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Artritis urica og almen praksis

Af Kasper Sgltoft Larsen* & Hanne M. Lindegaard

Artritis urica er den hyppigste inflam-
matoriske ledsygdom blandt maend og
postmenopausale kvinder. Artritis
urica er tidligere angivet at fore-
komme hos 1-2% af befolkningen,
men en nyere opggrelse fra 2007 vi-
ser, at preevalensen ligger pa 3-4%.
Knap en procent af den danske be-
folkning er i behandling med urat-
saenkende laegemidler. Atiologien og
patogenesen er grundigt klarlagt, og
den primaere arsag er hyperurikeemi
pé bagrund af nedsat renal udskil-
lelse. Der eksisterer gode, velafprg-
vede og relativt sikre behandlingsmu-
ligheder, men trods dette er patienter
med artritis urica ofte underbehand-
lede. Allopurinol er det foretrukne
uratsaenkende lzegemiddel, men
mindre end 50% af patienterne opnar
sufficient respons (behandlingsmal
serum-urat < 0,36 mmol/l), og

den ventede anfaldskontrol udebli-
ver.

Det er vigtigt at understrege for
savel patienter som behandlere, at
artritis urica er en kronisk sygdom,
der principielt kraever livslang be-
handling med uratsaenkende lzege-
midler. Vi skal veek fra tankegangen
om artritis urica som en stigmatise-
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rende sygdom, der rammer overvaeg-
tige, drikfaeldige mennesker (»Kaptajn
Vom syge«). I stedet skal vi betragte
artritis urica pa lige fod med andre
kroniske inflammatoriske sygdomme,
der ud over at veere invaliderende
ogsg gger mortaliteten samt risikoen
for iskeemisk hjertesygdom.

Diagnosen kan stilles med hgj
preecision ved undersggelse for urat-
krystaller fra anfaldsramte led. Dette
er dog oftest ikke muligt at effektuere
i praksis.

Stgrstedelen af patienter med
artritis urica diagnosticeres og fglges
i almen praksis. 50% af nystartede
allopurinolbrugere i et britisk
studie viste sig ikke at have artritis
urica.

Sammenlignet med andre patient-
grupper med kroniske sygdomme (fx
type 2-diabetes, hypertension og
dyslipideemi) har patienter med artri-
tis urica den darligste kompliance.

Artritis urica og hyperurikaemi er
associeret med forekomst af iskeemisk
hjertesygdom, hypertension, nedsat
nyrefunktion, fedme, alkoholoverfor-
brug, dyslipideemi og type 2-diabetes,
ligesom tilstande med @get celletur-
nover (maligne sygdomme, specielt
under cytostatikabehandling, sveer
psoriasis) gger risikoen for artritis
urica.

Diagnostisk strategi

i almen praksis

Diagnosen artritis urica kan kun stilles
med sikkerhed ved aspiration af urat-
krystaller fra et aktivt inflammeret led
eller en tophus og efterfglgende pola-
risationsmikroskopi. Der bgr altid
sgges verifikation af diagnosen med
ledvaeskeundersggelse. Nar det er
skrevet, ved vi godt, at det sjeeldent
er en mulighed i den kliniske hverdag.
Kun omkring 10% af artritis urica-pa-
tienterne bliver verificeret pd denne
made.

Det er vist, at akut udviklet mono-
artrit, der topper i lgbet af 6-12 timer
med ledsagende svaere smerter,
haevelse og rgdme over leddet, gar
diagnosen artritis urica overvejende
sandsynlig om end infektigs artritis
altid ma haves in mente. Hvis anfal-
det samtidig finder sted i et led klas-
sisk for artritis urica (storetdens
grundled, forfod eller knae) og i et
mgnster af gentagne anfald med hur-
tig, spontan remission, er det, diag-
nostisk set, naesten pa linje med
pavisning af uratkrystaller.

En samtidig pavisning af hyper-
urikeemi (serum-urat > 0,42 mmol/I
hos mend og > 0,36 mmol/l hos
kvinder) gger den diagnostiske sik-
kerhed yderligere. Serum-urat kan
vaere normal eller lav under artritis
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urica-anfald og bgr i disse tilfaelde
kontrolleres, ndr anfaldet er oversta-
et. Til sidst skal naevnes, at tilstede-
veerelse af urat-tophi ligeledes kan
vaere med til at styrke den diagnosti-
ske sikkerhed. Diagnosen artritis urica
kan altsd@ med stor sikkerhed stilles
klinisk, hvis der er tale om karakteri-
stiske anfald eller tilstedeveerelse af
tophi.

Artritis urica og hjertekarsygdom
Artritis urica patienter, herunder per-
soner med asymptomatisk hyper-
urikeemi, har en hgjere risiko for
hjertekarsygdom og en hgjere morta-
litet end sammenlignelige personer
uden. Desuden tyder meget pa, at
hyperurikaemi er en del af det meta-
boliske syndrom. Derfor m& det anses
for yderst relevant ogsa at risikovur-
dere patienterne i relation til elemen-
terne, der indgar i det metaboliske
syndrom (dyslipideemi, hypertension,
adipositas og insulinresistens), samt
andre risikofaktorer for iskaemisk
hjertesygdom. Det anbefales at fore-
tage en kritisk medicingennemgang
med henblik p& minimering/sepone-
ring af diuretika samt skift til laege-
midler med kendte uratseenkende
egenskaber, hvor det er relevant. Den
uratsaenkende behandling kan derved
styrkes, da flere andre laegemidler har
virkning p& uratomsaetningen. Losar-
tan har klinisk relevante urikosuriske
egenskaber. Bade thiazid- og loop-
diuretika gger serum-urat og risikoen
for artritis urica-anfald. For laegemid-
ler, der pdvirker serum-urat, se tabel
1.

Nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion og derigennem
nedsat udskillelse af urat er den pri-
maere arsag til artritis urica (80%).
Nyere forskning har vist, at ivaerkseaet-
telse af behandling med allopurinol
hos patienter med nedsat nyrefunk-
tion bedrer nyrefunktionen. Samtidig
er der ingen nyrerelaterede bivirknin-
ger til allopurinol, fraset nedsat nyre-
funktion som led i det yderst sjeeldent
forekommende allopurinol-hypersen-
sitivitets-syndrom (AHS). Der har tid-
ligere veeret stor bekymring for pa-
tienter med nedsat nyrefunktion. I ny-
ere studier ser risikoen for AHS ikke
ud til at veere gget hos patenter med
nedsat nyrefunktion.

Behandlingsstrategi

For patienterne er der ét overskyg-
gende mal med behandlingen; an-
faldsfrihed. Det er imidlertid lidt mere
nuanceret end som sa. Vi skal som
laeger ogsd medtage andre forhold,
herunder komorbiditet, der som
naevnt kraever saerlig opmaerksomhed
hos denne patientgruppe.

For at nd ovenstdende mal har det
med artritis urica som med andre
kroniske sygdomme vist sig effektivt
at definere et klart behandlingsmal,
der skal monitoreres efter. Der stiles

Tabel 1. Leegemidler med effekt pa serum-urat-niveau.

efter et serum-urat < 0,36 mmol/I,
idet dette niveau er under oplgselig-
hedspunktet for uratkrystaller ved 37
grader celsius. Dette sikrer pa leenge-
re sigt oplgsning af urataflejringer
(tophi) og derigennem faerre akutte
anfald og mindsket risiko for urat-
artropati.

Behandlingen kan deles i to. Akut
anfaldbehandling, der sigter mod
smertelindring, hvilket kan forsgges
med non-farmakologisk behandling
(RICE), men oftest m& suppleres med
antiinflammatorisk medicin.

Uratsaenkende behandling er indi-
ceret ved recidiverende akutte anfald
med mere end ét anfald om &ret, og
allopurinol er fgrstevalg. Behandlingen
forebygger pa sigt nye anfald og irre-
versibel ledskade som fglge af uratop-
hobninger. De fgrste maneder efter
opstart og dosisjusteringer af allopuri-
nol ses hyppigere anfald, hvilket hos
mange patienter har fgrt til sepone-
ring. Derfor anbefales samtidig ordi-
nation af anfalds-accelerations-profy-
lakse med enten NSAID eller lavdosis
colchicin i op til 6 maneder. Halvdelen
af de akutte anfald kan pa denne vis
undgds. Uratsaenkende behandling
bgr tidligst startes 14 dage efter et
akut anfald, til gengeeld bgr igangvee-
rende behandling aldrig pauseres eller
seponeres ved nye anfald.

NSAID

Fgrstevalg til akutte anfald i Danmark
er et NSAID i maksimalt rekomman-
deret dosis. Hos mange patienter med
artritis urica er NSAID imidlertid
uhensigtsmaessigt grundet komorbidi-

Uratsaenkende lsegemidler, primaere

Laegemidler, der seenker serum-urat

Laegemidler, der gger serum-urat

Allopurinol
Probenecid
Febuxostat

Losartan
Fenofibrat

Loop-diuretika

Thiazider

Lavdosis acetylsalicylsyre
Ciclosporin

Ethambutol

Pyrazinamid
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Tabel 2. Doseringsforslag af leegemidler hos artritis urica-patienter i henhold til nyrefunktion.

GFR Allopurinol

Colchicin

NSAID

> 50 ml/min
< 50 ml/min
< 30 ml/min
< 20 ml/min
< 10 ml/min

Standarddosering
Standarddosering
Standarddosering

tet i form af iskaemisk hjertesygdom
0g nedsat nyrefunktion, der fordrer
nedsat dosering eller kontraindicerer
brugen. Ved normal nyrefunktion kan
fx anvendes naproxen 500 mgx?2 eller
ibuprofen 600 mgx3. Specielt napro-
xen synes at have en fornuftig kardio-
vaskulaer sikkerhedsprofil.

Colchicin

Ved manglende effekt eller kontraindi-
kation af NSAID kan colchicin veere et
alternativ. Colchicin bruges bade til
akut anfaldsbehandling og til profy-
lakse mod anfalds-acceleration under
opstart af uratseenkende behandling.
Colchicin doseres med 0,5 mg én til
tre gange dagligt afheengig af nyre-
funktion (tabel 2), og dosisreduktion
skal foretages ved alder over 70 ar.
Alternativt kan anvendes en strategi
med 1 mg efterfulgt af yderligere 0,5
mg efter én time, der er vist lige s&
effektivt til akutte anfald som tidligere
anvendte hgjdosis-regimer og med bi-
virkninger p& placeboniveau. De hyp-
pigste bivirkninger er dosisrelaterede
gastrointestinale gener og kreever do-
sisjustering eller seponering. Der er
aktuelt ingen firmaer, der markeds-
fgrer colchicin i Danmark, men det
fremstilles magistralt og kan rekvire-
res via apoteket. Der ydes ikke gene-
relt tilskud til colchicin.

Steroidbehandling

Hvis NSAID er kontraindiceret, kan
der til akutte tilfaelde anvendes pred-
nisolon fx 25 mg i 3-5 dage, alterna-
tivt administreret som intramuskulaer
engangsdosering med depotsteroid fx
methylprednisolon 40-80 mg i.m. Glu-

Hgjst 100-200mg dagligt
100 mg dagligt eller hver 2.-3. dag

Standarddosering
Standarddosering

Hgjst 0,5 mg dagligt
Hgjst 0,5 mg dagligt

Kontraindiceret

kokortikoider kan anvendes uanset
nyrefunktion. Intraartikulaer steroid-
injektion, hvis der er mulighed herfor,
kan ogsa veere fgrstevalg til akutte
anfald. Ved fremskreden alder kan
prednisolon overvejes som fgrstevalg.

Allopurinol

Allopurinol er en purinanalog, der
hammer dannelsen af urat via en
haemning af enzymet xanthinoxidase.
For at minimere risikoen for udvikling
af bivirkninger og for at sikre optimal
dosering bgr der hos alle patienter
med GFR > 20 ml/min startes med
100 mg dagligt og optitreres med
yderligere 100 mg hver 2-4 uge, indtil
serum-urat er under 0,36 mmol/l, el-
ler der optraeder bivirkninger. Maksi-
mal dosering er 900 mg/dag til alle
med GFR > 20 ml/min. Doseringer
over 300 mg fordeles p& 2 doser. 100
mg allopurinol inducerer i gennemsnit
et fald i serum-urat p& 0,06 mmol/I.
Ca. 5% ma& ophgre med behandlingen
pd grund af dermatologiske bivirknin-
ger.

Probenecid

Er aktuelt det eneste markedsfgrte
alternativ til allopurinol-behandling,
men bruges sjaeldent, da det er min-
dre potent. Probenecid gger udskille-
sen af urat i nyrerne og er uvirksomt
ved GFR under 20 ml/min og relativt
ineffektivt ved GFR under 60 ml/min.
Undersggelse for dggnurat-udskillelse
bgr veere foretaget inden opstart, da
behandlingen er kontraindiceret ved
dggnurat > 4,2 mmol/dggn samt ved
nefrolithiasis. Probenecid kan bruges i
kombination med allopurinol ved

Standarddosering
Dosishalvering bgr overvejes
Kontraindiceret
Kontraindiceret
Kontraindiceret

mangelfuld effekt. Dansk Reumatolo-
gisk Selskab anbefaler, at behandling
med probenecid varetages af special-
laeger.

Febuxostat

Er en nyere non-purin xanthinoxidase-
haemmer. Febuxostat haemmer dan-
nelsen af urat via samme virknings-
mekanisme som allopurinol, men om-
dannes primeert i leveren og ikke i
nyrerne som allopurinol. Febuxostat
er et alternativ ved intolerans overfor
andre uratsaenkende laegemidler og
kan forsgges ved utilstraekkelig effekt
af allopurinol. Febuxostat er desuden
vist mere effektivt til at seenke urat
end allopurinol i doser under 300 mg
dagligt. Doseringen er 80 mg én gang
dagligt med mulighed for ggning til
120 mg ved manglende effekt. Der er
ingen dosisjustering ved nedsat nyre-
funktion, dog er praeparatet ikke til-
straekkeligt undersggt ved GFR mindre
end 30 ml/min. Febuxostat markeds-
fgres aktuelt ikke i Danmark, og der
kraeves en szerlig udleveringstilladelse
til laegen/afdelingen.
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Nyt om laagemidler

P3 irf.dk finder du IRF’s anmeldelser af nye laegemidler, nye studier samt andre nyheder om lzegemidler af relevans for
almen praksis og andre med bred interesse for lsegemidler.

I 8rets fgrste maneder har du bl.a. kunne lzese fglgende nyheder:

Patentudigb pa Singulair (montelukast)
Spar over 4.000 per astmapatient per ar
7. marts 2013

Hvad virker medicinen pa?
Stgrre effekt pa surrogatmal end pa relevante kliniske mal
1. marts 2013

Betmiga (mirabegron)
Nyt middel mod overaktiv bleere med beskeden effekt
4. februar 2013

Brug af metformin ved nedsat nyrefunktion
Lees IRF's anbefalinger
1. februar 2013

Spgrgsmal og svar om hormonel kontraception og trombose
Svar pa hyppigt stillede spgrgsmal
25. januar 2013

Flutiform (fluticason + formoterol)
Ligeveerdigt alternativ til eksisterende kombinationspreaeparater.
25. januar 2013

Cialis (tadalafil)
Ikke fgrstevalg til behandling af benign prostatahyperplasi
23. januar 2013

Tredaptive traekkes tilbage fra markedet
Nye alvorlige bivirkninger er 8rsagen
21. januar 2013

Magnyl efter AK-behandling for vengs tromboemboli

Feerre alvorlige kardiovaskulzere handelser viser nyt studie
15. januar 2013
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