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BAKGRUNN

Medikamentell behandling og oppfelging av urinsyregikt er ofte utilstrekkeleg. Pasientane
risikerer gjentekne smertefulle artrittanfall, og enkelte utviklar kronisk tofgs urinsyregikt

og leddskade.

MATERIALE OG METODE

Frd 1. mars 2017 er det ved Revmatologisk avdeling ved Haukeland universitetssjukehus
etablert eit strukturert pasientforlgp for pasientar med urinsyregikt. Pasientar vert under
regelmessig monitorering innstilte pa forebyggande medisinering, dei fleste pd allopurinol.
Pasientoppleering er sentralt i forlgpet. Behandlingsmalet er & senke konsentrasjonen av s-
urat til eit niva under ein definert grenseverdi (360 pmol/l utan tofi eller 300 pmol/l ved
tofps sjukdom). Pasientdata vart innhenta undervegs og registrerte i ein forskingsdatabase.
Prosjektet evaluerer forlppet etter 18 mdnader.

RESULTAT

Totalt 103 pasientar er inkluderte, derav 93 (9o %) menn, med gjennomsnittsalder 63 ar og
store skilnader i sjukdomsvarigheit (min.-maks. 0-36 ir). Atte pasientar gjekk ut av forlgpet
undervegs. Gjennomsnittleg niva av s-urat ved inklusjon var 446 pmol/l (min.-maks. 144751
pmol/l). Maksimal dose allopurinol var i gjennomsnitt 333 mg (min.-maks. 100700 mg).
Overlevingsanalysar synte at tre mdnader etter oppstart med uratsenkande behandling
hadde 49 % oppnadd analytisk behandlingsmal. 83 % nadde malet innan seks mdnader.
Majoriteten (70 %) var anfallsfrie etter oppnadd behandlingsmal.

FORTOLKING

Standardisert pasientforlgp ved urinsyregikt mogleggjer tilpassing av fgrebyggande
behandling under regelmessig monitorering. Forlppet bidreg til at dei aller fleste
pasientane oppnar behandlingsmal, noko som er avgjerande for & unnga artrittanfall.

Urinsyregikt er ein kronisk, inflammatorisk leddsjukdom som oppstar ved nedslag av
uratkrystallar i ledd og blautvev etter ein forutgaande periode med forhggt serumniva av
urat (s-urat). Den hyppigaste presentasjonsforma er akutte, sjplvavgrensande anfall av
inflammatorisk artritt, vanlegvis monoartritt i fot eller ankel av ein til to vekers varigheit.
Ubehandla kan tilstanden residivere, affisere fleire ledd og i enkelte tilfelle utvikle seg til ei
kronisk artrittform med tofi, leddestruksjonar og redusert funksjon (1, 2).

Epidemiologiske studiar har vist aukande fprekomst av urinsyregikt bade i Europa, Nord-
Amerika, Kina og Sgraust-Asia (3). I alle land er fgrekomsten relativt sett hggare blant menn,
med ratio 3-4:1(2). Prevalenstal i dei nordiske landa er estimert til cirka 1% for menn, langt
lagare for kvinner, med aukande trend siste 25 dr (4). I USA dobla talet pa
sjukehusinnleggingar seg som falge av urinsyregikt i perioden 19932011, med ein drleg
insidens aukande fra 4,4 til 8,8 per 100 ooo vaksne (5).

Medikamentell behandling av urinsyregikt bestdr av to hovudkomponentar:
anfallsbehandling og vedlikehaldsbehandling. Grunnprinsippet i langtidsbehandling er &
senke konsentrasjonen av s-urat under terskelen for krystallisering ved 4 hemme enzymet
xantinoksidase med allopurinol eller febuksostat. Vanlegvis vil s-urat under 360 pmol/l fore
til redusert anfallsfrekvens og uratutfelling (1), men ved tofes urinsyregikt (kjenneteikna av
solide massar av urat (tofi) leddnert og i blautvev, progredierande leddskade) vil det vere
naudsynt d senke konsentrasjonen til under 300 pmol/1 (6, 7).

Ein studie fra Storbritannia viste at berre ein tredel av pasientar med urinsyregikt hadde fatt
forskrive uratsenkande behandling i tidsrommet 1997-2012 (8). Etterleving av uratsenkande
behandling har og vist seg d vere lav, 10-46 % i ulike talmateriale med utgangspunkt i
elektronisk reseptforskriving (9). Systematisk oppfelging av urinsyregikt er tidlegare
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utprevd i England, der god initial pasientoppleering og klare behandlingsmal gav
tilfredsstillande behandlingsresultat og medikamentoverleving evaluert etter fem ar (10).

Mangearig erfaring med suboptimal vedlikehaldsbehandling ved urinsyregikt var
bakgrunnen for dette prosjektet, der foremalet var 4 sikre adekvat behandling med senking
av s-urat gjennom strukturert oppfglging.

Materiale og metode

Vi har ved Haukeland universitetssjukehus etablert eit standardisert pasientforlep for
pasientar med urinsyregikt. Sidan mars 2017 har alle pasientar ved Revmatologisk avdeling
med sikker eller sannsynleg urinsyregikt fitt tilbod om  delta i det standardiserte forlgpet.
Pasientane kjem i kontakt med avdelinga etter tilvising fra fastlege eller andre avdelingar.
Diagnosen vert stadfesta av revmatolog for inklusjon i forlgpet, og inklusjonen er
uavhengig av komorbiditet. Einaste krav er at pasienten ma vere i stand til a folge
opplegget. Feremalet med behandlinga er reduksjon i tal pa urinsyregiktanfall. Malet med
behandlinga er s-uratkonsentrasjon under 360 pmol/l, eller under 300 pmol/l ved tofas
sjukdom.

Forste forlopsvisitt er tverrfagleg. Sjukepleiar informerer om oppfelginga. Lege undersgker
korleis sjukdomen sa langt har arta seg, informerer pasienten om sjukdomen og anbefaler
behandling. Farmaseyt kartlegg legemiddelbruk og informerer ytterlegare om medikament
og biverknader.

Pasientane far medikamentell behandling i trdd med internasjonale retningslinjer (6, 7, 11).
Ubehandla pasientar startar med allopurinol 50-100 mg dagleg, og dosering vert tilpassa ut
fra nyrefunksjon og eventuelle tidlegare opplevde biverknader. Allopurinol vert sa trappa
opp med 50-100 mg kvar fjerde veke inntil behandlingsmal er nddd. Om pasienten allereie
brukar allopurinol, vert dosen optimalisert etter same prinsipp. Febuksostat vert nytta ved
intoleranse for allopurinol. For febuksostat er startdose 40 mg, og maksimal terapeutisk
dose 120 mg dagleg. Kolkisin vert anbefalt som anfallsprofylakse fgrste seks til tolv manader
i dose 0,5 mg x 1-2 (lagare ved redusert nyrefunksjon og intoleranse).

Pasientane vert fplgde med manadlege sjukepleiarstyrte konsultasjonar, ved oppmete eller
per telefon. Sjukepleiar aukar uratsenkande behandling etter blodprgvesvar. Nar malverdi
for s-urat er nddd, fortsett manadlege kontrollar i tre manader, dernest ny vurdering hos
lege. Vidare oppfelging vert vurdert individuelt. Intensjonen er a tilbakefgre kontrollar til
primerhelsetenesta etter to ars oppfolging.

Alle pasientar vart ved inklusjon i forlepet bedne om a samtykke til & delta i ein studie som
skulle evaluere effekten av standardisert og tett oppfslging. I denne artikkelen brukar vi
data fra forlgpet til 4 undersegke tid til oppnadd behandlingsmal for s-urat i denne
pasientgruppa. Studiedesignet er ein intervensjonsstudie utan kontrollgruppe. Pa
analysetidspunktet var 103 pasientar inkluderte i forlgpet. Alle samtykka til inklusjon i
studien. Pasientkarakteristika er presenterte i tabell 1.

Tabell 1

Pasientkarakteristika ved inklusjon for 103 pasientar’ (gjennomsnitt (min.-maks.) eller del i

prosent).
Variabel Verdi
Alder, kjgnn og antropometri
Alder (ar) 63 (27-89)
Menn (%) 90
KMI (kg/m?) 28,5 (20,7-41,5)
Komorbiditet (%)
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Variabel Verdi
Diabetes 17
Nyresjukdom 43
Hjarte-karsjukdom 28

Mosjon (%)
Dagleg/vekentleg 57
Sjeldnare/aldri 43
Reyking (%)
Aldri reykar 40
Tidlegare rgykar 47
Raykar M
Alkohol (%)
> 4 dagar/veke 6,2
1-3 dagar/veke 34
Sjeldnare 48
Aldri 12
Karakteristika ved urinsyregiktsjukdomen
Sjukdomsvarigheit (&r) 9,3 (0-36)°
Anfall per ar 4,6 (0-25)
s-urat (umol/I) 446 (144-751)
Allopurinol v/inklusjon (%) 55

'Informasjon om KMI (kroppsmasseindeks) var tilgjengeleg for 89 pasientar, mosjon for 92,
roykestatus for 98 og alkoholanamnese for g6 pasientar. For gvrige variablar var data for alle
103 pasientar tilgjengelege.

*Varigheit o dr tilseier nyoppstdtt urinsyregikt.

Prosjektet er godkjent av regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK
nord, 2017/801).

Sidan oppfelgingstida var forskjellig for dei ulike pasientane, vart overlevingsanalysar i
form av Kaplan-Meier-analyse og Cox-regresjonsanalyse brukte for a finne kor lang tid det
gjekk for behandlingsmalet var nadd, og i kva grad ulike faktorar innverka pa sannsynet for
a nd malet. I desse analysane var oppnadd behandlingsmal endepunktet. For pasientar som
oppnadde behandlingsmalet varte observasjonstida fram til forste dato for oppnadd
behandlingsmal. Pasientar som ikkje nddde behandlingsmalet i Ippet av studien, vart
sensurerte pa tidspunktet for siste registrerte kontroll, og observasjonstida vart rekna fram
til denne datoen. For pasientar som dgydde eller trakk seg fra studien utan & ha nadd
behandlingsmadlet, vart observasjonstid berekna fram til dédsdato eller tidspunktet da dei
trekte seg. Kumulativ del pasientar som oppnddde behandlingsmalet tre og seks manader
etter inklusjon i forlgpet, vart berekna med Kaplan-Meier-analyse (sja figur 1).
Signifikanstest vart gjord med logranktest. Analysane vart utfgrte i SPSS, versjon 24.

Nddd behandlingsmal (%)

100

. o
s

1
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0 100 200 300

Dagar etter inklusjon i forlgpet
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Figur 1 Kaplan-Meier-kurva syner delen pasientar, av dei som fortsatt er under observasjon, som har
oppnddd behandlingsmalet ved kvart tidspunkt. Sidan inklusjon i forlgpet gikk over tid, hadde ikkje
alle blitt observerte i 350 dagar ved analysetidspunktet. Perpendikulere markeringar syner
observasjonar som er sensurerte ettersom pasientane ikkje var komne lenger i forlgpet, eller fordi dei
daydde eller trekte seg frd studien. Fordi pasientane gar ut av analysen ndr dei oppndr
behandlingsmal eller vert sensurerte, minkar talet pd gjenverande pasientar under observasjon
bortetter x-aksen. Talet pd pasientar som verken hadde nadd behandlingsmal eller var blitt sensurerte
var103 (100 %) ved inklusjon, 91 (88 %) ved éin mdnad, 40 (39 %) ved seks mdnader og 1 (1 %) ved ni
mdnader.

Vi gjorde ujusterte Cox-regresjonsanalysar for a evaluere korleis ulike faktorar innverka pa a
oppna behandlingsmadlet. Pa bakgrunn av funn i tidlegare studiar og klinisk relevans
analyserte vi fplgande variablar: kjgnn, alder, alkoholforbruk (sjglvrapportert ved
inklusjon, kategorisert: > 4 dagar/veke, 1-3 dagar/veke, sjeldnare eller aldri), reykestatus
(sjelvrapportert ved inklusjon: aldri, tidlegare eller noverande rgykar), s-urat (ved
inklusjon: <300, 300-400, 400-500 eller > 500 pmol/l), kroppsmasseindeks (KMI,
pasientrapportert hggde og vekt ved inklusjon) og redusert nyrefunksjon (definert ved s-
kreatinin >100 pmol/l ved inklusjon). Berre s-urat hadde signifikant innverknad pa utfallet
og var inkludert, i lag med kjgnn og alder, i den justerte Cox-regresjonsanalysen (tabell 2).

Tabell 2

Sjanse for & oppnd behandlingsmalet relatert til ulike faktorar med mogleg innverknad pa
utfallet berekna med Cox-regresjonsanalyse. Analysen er justert for alder og kjgnn. Utheva

verdiar er signifikante.

n' uHR® HR® 95%KP

s-urat (umol/I)
<300 9 108 11,0 44-273
300-400 29 3,0 3,00 1,6-5,7
400-500 29 1,8 1,8 0,9-3,5
>500 36 1 1

'Data for ein eller fleire av variablane mangla hos 3 pasientar. 100 pasientar vart difor

inkluderte i analysen.
‘uHR og HR er hgvesvis ujustert og justert hasardratio.

’95 % konfidensinterval (KI) for justert HR.

Resultat

Pa analysetidspunktet hadde urinsyregikt-prosjektet vore i gang i 18 manader. Av totalt 103
inkluderte pasientar hadde 21 (20,4 %) nadd eittarskontroll. 95 pasientar var framleis under
oppfolging i forlgpet, medan 8 (7,7 %) hadde gatt ut av prosjektet grunna ded, avslutta
oppfelging etter eige gnske eller eksklusjon av lege.

13 pasientar oppgav tidlegare bruk av allopurinol, med biverknader eller rad fra fastlege
som seponeringsarsak. Ved milde eller usikre biverknader vart medikamentet
reintrodusert i lav startdose (50 mg) til 10 av desse.

Maksimal dose allopurinol for pasientar med oppnadd analytisk behandlingsmal var i
gjennomsnitt 333 mg (min.-maks. 100-700 mg). Fire av fem pasientar pa febuksostat
oppnddde malverdi ved dosering 40 mg dagleg. For alle dei fem pasientane var bakgrunnen
for bruk av febuksostat milde og dels uspesifikke biverknader av allopurinol, forsgkt enten
for eller etter inklusjonen i forlgpet.
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Det vart ikkje observert alvorlege biverknader av allopurinol. Blant milde biverknader var
gastrointestinale effekter av kolkisin vanleg (14 pasientar). Eitt tilfelle av toksisk
beinmargspaverknad av kolkisin vart identifisert og kategorisert som alvorleg.
Autoseponering av allopurinol eller andre medikament i forlppet var sjeldan.

Totalt 71 pasientar hadde ved studieslutt nadd det analytiske behandlingsmalet for s-urat.
Av desse fekk 66 behandling med allopurinol dleine, resten fekk febuksostat. Median tid til
oppnddd malverdi for s-urat var 69 dagar (interkvartilbreidde 81). Overlevingsanalysar
synte at sannsynet for a nd analytisk mal ved tre manader var 49 %, ved seks manader (181
dagar) var det 83 % (figur 1). Verken kjonn, alder, alkoholbruk, rgyking, kroppsmasseindeks
eller nyrefunksjon hadde signifikant innverknad pa tid til oppnadd analytisk mal. S-urat-
verdien korrelerte derimot med sjansen for 4 oppna behandlingsmalet (tabell 2). Hog
utgangsverdi for s-urat medfgrte som forventa behov for hggare allopurinoldose og lengre
opptrappingsfase (figur 2).

S-urat (umol/l) ved inklusjon: M <300 300-400 400-500 M >500

Nddd behandlingsmal (%)

100

75 |

50 |

25

0 100 200 300

Dagar etter inklusjon i forlgpet

Figur 2 Kaplan-Meier-analyse. Del av totalt 103 pasientar (i relasjon til pasientar fortsatt under
observasjon) som har nadd behandlingsmal ved kvart tidspunkt, gruppert etter utgangsverdiar for s-
uratkonsentrasjon. Perpendikulere markeringar syner observasjonar som er sensurerte.

Dei tre fgrste mdnadene etter oppnadd analytisk mal var 5o pasientar (70 %) anfallsfrie, av
totalt 71 pasientar med oppnadd mal for s-urat. Dei resterande angir i hovudsak eitt til to
anfall i denne perioden. Dette involverer ogsa meir flyktige symptom rapporterte av
pasienten, utan pdviseleg artritt.

Diskusjon

Bruk av strukturert forlgp for pasientar med urinsyregikt gav saers gode resultat. Berre fire
pasientar trekte seg, og alle pasientane som gjennomfgrte eitt dr i forlgpet, nddde
behandlingsmalet. Sidan pasientane som vart tilbode forlgpet, hadde vore i kontakt med
spesialisthelsetenesta, trur vi desse representerer dei hardast ramma. Meir enn fire akutte
anfall per ar samt ein gjennomsnittleg sjukdomsvarigheit pa meir enn ni ar talar i same
retning. At sannsynet for 4 oppna behandlingsmalet innan seks manader var 83 %, tyder pa
at tiltaket var effektivt.

Tidlegare studiar har vist heg grad av autoseponering av medikament ved denne
sjukdomen (10). Ei av drsakene til autoseponering er sannsynlegvis auka anfallsfrekvens i
den initiale fasen av behandlinga (1), som av pasienten kan verte tolka som mislukka
behandling. Dette tyder likevel ikkje pa behandlingssvikt, men indikerer allopurinol si
mobilisering av lagra urinsyre (6). Anfallsprofylakse med kolkisin dei farste seks manadene
under opptrapping med allopurinol er viktig for d motverke denne effekten, og kan ha
medverka til fa observerte anfall i studieperioden og til at pasientane opprettheldt den
anbefalte behandlinga. Lengre anfallsfrie periodar under behandling med allopurinol kan
mistolkast som at sjukdomen har gatt i regress og kan og fgre til autoseponering. Det er
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anbefalt & halde konsentrasjonen av s-urat under 360 pimol/l livet ut (6).

For eit fleirtal av pasientane tok det over tre manader fgr behandlingsmalet var nadd.
Uratsenkande behandling er sdleis tidkrevjande, og det er viktig at ein behandlar heilt til
malverdien for s-urat er nddd. God informasjon til pasientane om desse forholda samt tett
oppfelging av sjukepleiar under opptrappinga var viktige faktorar i forlgpet som vi trur kan
ha medverka til gode resultat.

Fd pasientar opplevde biverknader, og vi sdg ingen alvorlege reaksjonar pa allopurinol.
Gastrointestinal paverknad av kolkisin er kjent, og studiar viser at cirka 10 % far det ved
profylaktisk bruk (12), noko som samsvarar med vare data. Eitt tilfelle av alvorleg
beinmargstoksisitet utlgyst av kolkisin var observert og relatert til akkumulasjon ved
kronisk nyresvikt. Bruk av kolkisin hos pasientar med nyresvikt bgr vere sers restriktiv (12).

I tidsrommet 2010-17 var totalt 640 pasientar innlagde ved Haukeland universitetssjukehus
med urinsyregikt som hovuddiagnose. Median liggetid var tre dggn. Vi trur at mange av
desse innleggingane kunne ha vore unngatte ved hjelp av enkel grunnbehandling og betra
kunnskap om urinsyregikt hos den enkelte pasient og lege. Det star att a sjd om forlgpet kan
gje utslag pa innleggingstal.

STYRKAR OG SVAKHEITER

Ei mogleg feilkjelde som kan ha medverka til dei gode resultata, er at deltakarane grunna
alvorleg sjukdom og lang sjukdomsvarigheit var saerskild motiverte. Vi trur at bruk av ein
tilsvarande behandlingsstrategi blant friskare pasientar med kortare sjukdomsvarigheit
ogsa vil gje gode resultat, dd ein kan forvente kortare innstillingstid og ldgare maldose for
allopurinol ut fra lagare initialt uratniva. Da vi ikkje gjennomfgrte ein komparativ studie,
kan vi ikkje med sikkerheit seie at resultata er overlegne i forhold til vanleg praksis, men
systematisering og strukturering av behandling har tidlegare vist seg a betre etterleving av
medisinering ved urinsyregikt vesentleg (10). Ein studie med randomisering til anten
«vanleg praksis» eller inklusjon i strukturert forlgp kunne ha stadfesta om forlgpet gav
betre resultat. Det var fleire grunnar til at vi valde a ikkje inkludere ei kontrollgruppe.
Effekten av den medisinske behandlinga i forlppet er godt dokumentert (6, 7, 11). Formalet
med studien var var heller ikkje 4 samanlikne ulike medikamentelle behandlingsregime,
men a legge til rette for korrekt bruk av anbefalt behandling. I tillegg ville det faktum at
«vanleg praksis» oftast inneber handsaming i primerhelsetenesta gjort det vanskeleg a
folge pasientane i denne gruppa.

Ei ulempe med kontrollopplegget i oppfglginga er at den initiale fasen er omfattande.
Telefonbaserte kontrollar og blodprgvetaking hos fastlege forenklar oppfglginga. Det at vi
inkluderte ei uselektert pasientgruppe med omsyn til komorbiditet, meiner vi medferer
god ekstern validitet, slik at modellen kan nyttast til dei aller fleste pasientar med
urinsyregikt, anten dei vert handsama i primaeerhelsetenesta eller sjukehus.

HOVUDFUNN

Alle pasientar som fullfgrte eitt ar i standardisert forlgp for pasientar med urinsyregikt,
nddde behandlingsmalet i form av s-urat under 300 pmol/l ved tofgs sjukdom eller under
360 pmol/l utan tofgs sjukdom.

Sannsyn for 4 oppna behandlingsmal var 83 % ved seks manader.

Allopurinol vart tolerert godt og hadde god uratsenkande effekt med fall i s-
uratkonsentrasjon fra gjennomsnittleg 446 pmol/l til innanfor malomradet.
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