MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Urinsyregikt og hyperurikemi —
skal begge deler behandles?

Sammendrag

Forhgyet serum-urinsyreniva kan fare
til akutt artritt eller nyrestein. Basert pa
tilgjengelig forskningslitteratur gis en
oversikt over behandling ved urinsyre-
gikt og hyperurikemi.

Pasienter med forhayet urinsyreniva
behandles som regel ved akutt artritt
eller danning av nyrestein. Medikamen-
telle behandlingsalternativer ved akutte
anfall med urinsyregikt omfatter bl.a.
ikke-steroide antiinflammatoriske lege-
midler (NSAID), glukokortikoider gitt
intraartikuleert, og kolkisin. Som fore-
bygging av residiverende anfall er lang-
tidsbehandling med allopurinol, probe-
necid eller kolkisin aktuelt. Det er frem-
deles ikke konsensus om hvorvidt
individer med asymptomatisk hyper-
urikemi ber behandles.
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Behandlingen av pasienter med forheyet
serum-urinsyreniva eller anfall med urin-
syregikt stiller store krav til klinikere, fors-
kere og epidemiologer. Langvarig urinsyre-
senkende behandling vurderes iblant av pri-
merlegen allerede etter forste anfall med
urinsyregikt. Andre inntar en mer avventen-
de holdning og behandler forst med medika-
menter ndr pasienten har hatt flere slike an-
fall innen en angitt tidsperiode. Emnet har
tidligere veert omhandlet i Tidsskriftet (1).
Fra revmatologisk hold opplever vi en
mer utstrakt bruk av glukokortikoider in-
traartikuleert, f.eks. nér anfallsbehandlingen
med ikke-steroide antiinflammatoriske lege-
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midler (NSAID) ikke er tilstrekkelig eller
kontraindisert. Man vil alltid seke & behand-
le det akutte anfallet av urinsyregikt eller
forekomst av nyrekonkrementer ved for-
hoyet serum-urinsyrenivd. Hvorvidt urin-
syresenkende behandling skal settes i gang
ndr urinsyrenivéet er forhoyet uten at det
foreligger andre symptomer, har derimot
vert omdiskutert.

Hyperurikemi kan vaere en folge av over-
produksjon av urinsyre (ca. 10 %) eller av
underekskresjon gjennom nyrene (ca. 90 %)
(ramme 1) (2). Overvekt er en marker for
livstilssykdom og er assosiert med forhoyet
serum-urinsyreniva, men er ikke kausalt pa-
togent. Bruk av diuretika, tiazider og slynge-
diuretika, eller lavdose aspirin kan fore til
hyperurikemi pa grunn av redusert utskilling.

Akutt anfall med urinsyregikt

Ved et akutt anfall med urinsyregikt skyldes
smertene en akutt leddinflammasjon forér-
saket av utfelling av uratkrystaller i leddene.
Anfallene debuterer gjerne i smé ledd, for
eksempel som podagra (pod = fot, agra = an-
fall) i forste tds grunnledd (metatarsofalan-
gealledd) og ofte kjennes de forste smertene
om natten. Leddet blir redt og eksessivt pal-
pasjonsemt. Erytemet og hevelsen er ofte ut-
talt med periartikuleer affeksjon uten at na-
boleddene er affisert. Den akutte inflamma-
sjonen roer seg ubehandlet som regel innen
3-10 dager.

Av alle anfall opptrer omtrent 80 % mo-
noartikulert, men flere ledd kan vare affi-
sert. Ved en akutt polyartikuler smertefull
leddhevelse er debut av leddgikt en relevant
differensialdiagnose. Iblant far man et kli-
nisk inntrykk av artritt i naboledd eller i blat-
deler. Under anfallene kan det foreligge hy-
perurikemi, men urinsyrenivéet i blodet kan
ogsé vaere normalt etter nedsatt som folge av
utfelling av urat til vevet. Normalt serum-
urinsyreniva under et anfall med akutt artritt
utelukker derfor ikke urinsyregikt.

Det bor foretas aspirasjon av leddvaeske
fra det betente leddet for a stille diagnosen
krystallindusert artritt. Ved mikroskopi i po-
larisert lys ses polymorfnuklezre celler
samt intra- og ekstracellulere néleformede
krystaller. Pavisning av slike uratkrystaller
er diagnostisk for diagnosen urinsyregikt. Et
mikroskop med polarisasjonsfilter finnes
som regel ved revmatologiske avdelinger og
leddvaeske kan om nedvendig undersokes
der.

Viktige differensialdiagnoser til monoar-
tikuleer krystallartritt er reaktiv artritt, bakte-

riell artritt og traume. Relevante tilleggs-
undersegkelser er blodprever (SR, CRP,
leukocytter, serum-urinsyre, kreatinin), dyr-
king av leddvaeske, og rentgen, hvor en mu-
lig fraktur utelukkes og typiske artrittforand-
ringer kan pavises ved kronisk eller residive-
rende forlep. Kronisk urinsyregikt kan fore
til tophi med manifestasjoner som subku-
tane noduli periartikulert eller ved erebrus-
ken.

Asymptomatisk hyperurikemi
Hyperurikemi forekommer som regel uten
leddaffeksjon, og bare 20 % av individene
med hyperurikemi (serum-urinsyre > 420
pmol/1) utvikler urinsyregikt (3). Mange stu-
dier har imidlertid vist en klar ssmmenheng
mellom hyperurikemi og hjerte- og karsyk-
dommer (4, 5) og nyresykdommer (6). For-
hayet urinsyreniva i serum predikerer utvik-
lingen av hypertensjon (4, 5). Omtrent hver
fjerde pasient med ubehandlet hypertensjon
har forheyet urinsyrenivé og annenhver med
hypertensjon om de behandles med diureti-
ka (7). Hyperurikemi er i det hele tatt asso-
siert med et gkt antall kardiovaskulere hen-
delser, spesielt hos kvinner (8, 9). En slik
sammenheng mellom hyperurikemi og ko-
ronar dedelighet har vert observert i Fram-
ingham-studien, men dette kan ogsa skyldes
en sammenheng mellom urinsyrenivd og
andre risikofaktorer for hjertesykdom (10).
Det har vert vanskelig & pavise direkte
hvordan endringer i urinsyreniva pavirker
hjertet eller nyrene. Et problem har veert at et
slikt forheyet nivd kan ses ved mange til-
stander (fig 1) (11). Det er uklart om for-
heyet urinsyreniva bare er en marker for pa-
sienter med disse risikofaktorer eller om det
har en primer patogenetisk rolle. Noen reg-

Hovedbudskap

Ved akutt anfall av urinsyregikt er ikke-
steroidale antiiflammatotiske legemid-
ler farstevalg, med intraartikuleere
kortisoninjeksjoner eller peroral
kolkisin som alternativer

Ved flere anfall med urinsyregikt i aret
er langtidsbehandling med allopurinol,
probenecid eller kolkisin aktuelt

Nyere dyreeksperimentell forskning har
utfordret dagens avventende terapeu-
tiske holdning ved asymptomatisk
hyperurikemi
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Figur 1
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ner ikke et forhgyet serum-urinsyreniva for
a vaere en viktig kardiovaskuler risikofaktor
(12, 13).

Nyere forskning pa rotter har vist at hy-
pertensjon kan oppstd nar urinsyrenivaet i
serum eksperimentelt blir gkt. Blodtrykks-
stigningen var i en studie sterst under diett
med lavt saltinntak og kunne eksperimentelt
forbygges eller behandles med allopurinol
eller et urikosurikum (14). Denne og flere
nye studier fra eksperimentell dyreforskning
(15, 16) foreslar at urinsyre virkelig er en
kardiovaskulaer og renal risikofaktor. Det
gjenstar & se om en patogenetisk rolle ogsa
kan pavises hos mennesker.

Behandling av urinsyregikt
Anfallsbehandling
Under det akutte anfallet skal pasienten ha
ro, eventuelt kan ispakninger lindre smerte-
ne. NSAID-preparater er et vanlig medi-
kamentelt behandlingsalternativ (ramme 2,
fig 2) og er forstevalgsbehandling ved akutt
urinsyregikt. Behandling med slike prepara-
ter under de forste tillop til urinsyreanfall
kan avverge et fullt utbrudd. Behandling
med NSAID-preparater over flere uker kan
vere indisert hos en del pasienter. Fortrinns-
vis vil man velge et preparat med kort halve-
ringstid slik at akkumulasjon i serum unngas
og varigheten av mulige bivirkninger etter
seponering begrenses. Indometacin har si-
den 1950-drene veert forstevalgspreparat,
men de fleste NSAID-preparater vil vere ef-
fektive. Fé kontrollerte studier har undersekt
effekten av disse legemidlene. Det er en for-
del med antiflogistisk behandling, som mins-
ker faren for gastrointestinale bivirkninger.
I en ny studie har COX-2-hemmeren etori-
coksib vist like god behandlingseffekt som
indometacin, og med ferre bivirkningstilfel-
ler av svimmelhet, hodepine, somnolens og
bivirkninger fra mage- og tarmkanalen (17).
Kolkisin kan effektivt kupere det akutte
anfallet (18). Effekten er best hvis kolkisin-
tabletter gis innen de forste 24 timer av et
akutt anfall, men dosen ber tilpasses poten-
sielle gastrointestinale bivirkninger (kval-
me, oppkast, diaré¢). Slike bivirkninger opp-
trer ofte nar en konsekvent doserer 0,5 mg
hver time slik det har veert anbefalt (19). For
a unngé tidlig seponering ved anfallsbe-
handling, ber man derfor tilstrebe lengre
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tidsintervaller mellom kolkisintablettene. Et
foreslatt regime er en metningsdose med
1 mg kolkisin, deretter 0,5 mg hver sjette
time inntil diaré opptrer eller til en totaldose
pa 8 mg (20). Ogsa ved hyppige anfall vil
kolkisin, for eksempel dosert 0,5 mg to eller
tre ganger daglig som langtidsbehandling
kunne virke forebyggende, og frekvensen
med bivirkninger er ekstremt lav i slike do-
ser (21). Teratogene effekter av kolkisin til-
sier en noe strengere indikasjonen hos yngre
pasienter. Det diskuteres om kolkisin kan
seponeres nar serum-urinsyrekonsentrasjo-
nen er redusert og pasienten ikke har hatt
anfall i 1-3 maneder (22). Kolkisin er regi-
strert 1 Norge, legemidlet er ikke oppfort i
Felleskatalogen, men kan forskrives pa bla-
resept pa vanlig méte.

Prednisolon tabletter kan veare et alterna-
tiv nar bruk av NSAID-preparater er relativt
kontraindisert hos pasienter med hyperten-
sjon og nyre- eller hjertesvikt. Systemisk
bruk av glukokortikoider ber imidlertid
héandteres restriktivt pa grunn av fare for vaes-
keretensjon. Dette kan fore til okende behov
for diuretika som igjen gker urinsyrespeilet i
serum. Intraartikuleer steroidinjeksjon er me-
get effektivt ndr diagnosen er stilt og kan gis
samtidig med NSAID-preparater, ved kon-
traindikasjon eller intoleranse mot slike pre-
parater. Noen pasienter trenger en ny injek-
sjon i samme ledd etter fa dager (23).

Paracetamol med kodein kan bidra til a
minske smerter, men bidrar ikke i behandlin-
gen av inflammasjonen. Ofte er det tilstrek-
kelig & starte umiddelbart med NSAID-be-
handling nér initiale leddsymptomer melder
seg. Denne behandlingen kan pasienter med
erfaring fra residiverende anfall som regel
styre selv.

Langtidsbehandling

Ved langvarig behandling av residiverende
anfall med urinsyregikt er allopurinol og
probenecid viktige medikamenter, men in-
gen av dem har en plass i behandlingen av
akutte anfall. De virker ikke smertestillende
og kan til og med forverre den akutte situa-
sjonen. Tatt i betraktning den oppmerksom-
heten som COX-2-hemmere har fétt de siste
arene, er det interessant at kolkisin ser ut til
a hemme den krystallsinduserte ekspresjo-
nen av COX-2 (24).

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

NSAID/coksib
Kolkisin

Glukokortikoid
(peroralt eller intraartikuleert)

Antiinflammatorisk

Syntesehemning Allopurinol

. . Probenecid
Urikosuri
Benzbromaron

Glukokortikoid (peroralt)
Kolkisin

Antiinflammatorisk

Algoritme for behandlingsvalg ved urinsyregikt

Allopurinol virker gjennom hemning av
enzymet xantinoksidase, som forer til dan-
ning av urinsyre. Derved minskes produk-
sjonen av urinsyre. Ved overproduksjon av
urinsyre og ved ikke-redusert urinsyreeks-
kresjon er allopurinol saledes et godt valg.
Hypersensitivitet kan vare et problem ved
bruken av allopurinol (25).

Probenecid hemmer reabsorpsjon av urin-
syre 1 nyretubuli og eker derved utskilling
gjennom urinen. Som resultat blir urinsyre-
overskuddet i kroppen, og nivaet for urin-
syre i blodet redusert. Som folge risikerer
man serlig initialt en ekt konsentrasjon av
urinsyre i nyrene med fare for konkrement-
danning. Som urikosurisk behandlingsalter-
nativ er bruken av probenecid spesielt indi-
sert ved nedsatt utskilling av urinsyre i dogn-
urin. [ praksis vil man likevel finne at mange
pasienter har en degnutskilling ved nedre
grense av normalverdien. Informasjon om
urinekskresjon i degnurin er bare av verdi
dersom urikosurisk terapi er foretrukket
fremfor allopurinol, eller dersom slik infor-
masjon endrer kostholdsrad eller etterlevelse
(3, 26). Med en halveringstid pa 6—12 timer
doseres probenecid vanligvis to ganger dag-
lig. Effekten av probenecid er sterkt avhen-

Ramme 1

Arsaker til hyperurikemi

Overproduksjon (om lag 10 % av tilfellene)

Spesifikke enzymdefekter
Alkohol

Behandling av myeloproliferative
tilstander

Psoriasis

Underekskresjon
(om lag 90 % av tilfellene)

Dehydrering, sult, ketose
Renale abnomalier
Diuretika, acetylsalisylsyre
Blyforgiftning
Hypotyreose
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gig av nyrefunksjon. En begrensning i bru-
ken av probenecid er interaksjonen med ace-
tylsalisylsyre. Acetylsalisylsyre i lav dose
pavirker nyrene og hemmer utskilling av
urinsyre (27), men det er vist at doser
pa 325 mg ikke interfererer med den uri-
kosuriske effekten av probenecid hos pa-
sienter med urinsyregikt (28).

Losartan eker utskilling av urat i nyrene
hos pasienter med hypertensjon (29) eller
etter nyretransplantasjon (30, 31). Ogsa
fenofibrat, som brukes i behandlingen av
hyperlipidemi, oker ekskresjonen av urin-
syre gjennom nyrene og kan bli et mulig be-
handlingsalternativ nar det ogsd forligger
hyperurikemi og hyperlipidemi (32). Benz-
bromaron, som ikke er registrert i Norge,
hemmer den tubulere reabsorpsjon av urin-
syre.

Indikasjonen for urinsyresenkende lang-
tidsprofylakse er tofes urinsyregikt, radio-
grafiske erosjoner, nyrekonkrementer, urat-
nefropati og gjentatte akutte anfallsepisoder
med artritt (33). Et viktig spersmél er a av-
gjore hvor hyppige anfallene mé vere for
langvarig urinsyresenkende behandling ber
gis. En slik anbefaling har vert gitt ved
minst ett (34) eller ved mer enn fire anfall i
aret (35). En nytte-kostnad-analyse anbefa-
ler behandling ved minst to anfall hvert ar
(36). Ogsa fra et klinisk revmatologisk per-
spektiv ber det foreligge en anfallshyppighet
pa 2—-3 anfall i dret for kontinuerlig behand-
ling settes i gang. Dessverre var det ikke mu-
lig & identifisere kontrollerte medikament-
studier med henblikk pé effekt av kronisk
terapi (37). Ogsa sammenlikninger mellom
NSAID-preparater og kolkisin som anfalls-
behandling hadde veert nyttig.

Viktige ikke-medikamentelle tiltak er a
pavirke de livsstilsfaktorer som har sterst
innvirkning pa urinsyrenivd, det vil si
kroppsvekt og alkoholkonsum. Alkohol sti-

Ramme 2

Behandlingsalternativer
ved urinsyregikt eller hyperurikemi

Ikke-steroidale antiinflammatoriske
midler (NSAID)

Glukokortikoidinjeksjoner intraartiku-
leert

Prednisolon

Allopurinol

Probenecid

Kolkisin

Benzbromaron

Kosthold med redusert purininnhold
Redusert alkoholinntak

Rad om & unnga acidose

Rad om & unnga faste og dehydrering
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mulerer xantinoksidase og eker derved dan-
ningen av urinsyre. Kostholdsveiledning
kan bidra til & minske inntaket av purinrik
kost og til alkalisering av pH-verdien i blo-
det slik at faren for utfelling av urinsyre
reduseres. Insulinsensitiviteten og utskilling
av urinsyre gjennom nyrene kan bedres
gjennom redusert inntak av karbohydrater
og okt inntaket av protein og umettete fettsy-
rer (38).

Behandling av

asymptomatisk hyperurikemi
Tidligere anbefalinger har for det meste kon-
kludert med at asymptomatisk hyperurikemi
ikke skal behandles (1), og at ubehandlet
hyperurikemi ikke forer til nyreskade (39).
Nyere forskning (14—16), har utfordret den
avventende holdningen. Det er imidlertid for
tidlig & foresla behandling av asymptoma-
tisk hyperurikemi pa et generelt grunnlag.
Personen ber folges sarlig noye med hen-
blikk pd nyrestein, annen nyreskade eller
hjerte- og karsykdommer.

Ved langvarig behandling star valget of-
test mellom allopurinol og probenecid. Det
logiske valget er allopurinol ved overpro-
duksjon og probenecid ved redusert utskil-
ling av urinsyre gjennom nyrene, men i
praksis vil allopurinol oftest bli foretrukket.
Hos pasienter som tidligere har hatt nyre-
stein, ensker man ikke & oke sekresjonen av
urinsyre, og behandlingen med probenecid
er kontraindisert. Ved nyresvikt og lav glo-
meruler filtrasjonsrate er probenecid ikke
effektivt fordi urinsyre forst ma filtreres
glomerulert for probenecid kan hemme
reabsorpsjonen i de renale tubuli.
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