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Popis kratica

MSU — engl. Monosodium urate

DNA — deokisribonukleinska kiselina

RNA — ribonukleinska kiselina

ATP — adenozin trifosfat
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GMP — gvanin mmonofosfat

PNP — engl. Purine nucleoside phosphorylase
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IL-1 — interleukin 1

IL-1B — interleukin 13

IL-18 — interleukin 18

NLRP3 — engl. NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3
NET — engl. Neutrophil extracellular trap

MTP - metatarzofalangealni

RA — reumatoidni artritis

CRP — C- reaktivi protein

CT — engl. Computed tomography

DECT - engl. Dual energy computed tomography
MR — magnetska rezonancija

FDG PET - fluorodeoksiglukozna pozitronska emisijska tomografija
KBB — kroni¢na bubrezna bolest

ULT - engl. Urate lowering therapy

ACR - engl. The American College of Rheumatology
NSAIL — nesteroidni protuupalni lijekovi

RCT - engl. Randomized controlled trial

RDP3 — engl. rice-derived-peptide-3

T2T — engl. Treat-to-target

FMT — engl. Fecal microbiota transplant
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SAZETAK

Nove mogucnosti u lijeCenju uriCckog artritisa

Uri¢ni artritis je naj¢e&¢i upalni artritis u svijetu. Glavno obiljeZje bolesti je taloZenje
kristala mononatrijevog urata koji su kljucni pokreta€ akutne upale. Prevalencija i
uCestalost uri¢nog artritisa rastu u mnogim razvijenim zemljama svijeta, no unato¢
dobrom razumijevanju patofiziologije bolesti i dostupnih terapija, optereéenje uri¢nim
artritisom i dalje ostaje visoko, a lijeCenje i dalje nije optimalno. Temelj lijeCenja uricnog
artritisa je smanjenje razine urata pomoc¢u ULT-a, koji uklju€uje inhibitore ksantin
oksidaze, urikozurike i rekombinantnu urikazu nalik svinjskoj. LijeCenje napadaja gihta
se u prvoj liniji provodi nesteroidnim protuupalnim lijekovima, kolhicinom ili
glukokortikoidima, a u drugoj liniji terapije inhibitorima IL-1. Novosti u lije€enju gihta
ukljuCuju nove terapije koje moduliraju upalne putove, kao $to su Dapansutril koji
inhibira NLRP3 i beta-karoten koji smanjuje upalu induciranu kristalima MSU. Crijevna
mikrobiota takoder igra vaznu ulogu pa se prehrambene intervencije i transplantacija
fekalne mikrobiote istraZzuju kao nove terapijske strategije. Strategija lijeCenja do cilja
(T2T) je nedavno uspostavljen pristup kako bi se poboljSalo lijec¢enje gihta, s ciljem
postizanja ciljne razine urata u serumu ispod 6 mg/dL. Sve ove inovacije predstavljaju
napredak u lijecenju uricnog artritisa.

Klju€ne rijeci : uricni artritis, akutni napadaj gihta, kronicni giht, crijevna mikrobiota,

strategija lijeCenja do cilja



SUMMARY

New treatment possibilities in gout

Gouty arthritis is the most common inflammatory arthritis in the world. The main feature
of the disease is the deposition of monosodium urate crystals, which are the key driver
of acute inflammation. The prevalence and incidence of gouty arthritis are increasing in
many developed countries worldwide, but despite a good understanding of the
pathophysiology of the disease and available therapies, the burden of gouty arthritis still
remains high, and treatment is still suboptimal. The mainstay of treatment for gouty
arthritis is urate reduction using ULT, which includes xanthine oxidase inhibitors,
uricosurics, and recombinant porcine-like uricase. Treatment of gout attacks is carried
out in the first line with non-steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine or
glucocorticoids, and in the second line of therapy with IL-1 inhibitors. Innovations in the
treatment of gout include new therapies that modulate inflammatory pathways, such as
Dapansutril, which inhibits NLRP3, and beta-carotene, which reduces inflammation
induced by MSU crystals. Gut microbiota also plays an important role, so dietary
interventions and faecal microbiota transplantation are being investigated as new
therapeutic strategies. The treat-to-target (T2T) approach is a recently established
approach to improve the management of gout, aiming to achieve a target serum urate
level below 6 mg/dL. All these innovations represent progress in the treatment of gouty
arthritis.

Key words: gouty arthritis, acute attack of gout, chronic gout, intestinal microbiota,

treat-to-target



1. UVOD

Uri¢ni artritis je najCeSca kristalna artropatija. Glavno obiljeZje bolesti je hiperuricemija s
naknadnim talozenjem kristala mononatrijevog urata (MSU) u sinovijalnoj membrani,
sinovijalnoj tekucini, hrskavici, kostima i bubrezima. Kristali se mogu taloziti i u
periartikularnim mekim tkivima, Sto dovodi do nastanka tofa koji su obiljezje kroni¢nog
urickog artritisa. (1) Bolest je obiljezena akutnim bolnim napadom koji moze proci
spontano unutar nekoliko dana, s asimptomatskim razdobljima izmedu napadaja.
Obi¢no zahvaca prvi metatarzofalangealni zglob, ali mogu biti zahvaceni i veliki zglobovi

poput koljena, zapeSc¢a i gleZznja, Sto dovodi do sustavne akutne upale (2).

2. EPIDEMIOLOGIJA
UriCni artritis je naj¢es¢i upalni artritis s prevalencijom oko 2-4% diljem svijeta. Najc¢esée
se javlja kod muskaraca starijih od 40 godina, a posebno kod onih s prate¢im
komorbiditetima kao Sto su pretilost, hipertenzija, koronarna bolest srca, dijabetes ili
metabolicki sindrom. (2). Incidencija je 2 do 6 puta ve¢a u muskaraca nego u Zena. (1)
lako se €escCe javlja kod musSkaraca nego kod Zena, razlike postaju manje izrazene u
starijim dobnim skupinama. (3) Cimbenici rizika za giht su muski spol, dob, kroni¢na
bubrezna bolest (KBB) , dehidracija (uklju€ujuéi upotrebu diuretika), hiperuricemija od
brze izmjene stanica (na primjer kod hemolize ili kemoterapije) i pretjerana konzumacija
purina. (19) Prevalencija i incidencija uri€nog artritisa jasno rastu diliem svijeta. Podaci
prikupljeni iz razli€itih istraZivanja pokazuju da se prevalencija gihta krece od manje od
1% do 6,8%, dok se incidencija kre¢e od 0,58 do 2,89 na 1000 osoba-godina s Novim
Zelandom, Australijom i SAD-om s najviSim dobno standardiziranim procjenama

prevalencije uri¢nog artritisa. (13)



3. PATOFIZIOLOGIJA

3.1. Produkcija i eksrecija urata
Adenin i gvanin su purinske nukleotidne baze koje su u obliku nukleozida (adenozin,
gvanozin) bitne za stvaranje DNA i RNA. Kao trifosfati (npr. ATP), pomazu u prijenosu i
koriStenju staniCne energije, a kao komponente koenzima imaju znac€ajnu ulogu u
neurotransmisiji. Enzimskim reakcijama u organizmu purini se pretvaraju u mokra¢nu
kiselinu. Adenozin monofosfat (AMP) i gvanozin monofosfat (GMP) metaboliziraju se
pomocu nukleotidaza u adenozin i gvanozin. Pomocu adenozin deaminaze adenozin se
metabolizira u inozin, koji se dalje metabolizira pomocu purin nukleozid fosforilaze
(PNP) u hipoksantin. Zatim ksantin oksidaza metabolizira hipoksantin u ksantin, a zatim
u urate. Gvanozin se pomoc¢u PNP metabolizira u gvanin, a zatim ga gvanin deaminaza
metabolizira u ksantin, nakon ¢ega ga ksantin oksidaza metabolizira u urate. Urat je
krajnji proizvod, koji nije topiv u vodi i zahtijeva aktivno izlu€ivanje. Otprilike dvije treCine
urata izluCuje se bubrezima, a ostatak gastrointestinalnim traktom. Hiperuricemija je
rezultat ili prekomjerne proizvodnje urata ili bubreznog i/ili gastrointestinalnog
nedovoljnog izlucivanja ili oboje. Otprilike 1/3 tjelesnih zaliha urata potjeCe iz prehrane,
dok je doprinos endogene proizvodnje oko 2/3. Kada razina urata u serumu prijede 6,8
mg/dL, moze doci do kristalizacije, $to u konacnici dovodi do klini¢kih manifestacija

urinog artritisa. (4)

3.2. Upalni odgovor
Klju€ni dogadaj je aktivacija leukocita MSU kristalima, Sto je pokreta€ upalne reakcije.
Upala se moze podijeliti u dvije faze: u prvoj fazi posreduju endogeni i egzogeni faktori,
dok u drugoj fazi glavnu ulogu igraju MSU kristali. Toll-like receptori (TLR) osiguravaju
pojacanu ekspresiju inflamasomskih komponenti i prekursora IL-1B i IL-18. Egzogeni
faktori iz prehrane uklju€uju dugolanane zasi¢ene masne kiseline (palmitat). Prva faza
je neophodna, ali ne moze pokrenuti skup inflamasoma i aktivaciju bez doprinosa druge
faze posredovane MSU krsitalima. Kristali su aktivatori NLRP3 inflamasoma. NLPR3
inflamasom je veliki multiproteinski kompleks koji igra bitnu ulogu u procesiranju

prekursora IL-1B i IL-18 u njihove aktivne oblike. Tijekom napada gihta, fagocitoza MSU

4



kristala izaziva daljnju regrutaciju leukocita i oslobadanje ostalih upalnih medijatora.
Neutrofili se regrutiraju u upaljena tkiva uz pomoc¢ kemokina i citokina te drugih
medijatora (prostaglandini, leukotrieni, metaloproteinaze). Osim toga, mehanizam

neovisan o inflamasomu takoder moze aktivirati IL-1p kod gihta. (2)

3.3. Rezolucija upale
Maskiranje MSU kristala i onemoguc¢avanje dostupnosti urata u cirkulaciji pomaze u
uklanjanju pocCetnog okidaCa napadaja gihta. Negativni regulatorim inflamasoma i TLR
signalizacije, te protuupalni citokini poput IL-10 i IL-37 sudjeluju u prestanku upale.
TGF-B1 pojatava gaSenje upalnih funkcija u makrofagima i neutrofilima, dok molekule
kao Sto su lipoproteini ApoE i ApoB pridonose samoograni¢enju bolesti. Egzogene tvari
koje su unesene hranom takoder mogu pomoci u razrjeSenju upale. Mogu imati
imunoloska, upalna ili regulatorna svojstva. Poznato je da biljni polifenoli sprieCavaju
hiperuricemiju, dok kratkolanCane masne kiseline, poput butirata, mogu potisnuti
proizvodnju IL-1B. Proces pod nazivom NEToza je zanimljivi mehanizam
samoregulacije kod gihta. Kristali MSU poti€u izvanstani¢no formiranje zamki neutrofila
(NET), koje sadrze dekondenziranu jezgru DNA koja je obloZzena enzimima stani¢nih
zrnaca. Ovaj proces je ovisan o IL-1f3 te ima upalne i protuupalne ucinke. lako NEToza
pomaze u uklanjanju kristala iz tkiva te na taj naCin ograni€ava upalni odgovor, takoder

je povezana s nastankom tofa i kroni€nom evolucijom bolesti. (2)

4. GENETSKI FAKTORI

PoviSena razina mokraéne kiseline i upala koja je izazvana kristalima MSU dovode do
talozenja kristala u zglobovima. No, sama prisutnost poviSene razine mokraéne kiseline
nije dovoljna za razvoj gihta, potrebni su i genetski faktori. (2)

Genetske studije koje su usporedivale osobe sa simptomatskim gihtom i
asimptomatskom hiperuricemijom identificirale su neke genetske varijante povezane sa
simptomatskim gihtom. Japanska studija povezanosti genoma (GWAS) identificirala je
tri lokusa povezana s gihtom; CNTNS, MIR302F i ZNF724. U studiji u kojoj su



sudjelovali Han Kinezi identificirana su tri lokusa povezana s gihtom: 17923.2, 9p24.2 i
11p15.5. U analizi UK Biobank identificirano je 13 lokusa povezanih s gihtom (ABCG2,
SLC2A9, SLC22A11, GCKR, MEPE, PPM1 K-DT, LOC105377323 i ADH1B). Sve
varijante su u uratnim transporterima i metaboliCkim genima, ali nijedna nije locirana u
upalnim genima. Smatra se da je moguce da neke genetske varijante mogu imati
pleiotropne ucinke, potencijalno na upalni odgovor na taloZzene MSU kristale. Takoder je
moguce da te varijante povecavaju dozivotnu izlozenost poviSenim razinama urata u
serumu, te su stoga povezane s razvojem MSU kristala, taloZzenjem i simptomatskim
gihtom. (5)

5. KLINICKA OBILJEZJA

Definirana su Cetiri kliniCka stadija bolesti: asimptomatska hiperuricemija, akutni napad

gihta, interkritiCki period i kroni¢na faza. (6)

5.1. ASIMPTOMATSKA HIPERURICEMIJA

Hiperuricemija je definrana kao produljeno patofizioloSko povecanje urata u
serumu. Grani¢na koncentracija je ¢esto definirana kao >6,0 mg/dL (>360
pmol/L) za zene i >7,0 mg/dL (>420 umol/L) za muSkarce. PoviSena razina urata
moze biti uzrokovana ili pove¢anom jetrenom biosintezom ili smanjenim
izlu€ivanjem urata putem bubrega ili crijeva.(14) Vecina pacijenata s
asimptomatskom hiperuricemijom nikada ne razvije giht. Rizik od akutnog
napada gihta poveéava se s razinom urata u serumu. Ova faza zavrSava s prvim

napadom gihta. (6)

5.2. AKUTNI NAPAD GIHTA

Akurni napadaji se Cesto javljaju noCu i obi¢no zahvacaju distalne zglobove.
Zglobovi s prethodnom traumom i degenerativnim promjenama imaju

predispoziciju za razvoj gihta. (19) Akutne napadaje gihta karakterizira brz



pocCetak te jaka i iznenadna bol. (7) 90% prvih napada gihta je monoartikularno.
Zahvacenost prvog metatarzofalangealnog zgloba (MTP), koja se naziva
"podagra", se javlja u samo 50% slucajeva. U akuthom napadu gihta moZe biti
zahvacen bilo koji periferni zglob, kao i aksijalni skelet. Osim prvog MTP-a,
postoji sklonost prema prvom interfalangealnom zglobu (palac stopala), ostalim
MTP-ima, zglobovima koljena, gleznja i srednjeg dijela stopala, laktovima, ru¢nim
zglobovima i Sakama. Manje uobiajena mjesta bolesti ukljuCuju rame, kuk,
sakroilijakalni zglob i kraljeznicu. (1). Poliartikularni napadaiji se ¢eSce javljaju kod
pacijenata s dugotrajnom nelijeCenom boleScu i nakon dramati¢nih oscijlacija u

razini serumskih urata. (7)

5.3. INTERKRITICKI PERIOD

Nakon prestanka akutnog napada bolesnik prelazi u interkritiCni stadij. Kod nekih
pacijenata je prisutan stadij nepotpune remisije uz prisutnu stalnu bol. lako se
Cini da je bolest neaktivna, hiperuricemija perzistira, a subklinicka upala moze biti

prisutna u zglobovima. (6)

5.4. KRONICNA FAZA

Kronic¢ni giht je danas manje uobiajena pojava zbog rane dijagnoze i lijecenja. U
kroni¢noj fazi bolesti dolazi do progresivnog ostecenja hrskavice i kostiju zbog
aktivacije osteoklasta. Kroni¢na faza bolesti je obiljezena nastankom tofa. Tofi su
zapravo mjesavina kristala mononatrijevog monohidrata u matrici amorfnih
krhotina koje se sastoje od urata, proteinskih naslaga i lipida s reakcijom okolnog
tkiva. Javljaju se kod oko 40% pacijenata. Javljaju se kasnije u tijeku bolesti,
obi¢no nakon 10 godina. (1) Pojavljuju se kao kredasti potkozni &vorovi ispod
koze s povecanom vaskularno$cu. (Slika 1.) lako neki pacijenti mogu imati tofe
kao pocetni simptom, kroni¢ni tofazni giht obi¢no se razvija deset ili viSe godina
nakon akutnog napada. Medutim, mikrotofi su dokumentirani u ranoj fazi bolesti u

bolesnika s hiperuricemijom. Obi¢no se javljaju u vezivhom tkivu i zglobnoj



hrskavici. Tofi mogu biti intraartikularni, periartikularni ili izvanzglobni, a naj¢esc¢a

mjesta su prsti Saka i stopala, koljena te burza olekranona. (6)

Slika 1. Tofi koji prekrivaju proksimalne interfalangeaine i distalne interfalangealne
zglobove prstiju u 46-godiSnjeg pacijenta. (15)

6. DIJAGNOSTIKA

6.1. Laboratorijska dijagnostika

Krvni testovi mogu pokazati poviSenu brzinu sedimentacije eritrocita ili poviSene
razine C-reaktivnog proteina (CRP) tijekom napadaja gihta. Tijekom napadaja
gihta razine urata u serumu mogu biti poviSene, ali takoder mogu biti niske ili
normalne. PoviSena razina urata u serumu mozZe ukazivati na giht, ali nije
dovoljna za postavljanje dijagnoze. Analiza aspirirane sinovijalne teku¢ine moze
potvrditi dijagnozu gihta. Sinovijalna tekucina kod gihta tipi¢no je upalne prirode s
brojem bijelih krvnih stanica od najmanje 2000 po mm?3. U sinovijalnoj tekuéini su
prisutni MSU kristali koji se mogu detektirati ispitivanjem sinovijalne tekucine
pomocu kompenzirane polarizirane svjetlosne mikroskopije. MSU kristali su
negativno dvolomni i igliCastog su oblika. (8) Zlatni standard za dijagnozu gihta je
artrocenteza s identifikacijom kristala u sinovijalnoj tekucini. Medutim, snimanje

se sve viSe koristi za potvrdu dijagnoze zbog svoje neinvazivnosti. (13)



6.2. Slikovna dijagnostika

6.2.1.Radiografija (RTG)

Radiografski nalazi u ranoj fazi bolesti su nespecifi¢ni. Glavne znacajke u ranoj
fazi su asimetri¢na oteklina mekog tkiva oko zahvacenog zgloba, normalna
mineralizacija periartikularne kosti, za razliku od reumatoidnog artritisa (RA),
periostitis, kao rezultat periartikularne upale te rijetko periartikularne erozije. (1)
Erozije mogu biti vidljive tek 5-10 godina nakon pocCetnog akutnog napadaja
gihta. Klasi¢ni radiografski nalazi u kroni¢noj fazi gihta ukljuuju rubne i juksta-
artikularne erozije s rubovima koji vise i sklerotiCnim rubovima. Erozije mogu biti
i unutarzglobne. (8) Za razliku od RA, giht obi¢no dovodi do nesimetricnih i vecih
erozija i raspodjelom erozija koja nije tipicna za RA. (1) Tofi se na radigrafskim
nalazima prikazuju kao gusti noduli mekog tkiva u periartikularnim mekim tkivima
ili unutar burza sa ili bez amorfnih kalcifikacija. Tofi mogu biti radiografski
nevidljivi ako su maniji od 5-10 mm. (8) Pseudotumor gihta je zna€ajka kroni¢nog
gihta koja se prikazuje radiografski. To su litiCke, ekspanzivne cisti¢ne lezije koje
su rezultat unutarkostanog talozenja MSU kristala, s predilekcijom za
superolateralni dio patele. Kada je velik, pseudotumor se moze zamijeniti za

maligni tumor, infarkt ili enhondromu. (1)

6.2.2.Ultrazvuk

Dijagnosticki ultrazvuk (UZ), uz koriStenje visokofrekventnih linearnih sondi (12
MHz i viSe) , pruza korisne informacije u evaluaciji gihta. UZ moZe biti koristan za
dijagnozu gihta, usmjeravati aspiraciju zgloba ili biopsiju mekog tkiva te pratiti
odgovor na terapiju. Prednosti ultrazvuka su te da ima visoku prostornu
rezoluciju, multiplanaran je, ne koristi ionizirajuce zra€enje te je relativno jeftin i
prenosiv,a nedostaci su ti da UZ ovisi o operateru, ima strmiju krivulju u€enja i

ogranicen je na povrsnije zglobove. (8) Rani znakovi gihta vidljivi na ultrazvuku



su izljev u zahva¢enom zglobu koji je anehogen u ranoj fazi bolesti, nakon toga
se mogu pojaviti hiperehogena Zarista, koja predstavljaju MSU kristale veliine
manje od 1 mm (znak "zvjezdanog neba"). Vec¢i MSU agregati, koji se nazivaju
mikro-tofi, mogu rezultirati pojavom "snjezne oluje". (1) Ova ehogena Zarista
mogu predstavljati zglobna tijela, a UZ ne moze razlikovati MSU kristale od
kalcifikata, u tome moZe biti koristan kompjutorska tomografija dvostruke energije
(DECT). Kristali MSU se taloZe na povrsinskom sloju hijaline hrskavice,
stvarajuci nepravilnu hiperehogenu liniju preko anehogene hrskavice. Ova
hiperehogena linija paralelna je s hiperehogenom linijom subhondralne kosti,
odvojena anehogenom hrskavicom, stvarajuci "dvostruki konturni znak". (Slika
2.) Osjetljivost dvostrukog konturnog znaka u bolesnika s gihtom se kre¢e od 25—
95%. Kod kroni¢nog gihta, erozije mogu biti vidljive na UZ. Erozije i tofi kod gihta

mogu se vidjeti ultrazvukom, ali UZ moZe podcijeniti opseg erozija u usporedbi s

magnetskom rezonancijom (MR). (8)

Slika 2. Znak "dvostruke konture" kod uri€¢nog artritisa (bijele strelice): dorzalni prikaz

nekoliko metatarzo-falangealnih zglobova slikan izvan akutnog izbijanja gihta. (10)
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6.2.3.Kompjuterizirana tomografija (CT): Konvencionalna i dvostruka
energija (DECT)

CT ima visoku prostornu rezoluciju, multiplanaran je i moze vizualizirati duboke
strukture. Nedostaci su visoka cijena, upotreba ioniziraju¢eg zracenja i
nedostatak prenosivosti. Konvencionalni CT je dostupniji od DECT-a.
Konvencionalni CT moZe se Koristiti za otkrivanje erozija i tofa kod kroni¢nog
gihta. (8) DECT procjenjuje i identificira razlike specificne za materijal u atenuaciji
i omogucuje klasifikaciju kemijskog sastava skeniranih tkiva, te na taj nacin
omogucava specificnu karakterizaciju i odvajanje naslaga gihta od okolnog tkiva.
Prednosti DECT-a u dijagnozi u ranoj fazi gihta su ta da omogucuje otkrivanje
¢ak i malih MSU naslaga, te moZe pokazati naslage gihta ¢ak | kod bolesnika s
asimptomatskom hiperuricemijom te stoga omogucuje raniju dijagnozu. DECT
ima usporedivu osjetljivost za otkrivanje kristala s ultrazvukom, s time da DECT
ima prednost na odredenim mjestima gdje pristup ultrazvuku moze biti loS, to jest
nedostupan. (1) Subklinic¢ka bolest takoder se moze otkriti DECT-om, Cesto
unutar zglobova i tetiva. DECT je i osjetljiv (78-100%) i specifican (89-100%) u
identificiranju MSU depozita. DECT je koristan u bolesnika s atipicnom kliniCkom
slikom i neobi¢nim mjestom upale. Pokazalo je da je DECT tocniji u dijagnostici
gihta od ultrazvuka u zglobovima gornjih udova, za $to se smatra da je posljedica
slozene anatomije i manje veli€ine zglobova gornjih udova u usporedbi sa
zglobovima donjih udova. DECT moze biti vrlo koristan kada je aspiracija zgloba

ili neizvediva ili nije dijagnosticka. (8)

6.2.4.Magnetska rezonancija (MR)

MR ima visok kontrast i prostornu rezoluciju, $to omogucuje detaljnu procjenu
kostane srzi, periartikularnih mekih tkiva i zglobne hrskavice, bez potrebe za
upotrebom ionizirajuc¢eg zraCenja. Nedostaci su mu dugotrajno vrijeme pregleda,
visoka cijena, ograni¢ena dostupnost, nedostatak prenosivosti, te moguca

klaustrofobija kod pacijenata. Unato¢ navedenim ograni¢enjima, MR je koristan u
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procjeni gihta u dubokim podrucjima koja nisu lako dostupna klini¢kim ili
ultrazvuénim pregledima. Pomocu MR-a moguce je detektirati edem koStane srZi
i mekih tkiva, kao i izljev u zglobovima te sinovitis. Talozenje MSU kristala na
povrSinama hrskavice nije vidljivo na MR-u, ali su zato vidljive erozije sa
specificnim promjenama. MR takoder moze prikazati opseg tofa i njihovu
strukturu. (8)

6.2.5.Nuklearna medicina

Nuklearna medicina nije preferirana dijagnostic¢ka metoda, no zbog ucCestalosti
uricnog artritisa, mogu se naici studije u kojima je istraZzena ova metoda.
Istrazivanja pokazuju da se na scintigrafiji kosti giht moze manifestirati kao unos
radiotracera u artikularni i periartikularni prostor te u meko tkivo. Takoder se
pokazalo da su uri¢ni tofi umjereno hipermetaboli¢ni na fluorodeoksiglukoznoj
pozitronskoj emisijskoj tomografiji CT (FDG PET CT). (8)

7.LIJECENJE

7.1. Terapija za snizavanje urata

Temelj lije€enja uri¢nog artritisa je smanjenje urata pomoc¢u ULT-a, koji ukljuéuje
inhibitore ksantin oksidaze (XOI) (alopurinol i febuksostat), urikozurike

(probenecid, lesinurad) i rekombinatnoj urikazi nalik svinjskoj(peglotikaza). (10)

7.1.1.Indikacije za ULT

Smijernice za giht Ameri¢kog koledZa reumatologije (ACR) iz 2020. godine
snazno preporucuju zapoc€injanje ULT-a u bolesnika s jednim ili vie KliniCki

vidljivih tofa, radiografskim oStec¢enjem koje odrazava koStanu eroziju ili dva ili
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viSe napadaja gihta godiSnje. ULT je takoder uvjetno preporucen za bolesnike s
viSe od jednog napadaja gihta godiSnje i za bolesnike s kronicnom bubreznom
bolescu stadija 3 (CKD), serumskom razinom urata iznad 9 mg/dl ili pacijentima s
bubreznim kamencima. Alopurinol se snazno preporucuje kao lijek prve linije za
sve bolesnike, osim ako ne postoje kontraindikacije. ZapocCinjanje ULT tijekom
izbijanja gihta uvjetno se preporucuje smjernicama za giht 2020 ACR,
odrazavajuci potrebu za zajedni¢kim odlu€ivanjem. Ove preporuke se oslanjaju
na azurirane smjernice iz 2012. godine, uzimajuci u obzir novija istrazivanja koja

nisu pokazala povecan rizik od pogorsanja simptoma. (10)

7.1.2. Inhibitori ksantin oksidaze (XOlI)

Inhibitori ksantin oksidaze djeluju tako Sto blokiraju proizvodnju urata i smanjuju
hiperuricemiju. Uz produljenu upotrebu, odgovaraju¢e dozirani XOl mogu
sprijeciti taloZenje urata i razrijesiti vec talozene kristale, uklju€ujuci tofe.
Smijernice ACR 2012 preporucuju ili alopurinol ili febuksostat, kao lijek prvog
izbora za snizavanje urata. Moguca zabrinutost oko sréanog rizika s
febuksostatom navela je FDA da prvo preporudi lijecenje alopurinolom, a
febuksostat samo ako se alopurinol ne podnosi ili nije dovoljno ucinkovit. ACR

smjernice iz 2020. slijede ovu preporuku. (7)

7.1.2.1. Alopurinol

Alopurinol je najstariji dostupan i najéesée korisSten inhibitor ksantin oksidaze.
Kao analozi purina, alopurinol i njegov aktivniji metabolit oksipurinol kompetitivho
inhibiraju ksantin oksidazu. Alopurinol je jeftin i u€inkovit lijek, ali je ¢esto doziran
u premalim dozama. Mnogi klini¢ari vjeruju da je "standardna" doza alopurinola
300 mg premala. Zapravo, srednja doza alopurinola potrebna za postizanje ciljne
razine urata od <6,0 mg/dL bliZza je 400 mg. Maksimalna doza alopurinola koju je
odobrila FDA je 800 mg. Alopurinol treba zapoceti s niskom dozom (50-100 mg,
50 mg u slu€aju bolesti bubrega) i polagano titrirati (npr. poveéavati za 100 mg

svakih nekoliko tjedana) do Zeljenog ciljnog urata (obi¢no <6 mg/dL). (7)
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Sindrom preosjetljivosti na alopurinol

Sindrom preosjetljivosti na alopurinol, poznat kao AHS, je rijetka ali vrlo fatalna
nuspojava ovog lijeka. Vazno je zapoceti terapiju alopurinolom s oprezom,
poCevsi s dozom od 100 mg/dan za bolesnike s normalnom ili blago oSte¢enom
funkcijom bubrega (do stupnja 3 KBB), ili s 50 mg/dan za one s tezim oSteCenjem
bubrega. Smanjenje poCetne doze takoder smanjuje rizik od nuspojava. Drugi
vazan faktor rizika za AHS je prisutnost alela HLA-B58:01, povezanog s
povecanom vjerojatnoSc¢u razvoja ovog sindroma. Preporucuje se testiranje alela
HLA-B58:01 kod pacijenata iz odredenih populacija (bolesnici iz jugoistocne Azije
i Afroamerikanci) , dok se u slu€aju nedostupnosti testiranja preporucuje pocetak

terapije s niskom dozom i postupnim povecanjem uz pracenje pacijenta. (10)

7.1.2.2. Febuksostat

Febuksostat je nepurinski XOI. FDA je odobrila febuksostat za snizavanje urata u
bolesnika s gihtom s normalnom funkcijom bubrega ili blagom do umjerenom (do
stadija 3) KBB-om. Nedavno je faza 4 CARES (kardiovaskularna sigurnost
febuksostata i alopurinola kod sudionika s gihtom i kardiovaskularnim
komorbiditetima [ClinicalTrials.gov: NCT01101035]) izazvala je zabrinutost oko
sigurnosti febuksostata. To¢nije, CARES pacijenti s kardiovaskularnim bolestima
koji su uzimali febuksostat imali su vecu vjerojatnost da ¢e dozZivjeti sréanu smrt i
smrtnost od svih uzroka nego oni koji su uzimali alopurinol. Na temelju ovih
rezultata, FDA je nedavno izdala upozorenje crne kutije za febuksostat. Medutim,
nekoliko je autora izrazilo zabrinutost da ograniCenja u dizajnu studije i
rezultatima Cine rezultate CARES-a teSkima za tumacenje, ukljucujuéi veliku
stopu odustajanja, nedosljednu upotrebu aspirina kao sekundarne profilakse,
nepovecanje stope infarkta miokarda i nedostatak nelijeCene kontrolne skupine.
Stovie, druge studije, uglavnom retrospektivne, nisu uspjele ponoviti ovu

povezanost. (7)
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7.1.3.Urikozurici

Urikozurici su lijekovi koji inhibiraju bubrezne transportere ukljuCuju¢i URAT-1,
blokirajuci reapsorpciju mokracne kiseline iz proksimalnog tubula i potiCuci na taj

nacin izlu€ivanje urata. (8)

7.1.3.1. Probenecid

ACR smjernice preporucuju da se probenecid razmotri ako je upotreba XOI

ili kontraindicirana ili nije uspjela, ili kao dodatak terapiji XOI ako je potrebno.
Probenecid je umjereno ucinkovit u snizavanju urata u serumu, ali je nezgodan za
upotrebu u usporedbi s XOI jer se obi¢no uzima dva puta dnevno uz snaznu
hidraciju. Uporaba probenecida izaziva zabrinutost zbog povecanog rizika od
bubreznih kamenaca buduci da povecava izluCivanje mokracne kiseline kroz
bubrege. ACR smijernice preporucuju da se ne koristi kod osoba s povijeScu
bubreznih kamenaca bilo koje vrste. Buduci da funkcija probenecida djelomi¢no
ovisi 0 njegovoj sposobnosti da blokira resorpciju filtriranog urata, njegova je

ucinkovitost ograni€ena u uvjetima glomerularne filtracije (GFR) ispod 50 ml/min.

(7)

7.1.3.2. Lesinurad

Lesinurad je snazniji inhibitor URAT1 od probenecida. Lesinurad moze djelovati u
uvjetima GFR-a nizeg od 30 ml/min,medutim indiciran je samo pri GFR-u od 50 ili
viSe. lako je lesinurad dovoljno snazan da djeluje kao samostalni lijek, u kliniCkim
ispitivanjima njegova uporaba kao pojedinacnog lijeka bila je povezana s
povecanjem kreatinina, naj¢eSce prolaznim. Prema tome, lesinurad je odobren od

strane FDA samo u kombinaciji s XOl. (7)

7.1.4.Urikaze

U Zivotinjskom svijetu hiperuricemija se javlja gotovo iskljucivo kod ljudi i primata

kod kojih je inaktiviran gen urikaze. U nedostatku urikaze, urati se nakupljaju i
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mogu stvarati kristale. Dvije rekombinantne urikaze trenutno su dostupne kao
enzimska nadomjesna terapija za brzu razgradnju urata i dramaticno smanjenje

razine urata u serumu. (7)

7.1.4.1. Rasburikaza

Rasburikaza, rekombinantni gljivicni enzim, Koristi se za brzo sniZzavanje urata u
sindromu lize tumora, ali se opc¢enito ne koristi kod uriCnhog artritisa zbog svoje

imunogenosti. (7)

7.1.4.2. Peglotikaza

Peglotikaza je formulirana posebno za giht s namjerom viSekratne primjene.
Rekombinantni enzim koji potjeCe iz gena sisavaca koji nisu ljudi, peglotikaza
urikaza kombinirana je s viSestrukim nitima polietilen glikola (PEG) namijenjenih
smanjenju njegove imunogenosti. FDA je odobrila peglotikazu za giht otporan na
lijeCenje. Primjenjuje se intravenski svaka dva tjedna. U klinickoj uporabi,
peglotikaza djeluje brzo (unutar 24 sata) na snizavanje urata u serumu na gotovo
nemijerljive razine. S viSemjesecnim lijeCenjem, peglotikaza iscrpljuje ukupne
tielesne zalihe urata, smanjuje ili zaustavlja napade i rjeSava tofe kod vecine
pacijenata, te moze znacajno poboljsati kvalitetu Zivota. (7) lzazov u koristenju
peglotikaze je razvoj protutijela protiv lijeka s posljedicnim rizikom za reakcije na
infuziju i anafilaksiju. Porast razine urata u serumu izmedu infuzija peglotikaze
iznad 6 mg/dL signalizira rizik od reakcije na infuziju ili anafilaksije. Prospektivno
klinicko ispitivanje ukljucilo je 14 pacijenata koji su lijeCeni metotreksatom od 15
mg tjedno 4 tjedna prije i tijekom lije€enja peglotikazom i izvijestilo je da je 79%
pacijenata odrzalo terapijski odgovor nakon 6 mjeseci. Mikofenolat mofetil (MMF)
takoder se pokazao ucinkovitim u ublazavanju imunogenosti peglotikaze: nakon
12 tjedana, serumski urat ispod 6 mg/dL postignut je kod 86% sudionika u MMF
grupi u usporedbi s 40% u placebu; odrzavanje urata u serumu ispod 6 mg/dL u
24 tjedna postignuto je u 68% naspram 30% u MMF odnosno placebo kupinama.
(10)
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7.2. LijeCenje napadaja gihta

Smjernice ACR snazno preporucuju nesteroidne protuupalne lijekove, kolhicin ili
glukokortikoide kao prvu liniju terapije za lijeCenje napadaja gihta u odnosu na

terapiju inhibitorima IL-1. (8)

7.2.1.Nesteroidni protuupalni lijekovi(NSAIL)

Nesteroidni protuupalni lijekovi uCinkoviti su u lijeCenju akutnih napadaja gihta.
Nema jasnih dokaza koji bi podrzali prednost jednog NSAIL-a nad drugim, pa se
odabir temelji na individualnom odgovoru pacijenta i brizi o specifi€nim
nuspojavama. Bez obzira na odabrani NSAIL, lijec¢enje napadaja gihta obi¢no
zahtijeva vece doze (npr. 500 mg naproksena dvaput dnevno ili 400 mg
celekoksiba dvaput dnevno). Lije€enje treba nastaviti kroz najkra¢i moguci period
potreban za potpunu kontrolu napada (obi¢no 3-5 dana) Kod pacijenata s drugim
zdravstvenim problemima moZze se razmotriti postupno smanjenje doze, ali

preuranjenim prekidom lije¢enja moze doc¢i do ponovnog pogorsanja. (7)

7.2.2.Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su alternativa za bolesnike koji ne podnose NSAID ili kolhicin.
Bolesnicima sa Se¢ernom boleS¢u mogu se dati za kratkotrajnu primjenu uz
odgovarajuce pracenje hiperglikemije. (17) Glukokortikoidi su snazni protuupalni
lijekovi Cija je uCinkovitost u lijeCenju napadaja gihta dobro poznata. Istrazivanja
pokazuju da su glukokortikoidi i nesteroidni protuupalni lijekovi otprilike jednako
ucinkoviti u tretiranju akutnih napadaja gihta. Prema smjernicama ACR iz 2012.,
preporucuje se poc¢etna doza od 0,5 mg/kg prednizona ili ekvivalentog lijeka kao
poCetna doza. (7) Ponovni napadaji su Cesti nakon prekida terapije za akutni
giht. Kako bi se smanijio rizik od ponovnog pogorsanja, preporuca se preventivho
lije€enje i zapoc€injanje postupnog lije€enja glukokortikoidima tijekom 10 do 14

dana nakon povlagenja simptoma. (17)
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7.2.3.Kolhicin

Kolhicin je uklju¢en u protuupalni mehanizam povezan s upalom jer djeluje na
polimerizaciju mikrotubula. On stvara kompleks tubulin-kolhicin vezanjem na a- i
B-tubulin, sprjeCavajuci tako stvaranje mikrotubula u neutrofilima i imunoloSkim
stanicama. Ovaj proces ometa adheziju neutrofila i njihovo regrutiranje na
upaljena tkiva. Takoder, kolhicin ometa sastavljanje NLRP3, Sto rezultira
smanjenim oslobadanjem IL-1pB. (2) Preporu€ena doza kolhicina za akutni napad
gihta je trenutno 1,2 mg, s dodatnom dozom od 0,6 mg jedan sat kasnije. Vazno
je koristiti kolhicin s oprezom i prilagoditi dozu kod pacijenata s KBB. Takoder
treba razmotriti prilagodbu doze kod pacijenata koji istovremeno koriste lijekove
koji dijele isti put razgradnje s kolhicinom kroz CYP3A4. To ukljuuje nekoliko
statina (osobito atorvastatin), klaritromicin (ali ne i azitromicin), diltiazem i
verapamil, i druge. Ove interakcije mogu biti posebno vazne kod dugotrajne
primjene i u slu€aju kroni¢ne bubrezne bolesti. (7) Kolhicin nema analgetska
svojstva i moZze biti manje ucinkovit u lijeCenju akutnih napadaja ako se daje
nakon 72 do 96 sati nakon pojave simptoma. Uobi€ajene nuspojave ukljucuju
mucninu, povracanje i proljev. Kolhicin treba koristiti s oprezom u bolesnika s

oStecenjem jetre ili bubrega. (17)

7.2.4.Inhibitori 1L-1

Druga linija terapije predvida upotrebu inhibitora IL-1 koji ukljuCuju izravne
inhibitore IL-1B (kanakinumab i gevokizumab), selektivni inhibitor IL-1 receptora
(anakinra) i dimerni trap fuzijski protein (rilonacept). (2) Terapija usmjerena na
ILb ima nekoliko prednosti, uklju€ujuci dobru podnoS$ljivost i nema vjerojatnih
nuspojava na gastrointestinalni, bubrezni ili metaboli¢ki u€inak; stoga lijekovi
poput anakinre mogu biti osobito prikladni u bolesnika s viSestrukim popratim
bolestima. lako je cijena ovih lijekova visoka, akutno lijeCenje je kratko, tako da
cijena moze biti manje previsoka nego $to se u pocetku €ini, osobito ako se zbog
toga skrati trajanje hospitalizacije. Zabrinutost oko infekcije, relevantna kada se ti
lijekovi koriste kroni¢no, nije opravdana za kratkotrajnu upotrebu. Canakinumab

je odobren u Europi za akutni giht, ali ga je FDA odbila zbog zabrinutosti oko
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dugog poluzivota (26 dana) lijeka. Suprotno tome, anakinra ima kratko vrijeme
poluraspada (6 sati) i primjenjuje se svakodnevno tijekom 3 do 5 dana kako bi se
rijeSio pogorSanje. lako proizvodac anakinre nije trazio odobrenje FDA za
indikaciju gihta, lijek je uCinkovit i Cesto ga koriste mnogi reumatolozi, osobito u

hospitaliziranih pacijenata s komorbiditetima. (7)

7.3. Zivotne navike i prehrana

Prehrana je dugo smatrana faktorom rizika koji se moze kontrolirati kod gihta,
posebno kroz smanjenje unosa hrane bogate purinima i alkohola, Sto moze
povecati razinu urata u krvi. Fruktoza poti€e proizvodnju urata, dok pretilost moze
samostalno povecati rizik od hiperuricemije. Ipak, promjene u prehrani obi¢no nece
dovesti do normalizacije razine urata kod vecine pacijenata bez upotrebe lijekova,
s obzirom na genetsku predispoziciju za nisku u€inkovitost izlu€ivanja urata putem
bubrega i crijeva. U skladu s tim, iako bi lijeCnici trebali poticati zdrave i podnosljive
modifikacije prehrane, trebali bi paziti da ne uvedu nepodnos$ljiva ograni¢enja u
prehrani ili da ne u€ine da se pacijent osjeCa potpuno odgovornim za ono §to je
uglavnom genetska bolest. (7) Kod pacijenata se uvjetno preporucuje ogranic¢en
unos alkohola, purina | visokofruktoznog kukuruznog sirupa bez obzira na
aktivnost bolesti. Pacijentima s gihtom koji imaju prekomjernu tjelesnu
tezinu/pretilost, uvjetno se preporuca koristenje programa za mrsavljenje. Uvjetno
se ne preporucuje dodavanje suplemenata vitamina C bolesnicima s gihtom, bez

obzira na aktivnost bolesti. (11)

7.4. Novosti u lijeCenju urinog artritisa

7.4.1.Nove terapije koje moduliraju upalne putove

Nedavno su predlozZeni novi tretmani za modulaciju i blokiranje upalnih

putova koji su uklju€eni u patogenezu gihta. Osim kolhicina, Ciji je mehanizam

inhibicije NLRP3 veé spomenut, treba razmotriti i druge molekule koje mogu
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sprijeciti sklapanje NLRP3. Dapansutril, novi spoj 3-sulfonil nitrila, oralno je
aktivna mala molekula koja selektivno inhibira NLRP3 u neutrofilima i
makrofagima izvedenim iz ljudskih monocita. Otvoreno klini¢ko ispitivanje faze lla
(EU Clinical Trials Register, EudraCT 2016-000943-14) dokazalo je uCinkovitost
ove molekule u smanjenju bolova u zglobovima kod ispitanika s gihtom i dobro
se podnosila u smislu sigurnosti. Druga nedavna studija dokazala je da beta-
karoten (provitamin A) potiskuje aktivaciju upale NLRP3 induciranu kristalima
MSU u modelu miSa. Dokazano je da oralna primjena B-karotena kod miSeva
smanjuje upalu i smanjuje izluCivanje IL-1p iz stanica ljudske sinovijalne tekucine
izoliranih od pacijenata s gihtom, pokazujuci njegovu inhibitornu uc€inkovitost u
ljudskom gihtu. Drugi novi prirodni peptidi pojavljuju se kao moguci tretmani
protiv gihta, kao $to je peptid-3 dobiven iz rize (RDP3), dobiven iz vodenog
ekstrakta oljustenih plodova Oryza sativa u Kini. Mnogi drugi flavonoidi su
objavljeno je da ima protuupalni u€inak na misje modificirane gihtnog artritisa,
inhibirajuéi oba stadija upalnog procesa NLRP3. Polifenoli (tj. flavonoidi,
stilbenoidi i fenoli), triterpenoidi, izotiocijanati i karotenoidi igraju kljuénu ulogu u
mnogim upalnim stanjima uklju€ujuci urini artritis. Stoga bi razliCite fitokemikalije
mogle predstavljati prikladan farmakolo$ki pristup ili, barem, komplementarno

lije€enje uz standardnu terapiju za lije€enje perzistentnog upalnog gihta. (2)

7.4.2.Crijevna mikrobiota

Crijevna mikrobiota je kompleksan ekosustav mikroorganizama koji nastanjuju
ljudska crijeva. Buduci da crijeva igraju vaznu ulogu u eliminaciji mokraéne
kiseline, crijevna mikrobiota ima znac€ajnu ulogu u tretmanu uri¢nog artritisa i
hiperuricemije. Neravnoteza u crijevnoj mikrobioti povezana je s pove¢anom
proizvodnjom mokracne kiseline i upalom. Modulacija crijevne mikrobiote putem
promjena prehrane ili primjenom probiotika predstavlja potencijalnu terapijsku
strategiju za uricni artritis. (12) Pokus na miSevima s hiperuricemijom je otkrio da
je fisetin ponistio promjene u Bacteroides i Firmicutes kod miSeva s
hiperuricemijom, sugerirajuci da je fisetin smanijio razinu mokracne kiseline u

serumu modulirajuci hiperuricemijom izazvane promjene u crijevnoj mikrobioti.
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Osim toga, fisetin bi mogao poboljsati funkciju bubrega kod miSeva s KBB-om
izazvanih hiperuricemijom reguliranjem metabolizma triptofana posredovanog
crijevnom mikrobiotom. (21) Istrazivanja su pokazala da prebioti¢ka vlakna i
probiotici povecavaju brojnost korisnih bakterija u crijevima i smanjuju brojnost
patogenih bakterija.(12) Prebiotici su supstrati koje domacinovi mikroorganizmi
selektivno koriste sa zdravstvenim dobrobitima. Mogu imati ulogu u lije€enju
hiperuricemije i gihta mijenjajuci strukturu crijevne mikrobiote (16) Osim
prehrambenih intervencija, transplantacija fekalne mikrobiote (FMT) istrazena je
kao potencijalni tretman za uricni artritis. (12) FMT je prijenos fekalnog
mikrobnog sadrzaja iz zdrave osobe u gastrointestinalni trakt bolesne osobe.
Buduci da je neravnoteza crijevne mikrobiote usko povezana s gihtom, FMT bi
mogao postati novi smjer u lije€enju gihta. (20) Preliminarna pilot studija od Xie |
sur. koja je istrazivala primjenu FMT-a kod pacijenata s akutnim i kroni¢nim
uricnim artritisom pokazala je ohrabrujuce nalaze. Studija je otkrila znacajno
smanjenje razine mokracne kiseline u serumu uz poboljSanje simptoma uri¢nog
artritisa. Takoder je FMT pridonijela poboljsanju narusene funkcije crijevne
barijere u pacijenata s uri¢nim artritisom. (22) Ovi pocCetni rezultati zahtijevaju
daljnje istraZivanje u ve¢im klini¢kim ispitivanjima kako bi se potvrdio terapijski
potencijal FMT-a kao potencijalne intervencije u lijeCenju hiperuricemije i gihta.
(12)

7.4.3.Treat to target lijeCenje (Strategija lijecenja do cilja) (T2T)

Treat-to-target (T2T) model lijeCenja za uri€ni artritis je nedavno uspostavljen
pristup kojim bi se poboljsalo lijedenje. Cesto se navodi da je lijedenje uriénog
artritisa suboptimalno sa znacajnim razlikama izmedu ciljeva lijeCenja i
svakodnevne klini¢ke prakse. (18) Titracija ULT-a snazno se preporuca za
postizanje ciljne razine urata u serumu ispod 6 mg/dL u skladu s ACR
smjernicama za giht iz 2020. godine. To je podrZzano podacima iz brojnih
randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) koji pokazuju klinic¢ke dobrobiti. U
RCT-ima s peglotikazom, zabiljezeno je zna¢ajno smanjenje izbocina i tofusa

nakon 6 mjeseci. U RCT-ima s febuksostatom u ranoj fazi gihta, zna¢ajno
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smanjenje napadaja gihta primije¢eno je tek nakon 6 mjeseci. U britanskom
RCT-u, pacijenti koji su bili randomizirani na T2T intervenciju pod vodstvom
medicinske sestre imali su vecu vjerojatnost postizanja serumskog urata ispod 6
mg/dL, manju uCestalost pogorsanja i ve¢e smanjenje tofusa nakon 2 godine.
Druga istrazivanja takoder podrzavaju pristup T2T, ukljuCujuci T2T programe
vodene u ljekarnama koji su bili uinkovitiji od uobiCajene skrbi za pacijente koji

su postigli ciljane razine urata. (10)

.ZAKLJUCAK

Nove mogucnosti u lije€enju uriCnog artritisa obuhvacaju nove terapije koje
moduliraju upalne putove. U njih spadaju molekule koje inhibiraju NLRP3
inflamasom, dapansutril i beta-karoten, te prirodni peptidi poput RDP3. Nova
istrazivanja su pokazala vaznost crijevne mikrobiote za koju se pokazalo da igra
vaznu ulogu u lije€enju uri¢nog artritisa. Prehrambene intervencije, prebiotici i
probiotici te transplantacija fekalne mikrobiote mogu biti korisni u modulaciji
crijevne mikrobiote. Strategija lije€enja do cilja (T2T) takoder jejedna od novijih
mogucnosti u lije€enju uriénog artritisa, sa titracijom ULT-a kao kljuénim nacinom
lije€enja. Sve ove nove moguénosti u lije€enju uri€nog artritisa otvaraju put

personaliziranoj i u€inkovitoj terpiji.
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