Gikt

Srood Dilan, overlakare | reumatologi
Kliniken for reumatologi samt hud- och konssjukdomar
Malarsjukhuset, Region S6rmland
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Redovisning av jav

Har inga javsforhallanden att deklarera
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Gikt

e Primar (idiopatisk/endogen gikt) kan bero pa enzymdefekter eller pa
polymorfiav renala tranportproteiner for urat, men orsakerna ar inte
nelt klarlagda

e Sekundar, vanligast, kan bero pa livsstilsfaktorer, lakemedels-
behandling eller annan sjukdom

e Forhojda uratkoncentrationer i blod kan bero pa antingen
- Okad tillforsel

- minskad avgang av urat
- kombination av dessa forhallanden

e En serumuratniva pa 420 pmol/l = blodet ar mattat med urat/urinsyra
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Gikt
e Framfor allt medelalders man som drabbas

e | Over 75% av fallen kommer den forsta attacken i stortans grundled

e Urinsyranefropati; hos obehandlad giktsjuka utvecklas 1 20-40% av
fallen urinsyrakonkrement | urinvagarna. FOrr var detta en av
dodsorsakerna hos giktsjuka
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Epidemiologl

e Incidensen | Sverige ar 1-2% B
e Prevalensen hos méan har IRy
uppskattats vara 0,5-2,8 % och o i
hos kvinnor 0,1-0,6% "
e Kvinnor i fertila &lder har i 1
genomsnitt 50-100 umol lagre | ||
SerumuratnIVé. an m an O ol mae 3038 4049 A;ﬂ;&sﬁm 6069 7079 BO-#® 90
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Patogenes

Tillforsel

Nybildning Nedbrytning
via cellkdrnor for uppbyggnad av nukeinsyror
m.m. med kosten av cellkarnornas m.m.

(indlvsmat) nukleinsyror m.m.

[ T

Puriner

o

Hypoxantin — Xantin — Urat — Allantoin
Xo Xo  Urikas
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Immunsystemet

e Makrofager fagocyterar uratkristallen - aktiveras en intracellular
enhet, inflammsomen - producerar IL-1B
= dominerande proinflammatoriska cytokinen vid gikt

e |L-1B attraherar neutrofiler och kan ge upphov till systemisk
iInflammationskaskad med feber och forhojda
iInflammationsparametrar
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Faktorer som paverkar uratnivaer

e Kost, blodmaligniteter och psoriasis

e Ostrogen har urikosuriska egenskaper och tkar tubular sekretion
av urat

e Alkohol och diuretika har motsatt effekt och hammar
uratutsondringen via njurarna

e Genetisk och etnicitet
e Majoriteten av hyperuremiker utvecklar dock aldrig gikt
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Klinisk bild

e Akut inflammation, klassiska inflammationstecken:
- foretradesvis leder i nedre extremiteten, stortans grundled
(podagra, portvinta)
- nar max inom 24-tim, avklingar inom 7-10 dagar
- ackompanjeras av
- Feber och uttalat forhgjda inflammationsparametrar,
Infektios (septisk) artrit kan vara diffdiagnos

e Kan engagera de flesta leder, senor och dess skidor,
bursor, stodjevavnader och hud | form av celluliter

e Urat kan vara sankt eller normalt vid akut attack

e Over tid kan urat ansamlas i palpabla synliga knolar,
tofi. Vanligen i anslutning till leder | hander, nedre
extremiteter och ibland pa ytterorat. Da de dyker upp
| senor och bursor, t ex olecranonbursa, kan de
misstas for reumatoida noduli
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Mikroskop!
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K r I t e r . e r Giktkalkylatorn - ett kliniskt poangbaserat E
I I dlagnnsstud for gikt. Totalpoang < 4 utesluter gikt; > 8

talar starkt for gikt; vid 4-8 rekommenderas vidare
utredning med i forsta hand ledvatskeanalys. Fran

e De nyare kriterierna har ~ JanssensHJ, etal

en mer diagnostisk Manifestation Poéing
utgangspunkt och tillater Tofi 13
att ledvatskeanalys inte Urat (P/S-urat) > 350 pmol/I 35
utforas Max inflammation inom 24 timmar 0,5
Rodnad éver leder 1
Mono-/oligoartritattack 2
Manligt kon 2
'MTP 1-engagemang 2,5
Hypertoni eller = 1 hjart-karlsjukdom? 15

'MTP = metatarsofalangealled: “Karlkramp, hjartinfarkt, hjartsvikt,

stroke, TIA eller perifer kérlsjukdom m
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A. Konventionell slatrontgen
(pilen markerar cysta/erosion
utanfor sjalva leden)

B. DECT (datortomografi med
dubbelenergiteknik). Lednara
Inlagringar av uratkristaller
framtrader tydligt 1 vitt (pil)

C. Ultraljudsbild dar inlagrade
uratkristaller vid ledbrosket |
stortans grundled syns som
en dubbelkontur (pil)
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FOrlopp och prognos

Aterkommande attacker: varierar mellan veckor och ar
Hogre niva av urat i blod okar risken for nya attacker

Obehandlad gikt progredierar fran akuta attacker med besvarsfria intervall till kronisk,
polyartikular artrit med standigt pagaende inflammation, s.k. kronisk(tofos) gikt, kan
paminna om andra kroniska artritsjukdomar t. 0. m RA

Hoga uratniva i blod, férekomst av tofi, rtg-forandringar, frekventa akuta attacker och
njurfunktionsnedsattning indikerar samre prognos, dvs okar risken for kronisk sjukdom,
samt talar for tidig profylaktisk behandling, kanske redan fran forsta anfallet

En association mellan gikt och hjart/karlsjukdom/metabola syndromet med oklar
kausalitet har uppméarksammats sedan flera decennier, och insulinresistens har
diskuterats som en mojlig gemensam faktor for detta samband
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Behandling av akut giktanfall o

e Kloka listan:
- COX-hammare, glukokortikoider eller kolkicin
- Behandlingsvalet styrs av alder, komorbiditet och

ovrig medicinering

e Vid akut giktattack under pagaende
uratsankande terapi sker behandling
efter samma principer.

e Uratsankande behandling ska inte
satts ut, kan forvarra attacken

Lakemedel (forstahandsval)

Oselektiv COX-hammare, hogsta
rekommenderade dos i 3-5 dagar.
COX-2-hammare

Kan rekommenderas Olampligt/kontraindicerat vid
Till de flesta | Ovrigt friska. Lagg till Antikoagulantiabehandling, blodande
protonpumpshammare vid behov. magqsar, astma, nedsatt njurfunktion.

Till patienter med tidigare ulcus eller Hjart-/karisjukdom och nedsatt
samtidig antikoagulantiabehandling njurfunktion.

Kolkicin (inom 12 timmar fran
debut) 1 mg, sedan 0,5 mq efter 1
timme. Efter ytterligare 12 timmar
0,5 mg var 8:e vaken timme till
battring, eller total dos 6 mg per
attack.

Till de flesta i dvrigt friska. Nedsatt njurfunktion. Kontraindicerat
Patienten ska vara val informerad vid behandling med P-gp-hammare
om preparatet. eller kraftiga CYP3A4-inhibitorer (t.ex

ciklosporin, erytromycin) om samtidig
njur- eller leverfunktionsnedsattning

Glukokortikoid peroralt (Prednisolon
30 mg/dag) i 3-5 dagar.

Till de flesta i Gvrigr friska. Oreglerad diabetes, pagdende infektion
eller efter kirurgi.

Glukokortikoider intraartikulart.

Lakemedel (andrahandsval)

Inmterieukin 1-hammare

Vid monoartrit, for att undvika Misstdnkr septisk artrit,
systembiverkningar.
Prov for analys av kristaller i ledvatska

1as vid behov,

Kan rekommenderas Olampligt/kontraindicerat vid

Vid recidiverande gikt (> 3 attacker Svdr infektion.

per ar). Behandling bdr inte paborjas hos patienter
Vid kontraindikation, intolerans mot med neutropeni (neutrofila granulocyter

eller bristande effekt av forstahands- < 1,5x10°0
lakemedien
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Akut behandling vid komorbiditet =

e Hjart/karlsjukdom —-> kolkicin eller prednisolon

- vid avancerad hjartsjukdom bor aven prednisolon ges med forsiktighet

e Diabetes > kolkicin
e Nedsatt njur/leverfunktion = kolkicin kan anvandas

- om det behovs fler doser efter de forsta tolv timmarna ska dosen minskas.

- dosen och intervallen ska anpassas efter njurfunktionen

e Njursvikt (eGFR <30 miimin/1,73 m?) = prednisolon

- vid behov av att undvika systembiverkningar kan intraartikular injektion vara att foredra
e Kognitiva besvar = kolkicin bor undvikas pga toxiskt vid felaktigt intag
e Kolkicin ger diarré vid hdog dos, undvik till patienter som inte tolererar det
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Profylax — farmakologisk behandling

Svarighetsgrad

Behandling

Mal

Gikt (minst en attack)

Latt forhojt uratvarde

|Icke-farmakologiska
atgarder

Urat < 360 umol/l

Minst ett av foljande:

<40 ar

Urat <480 pmol/l
< 1 attack
Skelettpaverkan
Multipelt
ledengagemang
komorbiditeter

Uratsankande
lakemedel
Icke-farmakologiska
atgarder

Urat < 360 umol/l

NETo[o] = \VA (o] Ea[o[¥
Tofi
Uratsten

Uratsankande
lakemedel
Icke-farmakologiska
atgarder

Urat < 360 umol/l
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Xantinoxidashammare — Allopurinol E%

e Initiala dosen bor vara lag, 100 mg x1, for att minska risken att utlésa akuta attacker.
Darefter kontrolleras urat i blod en gang per manad och dosen 6kas med 100 mg i
taget till dess att malvardet for urat har uppnatts (<360 pmol/l eller <300 pumol/l vid
tofi/uratsten)

e Kan Overvaga allopurinol redan vid akut attack under skydd med kolkicin, NSAID/Cox-
2-hammare eller kortison (profylax upp till 6 man). Foérsiktighet vid uttalad njurfunktions-
nedsattning och observera interaktioner med Azatioprin och merkaptopurin

e Vid uttalad njurfunktionsnedsattning kan lagre startdos provas, t ex 1,5 mg allopurinol
per enhet eGFR och sedan forsiktig upptitrering. 100-200 mg allopurinol/dygn
rekommenderas vid eGFR 10-20 ml/min. 100 mg vid eGFR <10 ml/min

e Vid njursjukdom i slutstadiet under hemodialys eller peritonealdialys, kan allopurinol
Initieras med 50 mg upp till 100 mg per dygn dialysdagen (efter dialysen) och kan ges m
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Xantinoxidashammare — Febuxostat

e Nyare xantinoxidashammare, bra alternativ vid intolerans mot allopurinol

¢ Inled med 80 mg x1, efter 2 veckor kontrolleras urat och om malvarde inte
uppnatts kan dosen 6kas till 120 mg x1

e Data saknas for nedsatt njurfunktion (eGFR <30 mi/min)

e OBS Iinteraktioner med azatioprin och merkaptopurin (risk for
benmargsdepression)

e Kan anvandas i1 dosering 80 mg tre dagar per vecka eller 40 mg dagligen
vid eGFR <30 mi/min (off label)
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KolKicin @%

e Uppladdningskur kolkicin tidigast efter 3 dagar

- HOgre dos an rekommenderat bor undvikas pga risk for toxicitet

- Halvering av dosen om eGFR <50 ml/min. Alternativ 6ka dosintervallet till varannan till var
3:e dag om eGFR<30 ml/min

- Kontraindicerat hos dialyspatienter (eGFR<10 ml/min)

e Kombinationen kolkicin med statiner, fibrater, digoxin och
Cyklosporin kan O0ka risken for myopati

e Kombinationen kolkicin och antikoagulantia ar inte kontraindicerat

e Kolkicin anses sakert under graviditet och relativt sakert vid amning X
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Urikosurika — Probenecid o

e Hammar reabsorbtion av urinsyra I tubuli och kan anvandas vid intolerans mot
xantinoxidashammare, men ocksa i tillagg till allopurinol/febuxostat som
kombinationsbehandling.

e Doser pa 1-2 g/dygn anvands

- For att motverka utfallning av urat i urinvagarna maste diuresen hallas hég och alkalinisering (PH i urin> 6.0
efterstravas) kan ytterligare minska risken for stenutfallning

- Successivt avtagande effekt med sjunkande njurfunktion, verkningslost vid eGFR <50 mil/min

- BOr undvikas vid njurstenssjukdom och &ar kontraindicerat vid svara njurskador

e Vid uppstart och nar terapijustering pagar bor akutprofylax mot giktanfall
overvagas med COX-hammare, kolkicin (500-1000 pg/dygn) eller
glukokortikoider (prednisolon 5-7,5 mg/dygn), i upp till sex manader m
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Utvardering och uppfoljning av behandling

e Behandlingen utvarderas med kontroll av symtomfrihet, urat (malniva
<360 pumol/l eller <300 pumol/l vid tofi/uratsten) och njurfunktion arligen

e Giktsjukdomen ar stark associerad med hjart/karlsjukdom varfor screening
for detta bor Overvagas

e Remiss till reumatolog kan vara aktuell vid behov av hjalp med
kortisoninjektion eller diagnostik ledpunktion eller vid allvarligare sjukdom,
t ex terapiresistens med aterkommande giktattacker trots adekvat
behandling, intolerans mot lakemedelsbehandling eller tofos sjukdom
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Profylaktisk behandling E%
Icke mediciniskt — kost

o Ett flertal kostfaktorer hojer uratnivaer i blod, men nér sjukdomen val
debuterat kliniskt har atgarder mot dessa endast marginell effekt jamfort
lakemedelsbehandling

e Ett hogt intag av proteiner fran kott, fisk och skaldjur, men inte av mjolk,
agg-och vaxtproteiner hojer uratnivaer genom okad purinmetabolosm

e Intag av fruktos ger okad uratproduktion

e Alkohol i alla former minskar uratutsondring | njuren, men Ol ger darutdver
Okad purinmetabolism

(i

REGION
SORMLAND




| Qg
Profylaktisk behandling E%
Icke mediciniskt

e Stor kroppsmassa ar associerat med hogre uratnivaer och viktminskning
minskar dessa

e Alla typer av diuretika hojer urat, vilket ocksa ciklosporin och lag dos ASA
(< 2 gram/dygn) gor

e Asymtomatisk hyperurikemi behandlas i regel inte.
Vid kvarvarande S-Urat> 480 umol/l 6vervags dock behandling — specielit
om njursten finns | anamnesen
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Tack!
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