti uricemiju. Razinu urata, lijekovima 
treba smanjivati u bolesnika s rekurentnim atakama gihta, 
kroničnom artropatijom, tofi ma i bubrežnim uričnim ka-
mencima (7,9). Lijekovi se mogu uvesti u bolesnika s 2 
ili više ataka godišnje i/ili u bolesnika s vrlo jakom prvom 
atakom ili poliartikularnim nastankom gihta (11,17).

Obično primjenjujemo lijekove za sniženje razine 
urata 1-2 tjedna nakon prestanka akutne upale da se izbje-
gne rizik nastanka akutne atake zbog otapanja intraartiku-
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larnih kristalnih depozita. Prevenciju novih akutnih ataka 
tijekom prvih 3-6 mjeseci primjene lijekova koji smanjuju 
razinu urata možemo provesti malim dozama kolhicina (1 
mg dnevno) ili malim dozama NSAR (20). U bolesnika s 
renalnom lezijom dozu kolhicina za profi laksu treba redu-
cirati na 0,5 mg dnevno (21). Vrijemo potrebno za išče-
zavanje kristala to je duže što je teža bolest i dulje njeno 
trajanje (22). pa prevencija mora biti duža. Akutne nove 
atake se liječe bez prekida lijekova za smanjenje razine 
urata (7) kojih primjena bi prema nekima trebala biti do-
životna jer giht rekurira i nekoliko godina po prekidu te-
rapije (23). Cilj smanjenja razine urata je držati koncen-
traciju ispod točke saturacije za stvaranje uratnih kristala, 
i otapanje depozita. Hiperuricemija uz kritičnu ulogu u 
gihtu može biti patogenetski čimbenik u hipertenziji, me-
taboličkom sindromu i tipu 2 dijabetesa, bubrežnoj bole-
sti ili aterosklerozi i drugim vaskularnim bolestima (ce-
rebrovaskularni inzult, infarkt miokarda) (24).

EULARove preporuke (9) sugeriraju održavanje 
plazma koncentracije urata ispod 6 mg/dl (360 μmol/l), a 
britanske (7) ispod 5 mg/dl (300 μmol/l). U teškom urič-
nom artritisu preporuke su i za manju razinu jer iščeža-
vanje tofa je obrnuto povezano s uricemijom (25).

Alopurinol je lijek prvog izbora i najčešće kori-
šteni lijek za smanjenje razine urata (7,9). Ksantin oksi-
daza generira iz hipoksantina uričnu kiselinu, kao zadnji 
produkt katabolizma purina. Alopurinol i njegov glavni 
metabolit oksipurinol (koji ima puno duže poluvrijeme 
života od alopurinola i primarno se eliminira bubrezima) 
inhibira aktivnost ksantin oksidaze i suprimira produk-
ciju urične kiseline (11). Uobičajeno se počinje s 100 
mg alopurinola dnevno, doza se postupno povisuje do 
postizanja ciljne koncentracije urata ili do maksimalne 
doze lijeka. Treba li maksimalnu dozu alopurinola sma-
njiti u bolesnika s lezijom bubrega i postoji li direktna 
veza između toksičnosti alopurinola i smanjenog kliren-
sa kreatinina (26) pa tako i prilagodbe doze u odnosu na 
klirens kreatinina nije sasvim jasno (27,28).

U bolesnika sa zdravim bubrezima dnevna doza 
može rasti do 300-800 mg dnevno, iako se maksimalne 
doze rijetko primjenjuju. Nuspojave su relativno rijet-
ke. Kožne nuspojave se mogu javiti u oko 2 % bolesni-
ka, obično u prva 3 tjedna primjene. Primjena alopurino-
la, u manje od 2 % bolesnika, može biti povezana s oz-
biljnim toksičnim učincima, kao što je sindrom preosjet-
ljivosti na alopurinol (AHS, eng. allopurinol hypersen-
sitivity syndrome) koji mogu životno ugroziti bolesnika 
s mortalitetom od oko 20 % (28). AHS je karakteriziran 
osipom (napr. Stevens Johnsonov sindrom), toksičnom 
epidermalnom nekrolizom, eozinofi lijom, leukocitozom, 

temperaturom, lezijom jetre i bubrega. Kako nema ade-
kvatnog liječenja treba ga rano prepoznati i prekinuti te-
rapiju alopurinolom. I ove ozbiljne nuspojave obično na-
staju u početku terapije i češće su u bolesnika s lezijom 
bubrega, visokom dozom alopurinola, kopreskripcijom 
diuretika i nakon ponovnog uvođenja lijeka poslije kož-
nih nuspojava (29). Zato u bolesnika u kojih se javio ja-
ki kožni osip nakon prve primjene alopurinola ne treba 
isti ponovo pokušavati već primjeniti druge opcije (uri-
kozurike, febuksostat). Ako je kožna reakcija na alopu-
rinol bila blaža može se pokušati desenzitizacija ako su 
nedostupni drugi lijekovi (9,30). Čini se da HLA B58 bi 
mogao u nekim rasama biti rizični čimbenik za kutane 
nuspojave (11). Prosječno vrijeme nastanka AHSa u jed-
noj retrospektivnoj studiji bilo je 30 dana (u 90 % u pr-
vih 180 dana) nakon početka primjene alopurinola. Autori 
preporučuju početnu dozu alopurinola od 1,5 po jedinici 
eGFR s mjesečnim povećanjem (31) što je kao vrlo kon-
zervativno za uobičajenu praksu otpočinjanja terapije s 
100 mg alopurinola i postupnog podizanja (‘‘go low, go 
slow’’) za 100 mg svakih nekoliko tjedana do postizanja 
terapijskog cilja odnosno koncentracije urata od 6 mg/dl 
(360 μmol/l) (3,9,11,32). Iako postoje dvojbe (26,27,28) 
o renalnoj funkciji i toksičnosti razumno je bubrežnu le-
ziju uzeti u obzir i smanjiti dozu alopurinola, posebno u 
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 30 mL/min 
(3,26). Čimbenici koji vode AHSu nisu jasni a pretpo-
stavlja se da su u pozadini genetski čimbenici, akumula-
cija lijeka i imunološki odgovor (31).

Urikozurici (probenecid, sulfi npirazon, benzbro-
maron) su druga terapijska linija poglavito u bolesni-
ka s hipoekskrecijom mokraćne kiseline (7). Treba uzi-
mati više tekućine i održavati pH iznad 6 da se spriječi 
stvaranje uratnih kamenaca. Probenecid i sulfi npirazon 
mogu se propisati bolesnicima s urednom bubrežnom 
funkcijom, djelotvorni su, ali inferiorni alopurinolu u 
smanjenju razine mokraćne kiseline u krvi (9). S dru-
ge strane benzbromaron u bolesnika s umjerenom bu-
brežnom lezijom može biti djelotvorniji od alpourinola 
(9,33). Standardna doza benzbromarona 100 mg dnev-
no može postići veći učinak od standardne doze alopuri-
nola (300 mg/dan) ili probenecida (1000 mg/dan). Nus-
pojave benzbromarona nisu česte ali mogu biti vrlo oz-
biljne (hepatotoksični učinci) pa je u nekim zemljama 
povučen a u nekim je i dalje dostupan (34).

Idealni bolesnik za terapiju urikozuricima je onaj 
s dobrom bubrežnom funkcijom, koji ne stvara preko-
mjerno mokraćne kiseline i može piti dovoljnu količnu 
tekućine za minimiziranje rizika za nastanak bubrežnih 
kamenaca (8 čaša) (32).

Edukacija bolesnika
Edukacija bolesnika je važna za tijek i prognozu 

bolesti. Prehrana s malo purina može smanjiti razinu 
urata za 10-15 % (35), a liječenje komorbiditeta je važ-
no zbog bolje kardiovaskularne prognoze (36).
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Podaci ukazuju da je adherencija bolesnika za pri-
mjenu alopurinola neadekvatna i da bolesnici često prekinu 
uzimanje lijeka nakon 3 mjeseca ako nemaju simptoma, a 

samo 30-60 % bolesnika nakon godinu dana još uzima alo-
purinol (37,38,39). Od brzine smanjenja koncentracije urata 
važnije je konstantno održavanje ispod ciljne razine.

Zaključak
Urični artritis je ozbiljna bolest koja vodi lošoj 

kvaliteti života, funkcionalnoj nesposobnosti s reperkusi-
jama na fi zičku aktivnost, emocionalni i socijalni status. 
Akutnu ataku gihta važno je brzo prepoznati i promptno 
otpočeti liječenje nesteroidnim antireumaticima, gluko-
kortikoidima ili kolhicinom i inhibitorima interleukina-
1 ako su indicirani i dostupni. Kronična terapija gihta 
predmnijeva prevenciju novih ataka redukcijom razine 

urata. Zasad nema suglasja o liječenju asimptomatske 
hiperuricemije. Razinu urata lijekovima treba smanjivati 
u bolesnika s rekurentnim atakama gihta (2 ili više ata-
ka godišnje), kroničnom artropatijom, tofi ma i bubrež-
nim kamencima. U praksi najčešće se koristi alopurinol 
a opcija u nekim zemljama je primjena urikozurika. Fe-
buksostat i peglotikaza su novi lijekovi o kojima će bi-
ti govora drugdje.
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