KLINISK OVERSIKT

) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Urinsyregikt -

nytt innen diagnostikk og behandling

Et anfall med urinsyregikt er sveert smertefullt. Typisk for denne hyppige
tilstanden er tilbakevendende anfall med artritt i ett eller flere ledd-
omrader eller seneskjeder med intens smerte. Da disse symptomene
tyder pa akutt inflammasjon p& grunn av avleirede urinsyrekrystaller,
er det viktig med god diagnostikk for @ kunne starte medikamentell
behandling som fjerner krystaller avleiret i vevet.

Urinsyregikt er en inflammatorisk revma-
tisk sykdom der patofysiologien er ganske
enkel sammenlignet med andre inflammato-
riske revmatiske sykdommer. Behandlingen
er ofte suboptimal, fordi den er rettet mot det
akutte anfallet og ikke mot langtidsresultater
— hvor malet er & kurere sykdommen (1).

Urinsyregikt er genetisk betinget, men
ogsé en del av det metabolske syndrom, for-
arsaket av moderne livsstil og ernering.
Metabolsk syndrom kan i vestlige samfunn
ses hos opptil 2 % av alle voksne (2). Dess-
uten oker hyppigheten av urinsyregikt med
okende alder — og pévises dermed oftere pa
grunn av stadig lengre levetid. Nyresvikt
forekommer oftere ved hey alder, ved bruk
av urinsyregkende diuretika og ved komor-
biditet. Nye undersekelser fra Storbritannia
viser at hos mennesker over 75 ér er preva-
lensen av urinsyregikt pa 7 % hos menn og
pé 4 % hos kvinner (3).

Diagnostikk og behandling av urinsyregikt
er en oppgave for alle leger, men forst og
fremst fastleger og revmatologer. De siste
arene har det skjedd en stor utvikling med for-
bedringer innen diagnostikk og behandling
av urinsyregikt: etablering av nye klassifika-
sjonskriterier, forbedret bildediagnostikk med
bruk av ultralyd og computertomografi (Dual
Energy Computer Tomography, DECT), det
er kommet nye medikamenter som kan senke
urinsyrenivaet i serum og biologiske medika-
menter som motvirker inflammasjonen.

I denne artikkelen gis en oversikt over
nytt innen diagnostikk og behandling, basert
pé et skjonnsmessig litteraturutvalg.

Patofysiologi

Urinsyre (urat) er sluttproduktet av purin-
metabolismen. Avgjerende er nekkelenzymet
xantinoksidase, som metaboliserer xantin og
hypoxantin. Vanligvis er urinsyren lost opp i
serum ved vanlig kroppstemperatur og pH 7,4,
men over en loselighetsgrense pé 360 pwmol/l
skjer det imidlertid en utfelling av mono-
natriumkrystaller i vevet. Faren for anfall med
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urinsyregikt er avhengig av urinsyrenivéet og
er okt ved verdier over 420—450 umol/l. Av
leddene er det forst og fremst stortiens grunn-
ledd, forfotter og ankler som blir angrepet,
men ogsé i andre ledd samt i sener og bursaer
kan man finne utfellinger.

Urinsyren skilles ut i nyrene, og hyperuri-
kemi er assosiert med redusert nyrefunksjon,
men danning av uratsten kan forekomme pa
grunn av lokal utkrystallisering av urinsyre. De
renale transportsystemene spiller en viktig
rolle. For eksempel koder SCL22412-genet
(ogsé kalt for URATI) for et transportprotein
som kontrollerer uratreabsorpsjonen i proksi-
male tubulus og som kan pavirkes av farma-
kologiske substanser som probenecid, lesinu-
rad, benzbromaron og losartan (4). SCK2A9
(GLUTDY) er en transporter for fruktose og urat.

De siste arene er det funnet en rekke gener
som er assosiert med heye urinsyrenivéer i
serum og med urinsyregikt (5, 6). Den utvi-
dede forstaelsen av mekanismene i uratsyste-
met forer til nye angrepspunkter for farmako-
logiske substanser, der mélet er & oke utskil-
lingen av urinsyre gjennom nyrene.

Klinisk diagnostikk

Hyppigst manifesterer urinsyregikt seg som
artritt i ett ledd. Klassisk er anfall i grunnleddet
til forste td (MTP1), kalt podagra. Noen gan-
ger manifester urinsyregikt seg oligoartikuleaert
(2—4 ledd) eller polyartikulert (mer enn fire
ledd). Vanligvis er anfallene episodiske, det
kan g& maneder og ar uten symptomer.

I de nye klassifikasjonskriteriene beskri-
ves det at smerten typisk eker til et maksi-
mum innen 24 timer og at de sterke smertene
varer en uke — for omradet som regel blir
fullstendig symptomfritt etter ca. 14 dager.

I den kliniske hverdag kan tidlige krystall-
avleieringer pavises ved hjelp av ultralyd-
undersekelser av leddene. Hvis urinsyregikt er
en mulig differensialdiagnose, ber leddet
punkteres for & kunne pavise urinsyrekrystal-
ler og dermed sikre diagnosen. Leddvasken
undersekes i polarisert lys. Ved urinsyregikt
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Gullstandard for diagnostikk er pavisning
av urinsyrekrystaller ved polarisasjons-
mikroskopi, men symptombeskrivelse og
supplerende bildediagnostikk kan sannsyn-
liggjgre diagnosen

| tillegg til allopurinol og kolkisin er det
kommet nye medikamenter som hemmer
xantinoksydase og interleukin-1 eller frem-
mer utskilling av urinsyre gjennom nyrene

For & forebygge nye anfall av urinsyregikt
bar urinsyrenivaet vaere under 360 pmol/l

Ultralydundersgkelse og DECT-undersg-
kelse (Dual Energy Computer Tomography)
kan anvendes til diagnostikk og kontroll
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péavises dobbelt lysbrytende intra- og ekstra-
celluert beliggende naleformede krystaller i
polarisasjonsmikroskopet. Pasienten mé ogsa
undersekes for tilstedevarelse av tophi. Etter
at diagnosen er stilt, ber man lete etter komor-
biditet, slik som arteriell hypertensjon, nyre-
svikt, hjertesvikt, diabetes eller hyperlipemi.

Nye klassifikasjonskriterier

I alle &r har pévisning av urinsyrekrystaller
veert gullstandarden for diagnostikk og klassi-
fisering av urinsyregikt. Siden tapping av
leddvaeske sjelden utfores i allmennpraksis, er
det i Nederland foreslatt et skaringssystem for
diagnostikk av urinsyregikt i allmennpraksis

dorsalside

(7). Det er basert pa et enkelt poengsystem
som tar hensyn til kjenn, leddlokalisering,
anfallsmenster og niva av urinsyre i serum.

Det har veaert en rekke forsegk pa & etablere
kriterier med hey sensitivitet og spesifisitet.
Ved undersgkelse av de foreslatte klassifika-
sjonskriteriene i en stor internasjonal kohort
(med inklusjon av norske pasienter) fant
man at sensitiviteten var best ved etablert
sykdom (95,3 %) og at spesifisiteten var best
ved tidlig sykdom (79,9 %) (8). For kriterier
som ikke krevde analyse av synovial ledd-
vaeske var bade spesifisiteten og sensitivite-
ten under 80 %, og det ble spesielt etterlyst
kriterier med bedre spesifisitet.
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Figur 1 a/ DECT-underspkelse som viser uratavleiringeriankler og fotter samt
langs akillessener. b] Ultralydbilde av t3ledd med avleiring av urat, som visuali-
seres som dobbeltkontur (avleiringer av urinsyrekrystaller oppd bruskoverfla-
ten). ¢] Urinsyreavleiring i form av en tophus lokalisert subkutant p hdndens

Hosten 2015 kom det nye klassifikasjons-
kriterier for urinsyregikt (9). Disse stottes av
de amerikanske og europeiske revmatolog-
foreningene (ACR/EULAR-kriteriene) (9).
Disse kriteriene har sensitivitet og en spesi-
fisitet pa ca. 90 %.

Inngangsporten til evalueringen er at det
er minst én episode med hevelse, smerte eller
ombhet i et perifert ledd- eller bursaomrade.
Ved pévisning av uratkrystaller fra synovial-
vaeske er klassifikasjonskravene allerede til-
fredsstilt. Men ogsé ved negative funn under
mikroskopering vil bruk av skaringsalgo-
ritme (dog med fratrekk av poeng i tilfelle
negativ mikroskopi eller meget lavt serum-

Tabell 1 Nye ACR/EULAR-klassifikasjonskriterier ved urinsyregikt. Det trengs 8 poeng for & tilfredsstille kriteriene

Domene

Leddmgnster

Kjennetegn for episoden

Tidsforlgp ved anfall

Klinisk tophus

Urinsyreniva (mellom anfall)

Uratkrystaller ved utfgrt aspirasjon av leddvaeske

Bildediagnostikk

Konvensjonell radiografi

Spesifikke funn

Ankel/forfot
Stortdens grunnledd (MTP1)

Erytem over leddet
Sveert smertefullt ved bergring/trykk
Store vansker med & ga/bruke leddet

Maksimal smerte nadd i lepet av 24 timer
Tilbakegang av symptomene innen 14 dager
Fullstendig tilbakegang

Til stede

< 240 pmol/l

360-< 480 pumol/L

480-< 600 pumol/L

> 600 umol/l

Leddvaeske negativ for uratkrystaller

Ultralyd- eller DECT-positiv

Typisk erosjon

Poeng [maksimalt 23)

1
2

Maksimalt 3

1 (minst 2 funn oppfylt ved en typisk episode)
2 [minst 2 funn oppfylt ved gjentatte episoder)
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urinsyreniva) kunne bidra til en urinsyregikt-
diagnose. Dette er et vesentlig fremskritt.
Kliniske funn som vektes og inngér i skarin-
gen er vist 1 tabell 1 og illustrerer typiske
symptomer ved urinsyregikt.

Bildediagnostikk

Ultralydunderspkelse

Ultralydundersekelse brukes i gkende grad av
revmatologer for & diagnostisere forskjellige
degenerative og inflammatoriske revmatiske
sykdommer. Ved et internasjonalt samarbeid
er det nd identifisert fire ultralydforandringer
som angis a vaere typiske for urinsyregikt (10).

Dobbelkontur. En hyperekkoisk linje pa
overflaten av brusken reflekterer massiv avlei-
ring av urinsyrekrystaller. Konturen er dia-
gnostisk nar den pévises pa bruskoverflaten i
en vinkel som ikke er 90° pa ultralydproben
(dvs. ikke vanlig bruskrefleksjon). Konturen
har typisk samme tykkelse som konturen av
benoverflaten, derav navnet dobbeltkontur
(som dannes av en hyperekkoisk (hvit) ben-
overflate over den en anekkoisk (svart) brusk
og averst en hyperekkoisk (hvit) urinsyrekrys-
tallavleiring pa bruskens overflate) (fig 1).

Tophus. En tett samling av urinsyrekrys-
taller som kan ses inne i et ledd, inne i en
sene eller seneskjede, subkutant eller i gvrig
vev. Disse avleiringene kan vare myke, dvs.
man kan se bevegelsene til urinsyrekrystal-
lene inne i tophus ved palpasjon, eller harde,
dvs. med forkalkninger som gir slagskygge.
Sterrelsen varierer fra millimeterstore til
flere centimeter store (fig 1).

Erosjoner. Skade pa benet pa grunn av den
hissige inflammatoriske aktiviteten under
urinsyregiktanfallene. Hvis det er en viss ster-
relse pa erosjonene, kan de ogsa ses pa ront-
gen som typiske «billettklipp».

Aggregater. Dette er mindre avleiringer av
urinsyrekrystaller i ledd, sener, bursaer eller
andre steder. Man ser smé hyperekkoiske for-
andringer, men de er ikke nedvendigvis dia-
gnostiske for urinsyregikt, da ogsa annet
patologisk kan gi samme bilde.

Pavisning av dobbelkontur og tophus vil
vaere diagnostisk for urinsyregikt, selv om
pavisning av urinsyrekrystaller er enskelig
ved leddpunksjon (som kan utferes ultralyd-
veiledet for bedre muligheten til & aspirere
krystallholdig vaeske/vev).

DECT-undersgkelse

DECT-undersekelse supplerer ikke-invasive
metoder ved & gi farger til materialer med
kjemisk forskjellig komposisjon (11). CT-
skanneren bruker to forskjellige spenninger,
vanligvis 80 kV og 140 k V. Etter bearbeiding
av data kan urinsyrekrystaller/tophi skilles
fra ben, bletdelsvev og hydroksyapatitt og
visualiseres (fig 1). Denne metoden er rela-
tivt ny og fungerer best ved etablert sykdom
med en viss mengde avleiring av krystaller.
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Metoden er tilgjengelig ved en rekke
norske sykehus og kan dermed ha sin plass
nér diagnosen ikke er sikker eller nar man
onsker & evaluere om effektiv behandling
har redusert mengden av/sterrelsen pa tophi.

Nye medikamenter

Allopurinol, som er et godt kjent medika-
ment, er forstevalg i behandlingen for & senke
urinsyrenivéet i blodet. Som xantinoksidase-
hemmer pavirker dette midlet metaboliserin-
gen av purin fra kostholdet og gir redusert
danning av urinsyre. Tidligere startet man
med allopurinol ferst nar pasienten hadde
hatt flere anfall. I den senere tid er det blitt
hevdet at oppstart med allopurinol kanskje
ber gjennomfores allerede ved forste anfall
(12) og uten & vente til det akutte anfallet med
urinsyregikt er gétt helt over. Ved eventuelt
senere anfall ber allopurinolbehandlingen
ikke avbrytes under anfallsperioden.

Allopurinoldosen er vanligvis 100 mg
daglig initialt og okes med 100 mg ménedlig.
Mange pasienter far for lave doser, da opptil
600—900 mg/degn kan vere nedvendig. All
dosering styres etter méaloppnéelse pa < 360
pmol/1 urinsyre i serum (eller <300 pmol/l
hvis pévist tophi). Over tid vil da de avlei-
rede krystallene lagses opp og urinsyren skil-
les ut via nyrene. Nér det ikke lenger er urin-
syrekrystallavleiringer av betydning, vil nye
anfall ikke kunne forekomme.

Febuxostat er en relativ ny selektiv xantin-
oksidasehemmer og et alternativ ved mang-
lende effekt av eller intoleranse for allopurinol,
men sarskilt forsiktighet anbefales forelopig
hos pasienter med iskemisk hjertesykdom eller
hjertesvikt (13).

Siden det i studier er observert gkt risiko
for nye anfall etter innledning av urinsyre-
nedsettende behandling, ber pasienten etter
nye anbefalinger fd forebyggende behand-
ling med kolkisin eller ikke-steroide antiflo-
gistika 1 opptil seks maneder etter oppstart
av allopurinol eller febuxostat.

Siste tilskudd i behandlingen er et medika-
ment som gir gkt sekresjon av urinsyre gjen-
nom selektiv hemming av urattransporter 1
(URAT1) og som kombineres med en xantin-
oksidasehemmer. Dette virkestoffet, lesinu-
rad, er nylig blitt godkjent av de europeiske
legemiddelmyndighetene (EMA). Det bidrar
til at urinsyrenivaet senkes — det skjer bade
ved hemming av syntesen og ved samtidig
okt utskilling gjennom nyrene.

Biologiske medikamenter (interleukin-1-
hemmere), som brukes ved inflammatoriske
tilstander innen revmatologi, hudsykdom-
mer og gastroenterologi, har ogsa vist effekt
ved urinsyregikt ved & hemme inflammasjo-
nen under et akutt anfall samt forebygge nye
anfall.

Erfaringsmessig har anakinra, en interleu-
kin-1-hemmer som er registrert for revmatoid

artritt, god effekt mot inflammasjon og smer-
ter ved urinsyregikt ved korttidsbehandling
(14). Midlet er relativt rimelig for korttids-
behandling, men er ikke registrert for denne
sykdommen. Kanakinumab er en interleukin-
1B-hemmer med effekt ved behandlings-
refrakteer urinsyregikt. Imidlertid begrenser
kostnaden for dette medikamentet (> 100 000
kroner for én injeksjon) bruken i stor grad.
Dette gjelder ogsd behandling med pegloti-
kase, en rekombinant form av urikase, som
katalyserer overgangen fra urinsyre til allan-
toin.

Dersom prisen for de biologiske medika-
mentene blir akseptabel, vil disse kunne
vaere til stor hjelp som anfallsbehandling
ved refrakter urinsyregikt.

Konklusjon

Urinsyregikt er en sépass hyppig sykdom at
leger ber ha god kunnskap om den. I moderne
diagnostikk av urinsyregikt er direkte pavis-
ning av urinsyrekrystaller viktig. Imidlertid
er ultralyd- og DECT-undersekelse blitt vik-
tige hjelpemidler for & pavise uratkrystaller
nér diagnosen ikke er sikret.

Viktig 1 behandlingen er tidlig bruk av
medikamenter som reduser serum-urinsyre-
nivéet til under 360 pmol/l, slik at risikoen
for nye, smertefulle anfall pa grunn av urin-
syreutfelling i vevet praktisk talt elimineres.
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