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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

• Ο ομιλητής έχει λάβει τιμητική αμοιβή από την εταιρεία Menarini Hellas



Αποβολή αζωτούχων προϊόντων μεταβολισμού

Αμμωνία ουρία

αδενίνη γουανιδίνη

Ενδοκυττάριο Ουρικό 
και σουπεροξείδιο

(καταπολέμηση 
λοιμώξεων)

Διαταραχή ομοιόστασης σουπεροξειδίου
ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ

50-60% 
αντιοξειδωτικής 
δράσης



Μεταβολισμός ουρικού οξέος

ΠΟΥΡΙΝΕΣ
100-200 mg/d δίαιτα

500-600 μεταβολισμός

Ουρικό οξύ 700mg/d

500 mg

200 mg

90%

10%

ΕΓΓΥΣ ΕΣΠΕΙΡΑΜΕΝΟ



Υπερουριχαιμία: ορισμός, επιπολασμός, αίτια

• 98% βρίσκεται υπό μορφή 
ουρικού άλατος (pH 7,4)

• Άνδρες: > 7mg/dl

• Γυναίκες: > 6,5 mg/dl

Αίτια:
o Πλούσια σε πουρίνες δίαιτα
o Αυξημένη πρόσληψη φρουκτόζης 

(μπύρα,κρασί,πατάτες)
o Γενετικές διαταραχές
o Λύση όγκων
o Σπασμοί
o Ραβδομυόλυση
o Υπερκαταβολισμός
o Φάρμακα (ασπιρίνη, 

κυκλοσπορίνη, MMF)
Επίδραση περιβάλλοντος και τρόπου ζωής

4%-25%Αιτία > 90% μειωμένη αποβολή

Ουρικό οξύ ούρων <600mg/24h



Μηχανισμοί πρόκλησης νεφρικής βλάβης από την υπερουριχαιμία



Υπερουριχαιμία στην κλινική πράξη

‘Ατομα με 
αυξημένο ουρικό 
οξύ αίματος χωρίς 

συμπτώματα

Ασθενείς με 
συμπτωματική 

υπερουριχαιμία

Ασθενείς με 
υπερουριχαιμία 

και συνοδά 
νοσήματα



Συμπτωματική
υπερουριχαιμία

Συνοδά νοσήματα

• Ουρική αρθρίτιδα: οξεία 
φλεγμονώδης αρθρίτιδα 
προκαλούμενη από 
εναπόθεση κρυστάλλων 
ουρικού οξέος στις 
αρθρώσεις

• Ουρικοί Τόφοι: χρόνια 
εναπόθεση κρυστάλλων 
ουρικού οξέος σε 
μαλακούς ιστούς που 
οδηγεί σε οζώδεις μάζες

• Ουρική νεφροπάθεια: 
Οξεία η χρόνια νεφρική 
βλάβη προκαλούμενες 
από τους κρυστάλλους 
ουρικού οξέος

• Ουρολιθίαση: 
σχηματισμός λίθων 
ουρικού οξέος

ΣΥΝΟΔΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

• Παχυσαρκία

• Υπερτριγλυκεριδαιμία

• Αντίσταση στην ινσουλίνη

• Στεφανιαία νόσος

• Υπέρταση

• Αθηρωμάτωση

• Υποθυρεοειδισμός

• Χρόνια Νεφρική Νόσος



Ασυμπτωματική Υπερουριχαιμία και θεραπεία

Pub Med 
Βιβλιογραφία

Η ασυμπτωματική υπερουριχαιμία 
παραμένει αβέβαιο κατά πόσο 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 
κινδύνου για καρδιαγγειακά 

προβλήματα ή χρόνια νεφρική νόσο. 



▪ 48.000 Ιάπωνες
▪ Παρακολούθηση 7 

χρόνια
▪ Παρουσία ή όχι 

υπερουριχαιμίας

Συσχέτιση 
Υπερουριχαιμίας 
και ΧΝΝ

5707 άτομα

Ενδέχεται να υπάρχουν συγκεκριμένες υποομάδες ατόμων 
με ασυμπτωματική υπερουριχαιμία που θα επωφεληθούν, 

συμπεριλαμβανομένων αυτών , με τεκμηριωμένη 
εναπόθεση κρυστάλλων στις αρθρώσεις, τα αγγεία και 
τους νεφρούς ή  κρυσταλουρία και/η λίθους ουρικού 

οξέος.

Kidney Int Rep (2023) 8, 229–239



Φαρμακευτική 
φαρέτρα

1966

2008
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Φεβουξοστάτη: εισαγωγή

• Ισχυρός μη πουρινικός εκλεκτικός αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης  (XO)

• Για την αντιμετώπιση της χρόνιας υπερουριχαιμίας σε καταστάσεις όπου η εναπόθεση ουρικού οξέος έχει ήδη συμβεί 
(περιλαμβανομένου του ιστορικού, ή της παρουσίας, τόφου ή/και ουρικής αρθρίτιδας).

• Δισκία των 80 mg και 120 mg μια φορά την ημέρα

• Εκτενείς κλινικές μελέτες: 

• 3 μελέτες φάσης III: APEX, FACT, CONFIRMS

• 2 μελέτες ανοιχτής επέκτασης: EXCEL, FOCUS

• Περισσότερα από 4.000 άτομα έχουν λάβει τουλάχιστον μία δόση φεβουξοστάτης (10-300 mg/ημέρα)

• Μελέτες παρατήρησης: 

• Οι μελέτες CACTUS και FORTE πραγματοποιήθηκαν σε πραγματικές συνθήκες με περισσότερα από 9.000 άτομα

Tausche A-K, et al. In J Rheumatol 2014;2014;123105.

Richette P, et al. Eur Rev Med Pharmacol Science 2015;19:630-639. 

.
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Απορρόφηση

• Η φεβουξοστάτη απορροφάται ταχέως και καλά (κατά τουλάχιστον 84%) μετά από εφάπαξ ή 
πολλαπλές από του στόματος δόσεις των 80 και 120 mg/ημέρα1

• Cmax: ~2.8-3.2 µg/ml (80 mg), 5.0-5.3 µg/ml (120 mg)
• Tmax: 1,0-1,5 ώρες
• μέση ημίσεια ζωή (t1/2): ~5-8 ώρες

• Τα επίπεδα του sUA σταθερής κατάστασης ύφεσης γενικά επιτυγχάνονται εντός  της πρώτης 
εβδομάδας της θεραπείας1

• επιτρέπει την εξέταση του sUA 2 εβδομάδες μετά από την έναρξη της θεραπείας

• Μπορεί να ληφθεί ανεξαρτήτως φαγητού1,2

• Μπορεί να ληφθεί με αντιόξινα1,2

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.

1.

. Khosravan R, et al. Br J Clin Pharmacol 2008; 65:355-63.



Φεβουξοστάτη: κατανομή, μεταβολισμός, 
απέκκριση

• Κατανομή

• Δέσμευση πρωτεΐνης στο πλάσμα ~99,2% (πρωτοπαθώς στην αλβουμίνη)

• Μεταβολισμός

• Μεταβολίζεται εκτενώς στο ήπαρ μέσω του συστήματος ενζύμων UGT και οξείδωσης 
μέσω του συστήματος του κυτοχρώματος P450 (CYP)

• 4 φαρμακολογικά δραστικοί υδροξυ-μεταβολίτες 

• Απέκκριση

• Απεκκρίνεται δια της ηπατικής και της νεφρικής οδού



15

Φαρμακοκινητικά δεδομένα σε ειδικούς 
πληθυσμούς και φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.

• ηλικιωμένους

• άτομα με ήπια ηπατική ανεπάρκεια (συνιστώμενη δόση τα 80 mg)

• άτομα με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία
Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της φεβουξοστάτης δεν έχουν αξιολογηθεί πλήρως σε ασθενείς με σοβαρή 
νεφρική δυσλειτουργία eGFR <30 ml/min

Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για:

• κολχικίνη 

• ινδομεθακίνη 

• ναπροξένη

• υδροχλωροθειαζίδη

• δεσιπραμίνη ή λοιπά υποστρώματα του CYP2D6

• βαρφαρίνη

Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για άτομα που λαμβάνουν: 

Η χρήση φεβουξοστάτης δεν συνιστάται σε ασθενείς στους οποίους χορηγείται ταυτόχρονα 
μερκαπτοπουρίνη/αζαθειοπρίνη
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Φεβουξοστάτη vs Αλλοπουρινόλη

Εκλεκτικότητα

Χημική δομή

Απέκκριση

Φεβουξοστάτη Αλλοπουρινόλη

Εκλεκτικός αναστολέας

οξειδάσης της ξανθίνης

Μη εκλεκτικός αναστολέας της 

οξειδάσης της ξανθίνης

Μη πουρινική Ανάλογο πουρίνης

Αναστέλλει τόσο τις οξειδωμένες 

όσο και τις αναχθείσες μορφές της 

οξειδάσης της ξανθίνης

Αναστέλλει μόνον τις αναχθείσες 

μορφές της οξειδάσης της 

ξανθίνης

Νεφροί

Εύρος 

αναστολής

Ηπατική και νεφρική*

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.

Προσαρμοσμένο από: Yu KH. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov 2007;1:69-75. *SmPC Febuxostat: revised 12/2021.

.



Φεβουξοστάτη: καινοτόμος δράση

φεβουξοστάτη

φεβουξοστάτη

Σε αντίθεση με την αλλοπουρινόλη, η φεβουξοστάτη αναστέλλει αμφότερα τα XO 

και XDH ώστε να κατασταλλεί ο σχηματισμός αντιδρώντων ριζών οξυγόνου και η 

φλεγμονή που προάγεται από το οξειδωτικό στρες

Richette P, et al. Nat Rev Rheumatol 2014;10:654-661. Yu KH. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov 2007;1:69-75. Saban-Ruiz J, et al. Antiinflamm

Antiallergy Agents Med Chem 2013;12:94-99. 

Malik UZ, et al. Free Radic Biol Med 2011;51:179-184.

Αλλοπουρινόλη
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Επισκόπηση κλινικών μελετών

Μελέτες 

φάσης ΙΙ

Μελέτη 004

153 ασθενείς, 1 

μήνας(Becker 2005a)

Μελέτες 

φάσης ΙΙΙ

FACT

760 ασθενείς, 1 έτος

(Becker 2005b)

APEX

1.072 ασθενείς, 6 μήνες

(Schumacher 2008)

CONFIRMS

2.269 ασθενείς, 6 μήνες

(Becker 2010)

Becker MA. Arthritis Rheum 2005a; 52(3):916-23.
Becker MA. N Engl J Med 2005b;353:2450-61.

Schumacher HR. Arthritis Rheum 2008;59(11):1540-8.
Schumacher HR. Rheumatol 2009;48:188-94.

Becker MA. J Rheumatol 2009;36:1273-82.
Becker MA. Arthritis Res Ther 2010;12:R63

Richette P, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2015;19:630-9.
Tausche A-K, et al. Int J Rheumatol 2014;2014:123105.

EXCEL

Μελέτη ανοιχτής επέκτασης

1.086 ασθενείς, 3 έτη

(Becker 2009)

FOCUS

Μελέτη ανοιχτής επέκτασης

116 ασθενείς, 5 έτη

(Schumacher 2009)

Μελέτες

παρατήρη

σης

CACTUS

3.079 ασθενείς, 1 έτος

(Richette 2015)

FORTE

5.948 ασθενείς, 4 εβδομάδες

(Tausche 2014)

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.

RCT’S



Συγκριτικές μελέτες
φάσης ΙΙΙ ασφάλειας και 
αποτελεσματικότητας
Φεβουξοστάτη vs 

Αλλοπουρινόλη σε 
αθενείς με 
συμπτωματική
υπερουριχαιμία



Τα μέσα επίπεδα sUA μειώθηκαν σημαντικά στην τιμή-στόχο με τη 

φεβουξοστάτη σε διάστημα 4 εβδομάδων (p<0.001) σε ασθενείς με ουρική 

αρθρίτιδα

➢ Η μελέτη FORTE αξιολόγησε τη θεραπεία με 
φεβουξοστάτη στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. 
Ήταν μια πολυκεντρική (1672 κέντρα) προοπτική 
ανοιχτού τύπου μελέτη παρατήρησης κατά την 
οποία αξιολογήθηκε η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα της Φεβουξοστάτης σε 
5.592 ασθενείς κατά την έναρξη και την 4η 
εβδομάδα θεραπείας. 

➢ Συνολικά, τα δεδομένα της μελέτης 
επιβεβαιώνουν ότι η φεβουξοστάτη είναι καλά 
ανεκτή στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη, κάτι το 
οποίο συνάδει με τα αποτελέσματα των 
πιλοτικών μελετών.

Η φεβουξοστάτη είναι καλά ανεκτή στην καθ’ημέρα κλινική πράξη 
(Μελέτη FORTE)





6128 ασθενείς
Μέση ηλικία 71 έτη
Διάμεση τιμή Χρόνου 
παρακολούθησης 1467
ημέρες

Η μακροχρόνια θεραπεία με 
φεβουξοστάτη δεν σχετίζεται με αυξημένο 
κίνδυνο θανάτου ή σοβαρών 
ανεπιθύμητων ενεργειών συγκρινόμενη 
με τη θεραπεία με Αλλοπουρινόλη

ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΑ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ

➢ Νοσηλεία για ΟΕΜ/ επιβεβαιωμένο 
στεφανιαίο επεισόδιο

➢ Μη θανατηφόρο Εγκεφαλικό
➢ Θάνατος από καρδιαγγειακά 

συμβάτα



Η θεραπεία σε ασθενείς με προϋπάρχουσες μείζονες 
καρδιαγγειακές παθήσεις (π.χ. έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή ασταθής στηθάγχη) θα πρέπει να 
ασκείται με προσοχή και οι ασθενείς θα πρέπει να 
παρακολουθούνται τακτικά.
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Ειδικοί πληθυσμοί: άτομα με νεφρική δυσλειτουργία 
χωρίς ουρική αρθρίτιδα 

Πληθυσμός ΙΤΤ: άτομα με ουρική αρθρίτιδα και επίπεδο ουρικού στον ορό 8,0 mg/dl την ημέρα -4. 

Μελέτη CONFIRMS: 
Ποσοστό των ατόμων με ουρική αρθρίτιδα και sUA <6,0 mg/dl στην τελική 

επίσκεψη, το οποίο αναλύεται ανά 

νεφρική λειτουργία: μέτρια έναντι ήπιας έναντι φυσιολογικής

CrCl 30-59 ml/min (μέτρια)

CrCl 60-89 ml/min (ήπια)

CrCl >89 ml/min (φυσιολογική)

†* †*

†*

43%

71%

32%

52%

72%

46%
37%

58%

42%

0

20

40

60

80

100

Φεβουξοστάτη 40 mg§ Φεβουξοστάτη 80 mg Αλλοπουρινόλη 300/200 mg

%
 α

τό
μ

ω
ν

(n=130) (n=349) (n=278) (n=130) (n=367) (n=253) (n=136) (n=365) (n=254)

* p<0,001 έναντι αλλοπουρινόλης
†p<0,001 έναντι 40 mg 

φεβουξοστάτης

§Τα 40 mg φεβουξοστάτης δεν κυκλοφορούν στην Ευρώπη.

Becker MA, et al. Arthritis Res Ther 2010;12:R63.

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.



Ικανότητα μείωσης του ουρικού οξέος σε ασθενείς 
ασυμπτωματικούς και προχωρημένη ΧΝΝ 

Prospective cohort single center
CKD  stage 3-5

Non dialysis
FEBUXOSTAT: 122
ALLOPOURINOL: 96

Duration: 6 months



26

Febuxostat was associated with greater reduction in SUA level than 
allopurinol in patients with CKD

Αναδρομική Μελέτη

ΧΝΝ: Σύγκριση αποτελεσματικότητας Φεβουξοστάτη vs Αλλοπουρινόλη



Υπερουριχαιμία και εξέλιξη της 
Χρόνιας Νεφρικής Νόσου:
ο ρόλος της φεβουξοστάτης.

Φεβουξοστάτη vs Αλλοπουρινόλη
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Μεταβολή eGFR σε σχέση με φυσιολογικό ουρικό οξύ και 
υπερουριχαιμία: υπό φεβουξοστάτη vs μη θεραπευμένη

Whelton A, et al. Postgrad Med 2013;125:106-114.

Στη post-hoc ανάλυση των δεδομένων από τις μελέτες  FACT και APEX, η 

παρατεταμένη θεραπεία μείωσης των επιπέδων του ουρικού με τη 

φεβουξοστάτη φάνηκε να εμποδίζει την έκπτωση της νεφρικής 

λειτουργίας

Το ADENURIC® αποτελεί σήμα κατατεθέν της Teijin Pharma Ltd. Τόκιο, Ιαπωνία.

All subject treated 

with febuxostat

Αναμενόμενη μείωση, 

φυσιολογικό SUA

Αναμενόμενη μείωση, μη 

θεραπευμένη 

υπερουριχαιμία

Χρόνος (έτη)

Όλα τα άτομα που έλαβαν 

θεραπεία με φεβουξοστάτη
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Έναρξη

Για κάθε 1 mg/dl χρόνιας μείωσης
του επιπέδου του ουρικού οξέος
ορού (sUA) στα άτομα με ουρική
αρθρίτιδα, θα πρέπει να υπάρξει
διατήρηση κατά 1.15 ml/min στον
eGFR.



Φεβουξοστάτη και ΧΝΝ : μια 
Ελληνική μελέτη

• Η Φεβουξοστάτη, χορηγούμενη για πάνω 
από ένα χρόνο σε σημαντικά μειωμένη δόση, 
φαίνεται να είναι αποτελεσματική και 
ασφαλής με ελάχιστες παρενέργειες, στη 
διαχείριση της χρόνιας υπερουριχαιμίας σε 
ασθενείς με μέτρια προς βαριά ΧΝΝ.
Μεγαλύτερες μελέτες και με μεγαλύτερο 
διάστημα παρακολούθησης μπορεί να 
καθορίσουν τις πιθανές ωφέλειες τις 
θεραπείας με φεβουξοστάτη στη νεφρική 
λειτουργία.



CKD stage 3-4
Febuxostat 40mg/d

FEBUXOSTAT vs PLACEBO σε ασθενείς με ΧΝΝ
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Febuxostat was associated with greater reduction in SUA level than 
allopurinol in patients with CKD. However, febuxostat and allopurinol 
showed no difference in renal function changes during study follow-up. 
These findings require further investigation with long-term follow up in 
CKD patients with hyperuricemia

FEBUXOSTAT VS ALLOPOURINOL

Αναδρομική Μελέτη



Φεβουξοστάτη vs Αλλοπουρινόλη : αποτελεσματικότητα και ασφάλεια σε 
ασθενείς με ΧΝΝ

Prospective cohort single center
CKD  stage 3-5

Non dialysis
FEBUXOSTAT: 122
ALLOPOURINOL: 96

Duration: 6 months

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα δεν έχουν αξιολογηθεί πλήρως σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 

δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης <30ml/min,).

Δεν απαιτείται ρύθμιση της δοσολογίας σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία



Μετα-ανάλυση: Φεβουξοστάτη και εξέλιξη Χρόνιας Νεφρικής Νόσου

The present meta-analysis suggests that FEBUXOSTAT may 
slow the progression of mild to moderate CKD

Zeng et al. Medicine (2018) 97:13



Μετα-ανάλυση: Φεβουξοστάτη και Χρόνια Νεφρική Νόσος vs 
Αλλοπουρινόλη



Φεβουξοστάτη 
και 

κατευθυντήριες 
οδηγίες



❑ “EULAR recommends allopurinol first and then febuxostat with 

failure to achieve the predetermined SUA target. As indicated 

previously, this recommendation was not supported by efficacy 

data, but rather took into account the cost and effectiveness of 

both drugs at their optimal dosage as well as regulatory rules 

endorsed in several European countries”

❑ “Febuxostat has been found more effective in patients with CKD 

than allopurinol given at doses adjusted to creatinine clearance 

and therefore can be used in these patients”
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Συμπεράσμα

• Η φεβουξοστάτη ενδείκνυται για τη θεραπεία της χρόνιας υπερουριχαιμίας σε 
καταστάσεις όπου η εναπόθεση ουρικού οξέος έχει ήδη συμβεί 
(περιλαμβανομένου του ιστορικού, ή της παρουσίας, τόφου ή/και ουρικής 
αρθρίτιδας).

• Η χρήση φεβουξοστάτης δεν συνιστάται σε ασθενείς στους οποίους χορηγείται 
ταυτόχρονα μερκαπτοπουρίνη/αζαθειοπρίνη.

• Η Φεβουξοστάτη είναι ισχυρό, αποτελεσματικό και καλά ανεκτό φάρμακο για την 
αντιμετώπιση της συμπωματικής υπερουριχαιμίας

• Η Φεβουξοστάτη είναι πολύ πιο δραστικό φάρμακο από την αλλοπουρινόλη ως 
προς την αντιμετώπιση της συμπωματικής υπερουριχαιμίας.

• Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η Φεβουξοστάτη βοηθά στην επιβράδυνση της 
εξέλιξης της ΧΝΝ, αλλά όχι ομοφωνία.

• Η Φεβουξοστάτη δεν χρήζει τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς με διαπιστωμένη 
νεφρική ανεπάρκεια (GFR>30 ml/min), σε αντίθεση με την αλλοπουρινόλη

• H θεραπεία με φεβουξοστάτη σε ασθενείς με προϋπάρχουσα μείζονα 
καρδιαγγειακή νόσο (π.χ. έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο ή 
ασταθής στηθάγχη) θα πρέπει να ασκείται με προσοχή και οι ασθενείς θα πρέπει 
να παρακολουθούνται τακτικά



40


