
    

333
Srp Arh Celok Lek. 2013 May-Jun;141(5-6):333-336 DOI: 10.2298/SARH1306333R

ОРИГИНАЛНИ РАД / ORIGINAL ARTICLE UDC: 615.276.015.3

Correspondence to:

Marija RADAK-PEROVIĆ
Institut za reumatologiju
Resavska 69, 11000 Beograd
Srbija
marijaradak@yahoo.com

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ало пу ри нол је лек из бо ра за ду го роч ну кон тро лу хи пе ру ри ке ми је код бо ле сни ка са гих том.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се ис пи та ју ефи ка сност и без бед ност при ме не раз ли чи тих до за 
ало пу ри но ла ко је су нео п ход не за по сти за ње де фи ни са ног те ра пиј ског ци ља – одр жа ва ње кон­
цен тра ци је мо краћ не ки се ли не у се ру му (сМК) до 360 µmol/l (6 mg/dl).
Ме то де ра да Ова про спек тив на сту ди ја је об у хва ти ла бо ле сни ке с при мар ним гих том и нор мал­
ном функ ци јом је тре и бу бре га код ко јих је за бе ле жен ба рем је дан од сле де ћих кри те ри ју ма: 1) 
ви ше од два ре ци ди ва гих та го ди шње; 2) по сто ја ње то фу са; 3) хро нич на урат на ар тро па ти ја или 
ренд ген ски на лаз еро зи ја. Бо ле сни ци ма је ало пу ри нол дат у по сте пе но ра сту ћој до зи (100, 200, 300 
mg днев но), ко ја је по ве ћа ва на на че ти ри не де ље до по сти за ња те ра пиј ског ци ља или до по ја ве 
не же ље ног ефек та.
Ре зул та ти Ис пи ти ва њем је био об у хва ћен 41 бо ле сник, али је сту ди ју за вр ши ло 27 ис пи та ни ка. 
Те ра пиј ски циљ је по стиг нут код 19 (70,4%) бо ле сни ка ко ји су при ма ли ало пу ри нол у до зи од 300 
mg днев но. По сле по ве ћа ња до зе до 600 mg на дан, те ра пиј ски циљ је по стиг нут код укуп но 25 
ис пи та ни ка (92,5%). Не же ље на деј ства ле ка су за бе ле же на код 12 бо ле сни ка. Ре ци див гих та је био 
нај че шћи не же ље ни до га ђај. У од но су на по чет не вред но сти сМК од 533,9±83,4 µmol/l, при ме ном 
ало пу ри но ла у до зи од 300 mg днев но она је сма ње на на 346,9±87,9 µmol/l (p=0,000), а при ме ном 
у до за ма до 600 mg днев но на 274,9±92,7 µmol/l (p=0,000).
За кљу чак Код две тре ћи не бо ле сни ка са гих том те ра пиј ски циљ – кон цен тра ци ја сМК до 360 µmol/l 
– по стиг нут је ало пу ри но лом у до зи од 300 mg днев но. На кон по ве ћа ња до зе ле ка до 600 mg на 
дан, те ра пиј ски циљ је оства рен код чак 92,5% бо ле сни ка. Ове се до зе у на че лу до бро под но се у 
усло ви ма очу ва не функ ци је бу бре га.
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УВОД

Ало пу ри нол је лек из бо ра, а код нас прак­
тич но и је ди ни лек за ду го роч ну кон тро лу 
хи пе ру ра те ми је код бо ле сни ка са гих том. 
Пре по ру ке EULAR за сно ва не на до ка зи ма 
упу ћу ју на по сте пе но по ве ћа ње до зе ало пу­
ри но ла чак до 900 mg днев но под усло вом 
да су функ ци је је тре и бу бре га нор мал не. 
Циљ те ра пи је је да се кон цен тра ци ја мо­
краћ не ки се ли не у се ру му (сМК) одр жи 
ис под 360 µmol/l (6 mg/dl) и ти ме спре че 
ре ци ди ви гих та с прог но стич ки не по вољ­
ним то ком и ис хо дом бо ле сти [1]. Слич не 
су – чак и стро же – пре по ру ке Бри тан ског 
ре у ма то ло шког дру штва [2]. Бо ле сни ци с 
то фу сним гих том има ју те жи ме та бо лички 
по ре ме ћај то ком ду жег пе ри о да и ве ће 
кон цен тра ци је ура та у тки ви ма. Да би се 
омо гу ћи ле мо бил ност и ева ку а ци ја ве ли­
ких ткив них де поа ура та, тре ба одр жа ва ти 
ура те ми ју до 300 µmol/l (5 mg/dl). Су прот но 
ова квим пре по ру ка ма, у кли нич кој прак си 
се нај че шће при ме њу је 100–200 mg ало пу­
ри но ла днев но [3]. Ис ку ства с ефи ка сно­
шћу и без бед но шћу ве ћих до за овог ле ка 
су огра ни че на [4, 5].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се ис пи та ју ефи ка сност 
и без бед ност при ме не раз ли чи тих до за ало­
пу ри но ла нео п ход них за по сти за ње кон цен­
тра ци је сМК до 360 µmol/l (6 mg/dl).

МЕТОДЕ РАДА

Про спек тив ном, отво ре ном, не кон тро ли са­
ном сту ди јом био је об у хва ћен 41 прет ход­
но не ле чен бо ле сник с при мар ним гих том 
пре ма ди јаг но стич ким кри те ри ју ми ма Аме­
рич ког ко ле џа за ре у ма то ло ги ју (Ame ri can 
Col le ge of Rhe u ma to logy – ACR) [6]. Усло ви за 
укљу чи ва ње ис пи та ни ка у сту ди ју би ли су 
по сто ја ње ин ди ка ци ја за хро нич ну ан ти хи­
пе ру ра те миј ску те ра пи ју и нор мал на функ­
ци ја бу бре га и је тре. Ин ди ка ци је за уво ђе ње 
те ра пи је де фи ни са не су на сле де ћи на чин: 1) 
ви ше од два ре ци ди ва гих та го ди шње; 2) то­
фу си; и/или 3) хро нич на урат на ар тро па ти ја 
или ренд ген ски на лаз еро зи ја.

Бо ле сни ци ма је ало пу ри нол при ме њи ван 
у по сте пе но ра сту ћој до зи (100, 200, 300 mg 
днев но), ко ја је по ве ћа ва на на че ти ри не де ље.  
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Ако је бо ле сник до бро под но сио те ра пи ју, али ни је по­
стиг ну та кон цен тра ци ја сМК до 360 µmol/l, до за ле ка 
је да ље по ве ћа ва на за 100 mg ме сеч но до по сти за ња 
те ра пиј ског ци ља или до по ја ве не же ље них ефе ка та. 
Про фи лак са ин ду ко ва них на па да гих та при ме ном не­
сте ро ид них ан ти ре у ма ти ка пре пи са на је бо ле сни ци ма 
то ком пр вог ме се ца хи по у ра те миј ске те ра пи је.

РЕЗУЛТАТИ

Сту ди ју је, од 41 бо ле сни ка на по чет ку ис тра жи ва ња, 
за вр ши ло 27 ис пи та ни ка, док је кли нич ко пра ће ње два 
бо ле сни ка об у ста вље но. Те ра пиј ски циљ је по стиг нут 
код 19 (70,4%) ис пи та ни ка ко ји су при ма ли ало пу ри­
нол у до зи од 300 mg днев но и код шест бо ле сни ка 
(од осам) ко ји су до би ја ли ве ће до зе ле ка. По сле по ве­
ћа ња до зе до 600 mg днев но (про сеч но 525,0±88,6 mg 
днев но) те ра пиј ски циљ је по стиг нут код 25 (92,5%) 
бо ле сни ка. Де мо граф ски, кли нич ки и ла бо ра то риј ски 
по да ци о ис пи та ни ци ма да ти су у та бе ли 1.

Не же ље на деј ства ле ка су за бе ле же на код 12 бо ле сни­
ка (Та бе ла 2). Ре ци див гих та је био нај че шћи не же ље ни 
до га ђај, а уста но вљен је код се дам бо ле сни ка – код пет 
ко ји су при ма ли ало пу ри нол у до зи од 300 mg днев но 
и код два ко ја су при ма ла лек у до зи до 600 mg днев­
но. Осим то га, код два бо ле сни ка ко ја су до би ја ла лек 
у ма њој до зи уста но вље на је тром бо ци то пе ни ја, док је 
код два бо ле сни ка ко ја су при ма ла ве ћу до зу ле ка утвр­
ђен дво стру ки скок тран са ми на зе (AST). Свраб је уочен 
код само јед ног ис пи та ни ка. Не же ље на деј ства су би ла 
бла гог ин тен зи те та, та ко да те ра пи ја ни је об у ста вља на.

Та бе ла 1. Де мо граф ске, кли нич ке и ла бо ра то риј ске од ли ке бо ле сни ка
Table 1. Demographic, clinical and laboratory characteristics of patients

Обележје
Variable

Вредност
Value

X±SD Min-Max

Старост (године)
Age (years) 58.4±10.4 35–81

Трајање болести (године)
Disease duration (years) 9.8±9.2 0.12–30

сМК (µmol/l)
SUc (µmol/L)

Почетна вредност
Baseline 533.9±83.4 371–707

Алопуринол 300 mg дневно
Allopurinol 300 mg/day 346.9±87.9 179–578

Алопуринол 400–600 mg дневно
Allopurinol 400–600 mg/day 274.9±92.7 169–446

Креатинин у серуму (µmol/l)
Serum creatinine (µmol/L)

Почетна вредност
Baseline 100.0±22.0 55–159

Алопуринол 300 mg дневно
Allopurinol 300 mg/day 102.6±18.3 72–145

Алопуринол 400–600 mg дневно
Allopurinol 400–600 mg/day 111.6±22.9 95–141

Обележје
Variable

Број болесника (%)
Number of patients (%)

Da/Yes Ne/No

Постигнут циљ терапије
Treatment target achieved

Алопуринол 300 mg дневно
Allopurinol 300 mg/day 19 (70.4) 8 (29.6)

Алопуринол 400–600 mg дневно
Allopurinol 400–600 mg/day 6 (75.0) 2 (25.0)

сМК – ниво мокраћне киселине у серуму
SUc – serum uric acid concentration

Та бе ла 2. Не же ље на деј ства лека
Table 2. Adverse events

Нежељена дејства
Adverse events

Доза алопуринола (mg дневно)
Allopurinol dose (mg/day)

300
(n=19)

400–600
(n=8)

Нема
None 12 (63%) 3 (37%)

Рецидив
Gouty flares 5 (26%) 2 (25%)

Тромбоцитопенија
Thrombocytopenia 2 (11%) –

Повећан ниво AST
AST increase – 2 (25%)

Свраб
Rash – 1 (13%)

n – број болесника; AST – трансаминазе
n – number of patients; AST – transaminases

Гра фи кон 1. Кон цен тра ци ја мо краћ не ки се ли не у се ру му (сМК) 
код бо ле сни ка ле че них ало пу ри но лом
Graph 1. Serum uric acid concentration (SUc) in allopurinol treated 
patients

Радак-Перовић М. и Златковић-Швенда М. Ефикасност и безбедност примене различитих доза алопуринола код болесника са гихтом
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При ме ном ало пу ри но ла у до зи од 300 mg днев но 
по стиг ну то је зна чај но (p=0,000) сма ње ње ни воа сМК 
(353,4±95,9 µmol/l) у од но су на по чет не вред но сти 
(512,7±106,5 µmol/l). Ста ти стич ки зна чај но сма ње ње 
про сеч не кон цен тра ци је сМК (p=0,000) у од но су на по­
чет не вред но сти по стиг ну то је и при ме ном ле ка у до­
за ма до 600 mg днев но (251±73,3 µmol/l) (Гра фи кон 1).

По ве ћа ње до зе ало пу ри но ла до 600 mg днев но код 
бо ле сни ка ко ји по сле тро ме сеч не при ме не ле ка у до зи 
од 300 mg днев но ни су до сти гли циљ ну вред ност ура­
те ми је до ве ло је до до дат ног сма ње ња сМК у про се ку 
за 181,7±131,8 µmol/l у од но су на ма њу до зу.

ДИСКУСИЈА

При мар ни те ра пиј ски циљ био је ни во сМК до 360 
µmol/l и по стиг нут је код 70,4% ис пи та ни ка на ше сту ди је 
при ме ном ало пу ри но ла у до зи од 300 mg днев но. Да љим 
по ве ћа њем до зе ле ка до 600 mg днев но те ра пиј ски циљ 
је по стиг нут код 92,5% бо ле сни ка. По сте пе но по ве ћа ње 
до зе до 600 mg днев но бо ле сни ци су до бро под не ли. Ни је 
би ло те же хе па то ток сич но сти, ци то пе ни ја или алер гиј­
ских ре ак ци ја у од но су на до зу од 300 mg на дан.

Про це нат оства ре ња те ра пиј ског ци ља је у на шем 
ис пи ти ва њу не што ве ћи у по ре ђе њу с ре зул та ти ма 
дру гих ауто ра [4, 5]. Сто пе по сти за ња те ра пиј ског 
ци ља с истим до за ма ле ка и ком па ра бил ним по чет­
ним ни во и ма сМК у овим сту ди ја ма би ле су 78% и 
53%. Ово је сва ка ко по сле ди ца раз ли чи то де фи ни са­
них те ра пиј ских ци ље ва [4, 5]. У обе по ме ну те сту ди је 
те ра пиј ски циљ је био по сти за ње кон цен тра ци је сМК 
до 300 µmol/l. Раз ли ка у од но су на хро но те ра пи ју је 
до дат но об ја шње ње за раз ли ке у ефи ка сно сти, бар ка­
да је у пи та њу сту ди ја Рун дле са (Run dles) и са рад ни ка 
[4]. Укуп на днев на до за ле ка је у овој сту ди ји узи ма на 
јед но крат но. Ме ђу тим, пре ма пре по ру ци про из во ђа­
ча, де ље њем укуп не днев не до зе ало пу ри но ла ко ја је 
ве ћа од 300 mg на дан у две по је ди нач не до зе по сти же 
се ве ћа кон цен тра ци ја ме та бо лич ки ак тив ног ок си­
пу ри но ла и ти ме ве ћа ин хи би ци ја ксан тин­ок си да зе.

Де ба та у ве зи с те ра пиј ским ци ље ви ма де фи ни­
са них ни во и ма сМК још тра је. Сход но пре по ру ка ма 
EULAR, ура те ми ја ма ња од 360 µmol/l је те ра пиј ски 
циљ ко јем тре ба те жи ти [1]. Ипак, ово је гор ња гра ни­
ца рас твор љи во сти МК при тем пе ра ту ри од 36°C. Сни­
же ње тем пе ра ту ре сма њу је рас твор љи вост МК, чи ме 
се об ја шња ва чи ње ни ца да је па лац пре ди лек ци о на  

ло ка ли за ци ја за гихт. Пре по ру ке из Во ди ча Бри тан­
ског ре у ма то ло шког дру штва [2] по др жа не су на ла­
зи ма да се ре ци ди ви гих та успе шни је спре ча ва ју а то­
фу си бр же то пе ако се сМК одр жа ва на ни воу до 300 
µmol/l [7, 8, 9].

На ши на ла зи у ве зи са без бед но шћу те ра пи је у скла­
ду су с ре зул та ти ма ра ни јих ис пи ти ва ња [10, 11]. Ипак, 
ово су ре зул та ти ис пи ти ва ња код бо ле сни ка с нор мал­
ном бу бре жном функ ци јом и пи та ње је да ли се мо гу 
од но си ти и на оне са ин су фи ци јен ци јом бу бре га. Но ви 
ле ко ви за кон тро лу хи пе ру ри ке ми је из гру пе се лек тив­
них ин хи би то ра ксан тин­ок си да зе ко ји се не из лу чу ју 
пре ко бу бре га су ре ше ње за ова кве про бле ме [12].

По ста вља се и пи та ње да ли је тро ме сеч на те ра пи­
ја ало пу ри но лом у по сте пе но ра сту ћој до зи до вољ но 
ду га за тач ну про це ну ефи ка сно сти ле ка. Код бо ле сни­
ка ко ји не ма ју гихт по лу жи вот сМК је 0,85 да на [13]. 
Код бо ле сни ка с нај те жим об ли ци ма хи по ек скре ци је 
(кли ренс МК ма њи од 1,5 ml/min) по лу жи вот је че ти ри 
да на. По што се ста бил но ме та бо лич ко ста ње ус по ста­
вља то ком пет по лу жи во та, тро ме сеч на при ме на ово га 
ле ка је до во љан пе ри од за про це ну ква ли те та ле че ња 
чак и ка да се у об зир узме то да се до до зе од 300 mg 
днев но до шло по сте пе ним по ве ћа њем.

Осо бе обо ле ле од гих та се у пе ри о ду из ме ђу два на­
па да осе ћа ју пот пу но здра вим, та ко да је те ра пиј ска 
при јем чи вост код ове по пу ла ци је ге не рал но ло ша [14]. 
Овом сту ди јом ни је пред ви ђе но ме ре ње кон цен тра­
ци је ок си пу ри но ла, та ко да се ло ша са рад ња с не ким 
бо ле сни ци ма не мо же ис кљу чи ти.

Те ра пиј ски циљ де фи ни сан за да тим ни во и ма МК 
би се мо жда мо гао сма тра ти су ро га том кли нич ког 
успе ха. Број не сту ди је су по ка за ле да сте пен сни же ња 
ура те ми је ди рект но ко ре ли ра са сма ње њем бро ја на­
па да гих та и бр зи ном то пље ња то фу са, па је ура те ми ја 
зна чај на ва ри ја бла у кли нич кој про це ни ефи ка сно сти 
хи по у ра те миј ске те ра пи је [7, 8, 9].

ЗАКЉУЧАК

При мар ни те ра пиј ски циљ (ни во сМК ма њи од 360 
µmol/l) по стиг нут је при ме ном ало пу ри но ла у до зи од 
300 mg днев но код две тре ћи не бо ле сни ка са гих том. 
Да љим по ве ћа њем до зе ле ка до 600 mg днев но те ра пиј­
ски циљ је по стиг нут код 92,5% бо ле сни ка. У усло ви ма 
очу ва не функ ци је бу бре га и је тре ове се до зе до бро 
под но се.
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ЛИТЕРАТУРА

SUMMARY
Introduction Allopurinol is still the drug of choice for the long­
term control of hyperuricemia in patients with gout.
Objective The aim of the study was to investigate the efficacy 
and tolerability of different allopurinol doses used in order to 
attain a target serum uric acid concentration (SUc) of <6 mg/dl  
(360 µmol/L).
Methods Prospective trial was carried out in patients with pri­
mary gout and normal renal function, no relevant liver disease, 
and SUc­lowering treatment indications involving 1­2 gout epi­
sodes per year, presence of tophus and/or chronic urate arthrop­
athy or X­ray finding of erosions. The patients were administered 
allopurinol in a step­up dose scheme (beginning with 100 mg/
day then raised for 100 mg every four weeks) until therapeutic 
goal was achieved or development of adverse effects.
Results Forty­one patients were enrolled in the study; 27 end­
ed it so far. The treatment target was reached in 19/27 patients 

using allopurinol 300 mg/day (70.4%). After the increased dose 
up to 600 mg/day, the overall treatment success was reached 
in 25/27 patients (92.5%). Adverse drug reactions (ADRs) were 
evidenced in 12/27 patients; the most frequent ADRs were 
gouty flares. The mean SUc reduction from baseline 533.9±83.4 
µmol/L to 346.9±87.9 µmol/L was obtained with allopurinol at 
a dose of 300 mg/day (p=0.000) as well as at a dose up to 600 
mg/day (274.9±92.7 µmol/L) (p=0.000).
Conclusions Most of the investigated gouty patients attained 
target SUc <360 mmol/L at a 300 mg/day allopurinol dose. 
However, in 30% of patients further dose escalation up to 600 
mg/day was needed but the increased dose was well toler­
ated, and the therapeutic goal was achieved even in 92.5% of 
patients. Such doses are in general well tolerated under the 
conditions of well preserved renal function.
Keywords: gout; control of hyperuricemia; efficacy; tolerability; 
allopurinol
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