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Behandling af artritis urica

Tonny Studsgaard Petersen?, Ole Slot?

Artritis urica er den hyppigste inflam-
matoriske ledlidelse og forekommer i
befolkningen med en praevalens pd 2%
[1]. Sygdommen optraeder oftere hos
meaend, og forekomsten stiger med al-
deren. Sygdommen skyldes udfaeldnin-
ger af uratkrystaller i og omkring led-
dene, hvilket fremprovokerer en im-
munologisk reaktion. Efter lzengere
tids sygdom kan udfeeldningerne dan-
ne karakteristiske subkutane knuder
(tofi) i bindeveevet. Baggrunden for
uratudfaeldningerne er hyperurikaemi,
hvor plasmaurat (p-urat)-niveauet
overstiger den fysiologiske maetnings-
koncentration pa 0,41 mmol/I [2]. Selv
efter seenkning af p-urat under denne
graense kan der forekomme anfald, da
ligevaegten indstiller sig langsomt mel-
lem vaev og plasma. Langt den hyppig-
ste arsag til hyperurikeemi er nedsat
renal udskillelse af urat, hvilket kan
vaere konstitutionelt og arveligt betin-
get eller skyldes behandling med loop-
eller thiaziddiuretika [3]. Hyperuri-
kaemi er foruden nedsat nyrefunktion
associeret til det metaboliske syndrom
og optraeder derfor ofte samtidig med
diabetes, overveaegt, hypertension og
iskeemisk hjertesygdom. Derfor bgr
patienterne ogsa evalueres for kardio-
vaskulzere risikofaktorer og rédgives
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om livsstileendringer og eventuelt be-
handles i relation til dette [4].

Asymptomatisk hyperurikeemi er
vaesentligt hyppigere end artritis urica
og kraever som udgangspunkt ikke be-
handling [5].

Diagnostik og differentialdiagnoser
Klinisk kan diagnosen stilles med no-
genlunde sikkerhed hos patienter, der
har akut (eventuelt recidiverende) mo-
noartritis i 1. MTP-led (podagra) eller
mellemfod/ankel med svaere smerter,
haevelse og rgdme, der udvikler sig
over 6-12 timer og varer i op til 6-8
dage ledsaget af forhgjet p-uratniveau.
Det kliniske billede kan dog vari-
ere, og en sikker diagnose kraever pa-
visning af uratkrystaller i ledvaeske el-
ler i tofusmateriale. Ved tvivlstilfeelde
bgr patienterne henvises til reumato-
logisk udredning og ledpunktur. Ultra-
lydskanning er en ny modalitet, som
kan bruges til at stgtte diagnosen ved

at pavise urataflejringer i og omkring
leddene [6].

Relevante differentialdiagnoser til
artritis urica er andre krystaludlgste
artritter (specielt pyrofosfat), erysipe-
las, dyb venetrombose, osteoartrose,
fraktur eller septisk artritis [4].

Behandlingen af artritis urica

Behandlingen af artritis urica bestar af

¢ Anfaldsbehandling, som er sympto-
matisk smertedeempende, og anti-
inflammatorisk behandling

¢ Uratsaenkende behandling, som pa
sigt vil veere kurativ

De forskellige preeparater til medika-

mentel behandling af artritis urica er

opsummeret i Tabel 1.

Farmakologisk behandling
Anfaldsbehandling

NSAID
NSAID er fgrstevalg til akutte anfald

Boks 1. Hovedbudskaber for uratseenkende behandling.

¢ Dosis af den uratsaenkende behandling justeres til p-urat < 0,36 mmol/I.
o Allopurinol bgr optitreres langsomt for at reducere bivirkninger og anfald

under behandlingsstart.

¢ Allopurinol er ikke nefrotoksisk, men risikoen for bivirkninger er stgrre

ved nedsat nyrefunktion.

¢ Ofte er 300 mg allopurinol ikke nok til at n& behandlingsmalet. Dosis kan

@gges op til 600 mg.

« Risikoen for anfald forsvinder fgrst 2-1 8r efter, behandlingsmalet er

naet.

e Uratsaenkende behandling bgr ikke pauseres under anfald.
e Behandlingen er som oftest langvarig/livslang.
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trods relativ sparsom evidens for ef-
fekt [7, 8]. NSAID-behandling giver
gget risiko for gastrointestinale blgd-
ninger, nyrepavirkning og myokardie-
infarkter, hvorfor der bgr udvises for-
sigtighed ved behandling af risiko-
grupper for disse haendelser, dvs.
patienter med manifest hjerte-kar-
sygdom, patienter i AK-behandling,
og patienter med kronisk nyreinsuffi-
ciens. NSAID er kontraindiceret hos
patienter med pagdende blgdning, re-
cidiverende ulcus, svaer hjerteinsuffi-
ciens, sveer leverinsufficiens og sveer
nyreinsufficiens. Eksempelvis kan tab-
let ibuprofen 400-600 mg x 3 dagligt
anvendes ved anfald.

Colchicin

Colchicin heemmer leukocytfunktionen
og virker antiinflammatorisk. Colchicin
har et relativt snaevert terapeutisk vin-
due og bgr anvendes med forsigtighed
ved nedsat nyrefunktion og er kontra-
indiceret ved sveert nedsat nyre- eller
leverfunktion. Man bgr ogsa vaere op-
maerksom pa laegemiddelinteraktioner
(Tabel 1). Colchicin kan ogs& anvendes
som anfaldsprofylaktisk behandling i
forbindelse med iveerkszettelse af urat-
saenkende behandling, som fx allopuri-
nol eller febuxostat (Adenuric®). Col-
chicin ser ikke ud til at gge risikoen for
myokardieinfarkt og kan med fordel
anvendes i stedet for NSAID hos risi-
kopatienter [9].

Colrefuz® (colchicin) blev anmeldt
af IRF i 2016 [10]. Siden da har lzege-
midlet faet generelt tilskud og blevet
tilgeengeligt i en pakningssterrelse pa
20 stk., hvilket svarer til forbruget ved
anfald. Til anfaldsprofylaktisk behand-
ling i forbindelse med iveerksaettelse
af uratsaenkende behandling anbefales
colchicin 0,5 mg x 2 i 3-6 mdr. Her er
en pakningsstgrrelse pa 100 stk. eg-
net.

Glukokortikoider

Glukokortikoider kan b8de anvendes
systemisk og som lokalinjektioner i
afficerede led ved anfald. Typisk dosis
ved anfald er 25-50 mg prednisolon
dagligt i 3-5 dage [4]. Ved korttidsbe-
handling er risikoen for bivirkninger
vaesentlig mindre end ved kronisk be-
handling. Effekten af behandlingen er
sammenlignelig med effekten af
NSAID og muligvis forbundet med
feerre bivirkninger [7]. Ligesom
NSAID er glukokortikoidbehandling

forbundet med gget risiko for kardio-
vaskulzere haendelser og gastrointesti-
nale blgdninger, om end risikoen for
sidstnaevnte ser ud til at veere lavere
end ved NSAID-behandling [11, 12].

Et alternativ til systemisk behand-
ling er lokal injektion af 1-2 ml de-
potsteroid. Der er ingen klinisk kon-
trollerede studier, der har undersggt
effekten i artritis urica, og evidensen
er primaert baseret pa klinisk erfaring
og ekstrapolation fra andre inflamma-
toriske ledlidelser [13].

Uratsaenkende behandling
Formélet med uratseenkende behand-
ling er nedseettelse af vaevskoncentra-
tionen af urat til under maetningskon-
centrationen, sdledes at krystallisering
forhindres, og aflejret urat oplgses og
udskilles. Derved bliver patienten ku-
reret for sin artritis urica, sa laenge
behandlingen fortsaettes. Behand-
lingsmalet er p-urat under 0,36
mmol/I ved ukompliceret artritis urica
og under 0,30 mmol/I ved tofgs artri-
tis. Saledes bgr behandlingen baseres
pa gentagne malinger af p-urat og ju-
stering af behandlingen, indtil be-
handlingsmalet er ndet [4]. Afhaengigt
af svaerhedsgraden af sygdommen
kan det tage op til flere 3r, inden af-
lejret urat i tofi er oplgst, og anfalds-
risikoen helt minimeret [14, 15].

Der er indikation for uratseenkende
behandling ved klinisk artritis urica og
forhgjet p-uratniveau (> 0,41 mmol/I)
[4]. Asymptomatisk forhgjet uratni-
veau er ikke en behandlingsindikation.

P-urat kan sankes ved nedseet-
telse af produktionen af urat gennem
hamning af xantin-oxidasen og/eller
ved at gge den renale udskillelse med
urikosuriske lzegemidler.

Ved initiering af den uratsaenkende
behandling ses ofte en ggning i an-
faldsfrekvensen pa grund af destabili-
sering af urataflejringerne. Man kan
modvirke ggningen i anfaldsfrekvens
ved at pabegynde lavdosis-colchicin-
behandling profylaktisk det fgrste
halve ar - eller laengere ved svaer
sygdom. Akutte anfald medfgrer ofte
problemer med komplians til behand-
lingen [4]. Derfor er anfaldsprofy-
lakse, anfaldsbehandling og patientin-
formation essentielle faktorer sammen
med mélrettet uratseenkende behand-
ling, hvis malet om helbredelse skal
nds. N&r en uratsaenkende behandling
er iveerksat, skal man ikke holde

pause, selv om patienten oplever et
anfald, dette ville medfgre en “stop
and go”-behandling, hvor behand-
lingsmalet vil vaere sveert at na.

Den uratsaenkende behandling er
principielt livslang, men ligesom det
0955 ses ved diabetes, kan vaegttab
og livsstileendringer medfgre, at den
medikamentelle behandling kan juste-
res eller (sjeeldent) ophgre.

Xantinoxidasehaemmere
Xantinoxidasehaammerne reducerer
p-uratniveauet ved at heemme om-
dannelsen af hypoxantin til urat. Hy-
poxantin er mere vandoplgseligt end
urat og udskilles renalt. Effekten er
uafheengig af nyrefunktionen. Febuxo-
stat og allopurinol er aktuelt de to
eneste markedsfgrte xantinoxidase-
haemmere i Danmark.

Allopurinol
Allopurinol er fgrstevalget til langt de
fleste patienter. Allopurinol metaboli-
seres hurtigt til den aktive metabolit
oxypurinol, der udskilles i nyrerne.
Startdosis af allopurinol er 100 mg
dagligt for patienter med normal ny-
refunktion og 50 mg for patienter
med nedsat nyrefunktion (eGFR 20-40
ml/min) [16, 17]. Dosis @ges hver 2.-
4. uge med 50-100 mg (startdosis) til
p-uratniveauet er faldet til det gn-
skede niveau eller til dosisbegraen-
sende bivirkninger. En dosisggning pa
100 mg giver et gennemsnitlig fald i
p-urat pa 0,07 mmol/I [18]. Den gen-
nemsnitlige ngdvendige dosis for at
nd behandlingsmalet er 300-450 mg
dagligt. Neesten halvdelen af patien-
terne har behov for mere end 300 mg
dagligt [4, 17, 19-21]. Sadvanlig
maksimaldosis er 600 mg. Kun sjzel-
dent er der behov for at g& op til 900
mg i dggnet, hvilket vil veere en spe-
cialistopgave, ligesom behandling ved
svaer nyreinsufficiens 0gsa er en spe-
cialistopgave. Ved faldende nyrefunk-
tion kan dosisreduktion veere ngdven-
dig under hensyntagen til, at patien-
ten holder behandlingsmalet [22].
Ved gastrointestinale bivirkninger
kan man dele dosis ud pa 2-3 daglige
doseringer. Hududslaet og klge fore-
kommer hos ca. 5% og bgr give an-
ledning til pause og evt. praeparat-
skift. Patienterne bgr informeres om
dette. Meget sjeeldent ses udvikling af
et overfglsomhedssyndrom i form af
sveere kutane bivirkninger (DRESS el-



Tabel 1. Oversigt over den medikamentelle behandling af artritis urica.
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Laegemiddel Dosis Vigtigste bivirkninger Interaktioner Pris per Andet
(udvaigte) dag
Anfaldsbehandling
NSAID, fx ibuprofen Ibuprofen 600 Gastrointestinale blgd- ACE-haemmere/ 2,82 kr.
mg x 2-3 dgl.  ninger, nyrepdvirkning, AT-2-antagonister,
myokardieinfarkt diuretika, Anti-
koagulerende be-
handling, gluko-
kortikoider
Colchicin 500 pg x Gastroinstestinelle bi- itraconazol, cla- 6,80- Snaevert
2-3 dgl. virkninger, Knogle- rithromycin, ciclo- 10,20 kr. terapeutisk
marvsdepression sporin, verapamil interval
Systemiske glukokorti- Prednisolon @Pdemer, forveerring af 2,8-11,2 kr.
koider, fx prednisolon 20-50 mg dgl. diabetes, myokardiein-
farkt
Glukokortikoider til in- Depo-Medrol®  Smerter, septisk artritis 59,30 kr.*
fektion, fx Depo-Medrol® 40 mg
Uratsaenkende behandling
Allopurinol 100-600 (900) Hududsleet, Stevens- azathioprin 0,32 - Langsom
mg dgl. Johnsons syndrom, 0,82 kr. dosisggning
levertoksicitet, knogle- grundet risiko
marvsdepression for bivirknin-
ger
Adenuric® (febuxostat) 40-80-120 mg Hovedpine, hududslzet azathioprin 4,92 -
dgl. 12,32 kr.
Zurampic® (lesinurad) 200 mg x Gastrogsofageal refluks-  P-piller, calcium- 10,59 kr. Effekten
1 dgl. sygdom, nyrepdvirkning  kanalblokkere, aftager med
simvastatin, ator- faldende
vastatin, valproat, nyrefunktion
fluconazol
Probenecid 500-1.000 x Gastrointestinale bivirk-  penicilliner, met- 4,78- Primaert
2-3 dgl. ninger, leverpavirkning hotrexat, sulfo- 14,34 kr. specialist
nylurinstoffer behandling.
Effekten af-
tager med
faldende

nyrefunktion

*) Prisen er for en injektion, der ikke gentages. Opdateret 30/9-2018.

ler Stevens-Johnsons syndrom/toksisk
epidermal nekrolyse) i lgbet af de fgr-
ste 1-3 maneder af behandlingen
[23]. Risikofaktorer for udviklingen af
denne alvorlige bivirkning er nyrein-
sufficiens, hgj startdosis, asymptoma-
tisk hyperurikaemi, og tilstedeveerel-
sen af HLA-B*5801-vaevstypen, som
ses hyppigt hos asiater og afrikanere
[23-25]. Det er aktuelt ingen labora-
torier i Danmark, der udbyder malin-
ger af HLA-B*5801.

Febuxostat (Adenuric®)

Febuxostat adskiller sig fra allopurinol
ved ikke at blive udskilt i nyrerne og
af en lavere hyppighed af kutane bi-

virkninger. Adenuric® er noget dyrere
end allopurinol og har ikke generelt
tilskud, men kan anvendes hos pa-
tienter, der ikke taler allopurinol og
hos patienter med GFR ned til 30 ml/
min. 80 mg febuxostat er sekvipotent
med 400 mg allopurinol. Startdosis af
febuxosat bgr derfor veere 40 mg
(halv tablet) dagligt, hvilket efter fire
uger kan gges til 80 mg dagligt. Ved
behov kan dosis gges til 120 mg for at
opnd behandlingsmalet [26]. 80 mg
febuxostat giver et gennemsnitlig fald
pd 0,27 mmol/l og 120 mg et fald pa
ca. 0,31 mmol/l [26]. Nylige undersg-
gelser har pavist en let forgget kar-
diovaskuleaer dgdelighed ved behand-

ling med febuxostat i forhold til
allopurinol hos patienter med kardio-
vaskuleer sygdom, svarende til et
number needed to harm (NNH) p& 92
for 32 maneders behandling [27]. Det
bgr derfor anvendes med forsigtighed
til patienter med iskaemisk hjertesyg-
dom eller hjertesvigt. Adenuric® blev
anmeldt af IRF i april 2014 [28].

Urikosuriske leegemidler

Denne gruppe af laegemidler virker ved
at haemme tilbageresorptionen af urat i
nyretubuli, hvorved udskillelsen af urat
i urinen stiger. Hos hovedparten (85-
90%) af patienter med forhgjet p-urat-
niveau skyldes dette en nedsat udskil-
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Tabel 2. Dosering ved nedsat nyrefunktion.

GFR 50-30 GFR 30-20
ml/min ml/min
Anvendt med Anvend ikke

NSAID,
fx ibuprofen

forsigtighed
Risiko for forveer-
ring i nyrefunktion

Alvorlig risiko for
forveerring i nyre-
funktion

Colchicin Dosis reduceres Bgr undgads
eller dosisinterval  Specialistbehand-
forlaenges ling
Binyrebark-  Ingen Ingen dosisreduk-
hormon, fx dosisreduktion tion
prednisolon
Allopurinol Ingen dosisreduk-  Startdosis 50 mg.
tion. For GFR <40 @ges med 50 mg
som GFR 30-20 hver 4. uge
Adenuric® Ingen Manglende data
(febuxostat) dosisreduktion
Zurampic®  Ingen Anvend ikke
(lesinurad) dosisreduktion Uvirksom
Probenecid  Ingen Anvend ikke
dosisreduktion Uvirksom

lelse af urat. Det er primaert denne
gruppe, der har gavn af behandlingen.
Ved maling af degnudskillesen af urat i
urinen er det muligt at undersgge, om
der er tale om nedsat udskillelse eller
forgget produktion. Effekten af disse
laegemidler aftager med nyrefunktio-
nen, og der er stort set ingen effekt
ved GFR < 30 ml/min [29]. Patienterne
anbefales at indtage rigeligt veeske un-
der behandlingen for at reducere risi-
koen for nyresten, ligesom alkaliserin-
gen af urinen kan overvejes, specielt
hos patienter med tidligere nyresten.
Udover probenecid og lesinurad (Zu-
rampic®) har flere laegemidler en min-
dre urikosurisk virkning herunder losar-
tan (angiotensin II-receptorantagonist)
[30]. Sidstneevnte kan derfor med for-
del anvendes som antihypertensiv be-
handling hos patienter med artritis
urica. Samme effekt ses ikke ved de
gvrige angiotensin II-receptorantagoni-
ster eller ved ACE-haemmere.

Probenecid

Probenecid er et af de zldste leegemid-
ler mod artritis urica. Dets korte halve-
ringstid betyder, at probenecid skal do-
seres mindst to gange dagligt [31].
Grundet haeamningen af diverse trans-
portgrer i nyrerne har probenecid flere
interaktioner (Tabel 1). Probenecid som
monoterapi i en dosis pd 2 g dagligt gi-

GFR 10-20
ml/min
Anvend ikke
Alvorlig risiko

for forvaerring i
nyrefunktion

Bgr undgads
Specialist-
behandling
Ingen
dosisreduktion

Specialistbehand-
ling

Manglende data

Anvend ikke
Uvirksom

Anvend ikke
Uvirksom

ver et fald i p-uratniveauet pa ca. 0,25
mmol/l ved normal nyrefunktion [32].
Behandling med probenecid kan kom-
bineres med allopurinol [33]. Grundet
den udtalte urikosuriske virkning opti-
treres dosis langsomt for at forebygge
nyresten. I Danmark anvendes probe-
necid sjeldent og da primeaert af reu-

matologer. Traditionelt anbefales alka-
nisering af urinen, om end ngdvendig-
heden af dette er omdiskuteret [33].

Zurampic® (lesinurad)

Zurampic® er et relativt nyt lsegemid-
del, markedsfgrt i Danmark i januar
2018. Zurampic® er kun godkendt
som tillaeg til behandling med allopu-
rinol eller febuxostat, da monoterapi
er forbundet med flere bivirkninger.
Dosis er 200 mg x 1 dagligt. Behand-
lingen med lesinurad giver gennem-
snitligt en reduktion i p-uratniveauet
pd 0,07 mmol/I [34, 35]. Under be-
handlingen er der en gget risiko for
pavirkning af nyrefunktionen, som
derfor skal fglges ngje, ligesom suffi-
cient vaeskeindtag skal sikres. Lesi-
nurad er en mere selektiv haammer af
urattransportproteinerne i nyrerne
end probenecid, men inducerer
CYP3A4 i let til moderat grad. Det har
derfor andre leegemiddelinteraktioner
end probenecid, og skal kun doseres
1 x dagligt. Behandling med lesinurad

kan overvejes hos patienter, som ikke
er kommet under mélet pa 0,36
mmol/l p-urat trods maksimal tolera-
bel dosis af allopurinol/febuxostat.
Effekten af lesinurad er beskeden
sammenlignet med probenecid. I den
godkendte dosering er bivirkningsfre-
kvensen lav, seerligt hos patienter
med normal til let nedsat nyrefunk-
tion. Praeparatet vil derfor kunne an-
vendes i almen praksis.

Nonfarmakologisk behandling

Der er relativ sparsom evidens for
nonfarmakologisk behandling af artri-
tis urica. Bedst dokumenteret er
vaegttab, som er forbundet med fald i
p-uratniveauet [36].

En kost rig pd frugt, grensager og
fedtfattige mejeriprodukter og med et
reduceret indtag af fedt og maettet
fedt gav sammenlignet med en typisk
amerikansk diset anledning til et fald i
p-urat pd 15% hos personer med for-
hgjet p-uratniveau (> 0,36 mmol/I).
Lignende effekter er observeret ved
omlaegning af kosten til mere langsom
optagelige kulhydrater (lavt glykeae-
misk index) [37]. Et gget indtag af
kad er forbundet med en gget risiko
for at udvikle artritis urica [38].

Hgjt indtag af alkohol, specielt i
form af gl, er forbundet med en gget
risiko for artritis urica. Et lavt dagligt
forbrug af alkohol op til gennemsnitlig
to genstande dagligt er ikke forbundet
med gget risiko [39].
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