BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av gikt
- behandlingsrekommendation

Huvudbudskap

e Forhojt serumurat ér i sig inte diagnostiskt for gikt
utan ska bedomas tillsammans med kliniska sym-
tom och objektiva fynd.

e Vid behandling av akut gikt ir NSAID/COX-
2-himmare, kolkicin och kortison effektmissigt
likvirdiga alternativ. Val av behandling styrs av pa-
tientens dlder, komorbiditet och 6vrig medicine-
ring.

e Ligdos kolkicin ir lika effektivt som hogre dos men
tolereras bittre.

e Vid hyperurikemi och gikt bor patienten stimuleras
till att minimera alkoholintaget, sirskilt intaget av
0l, att vara forsiktig med intag av animaliskt protein
och att regelbundet dgna sig it fysisk aktivitet, dock
utan excessiv muskelbelastning. Overviktiga pa-
tienter bor stimuleras till att g ner i vikt.

e  Nir uratsinkande likemedel sitts in, under eller
efter en giktattack, bor samtidigt skydd med
NSAID/COX-2-himmare, kolkicin eller predniso-
lon ges (profylax upp till sex mdnader).

e  Uratsinkande behandling ska vara mélstyrd, med
sikte pd att sinka s-urat till < 360 pmol/1 eller, om
tofi finns, till < 300 pmol /1.

e Allopurinol ir forstahandsval vid uratsinkade be-
handling. Dosen bor okas med 100 mg i taget, frin
100 mg upp till max 900 mg/dygn, tills malnivin
for urat har uppnitts.

e En pagiende allopurinol-behandling bor inte av-
brytas om ny giktattack upptrider, utan fortsitta
med tilligg av NSAID/COX-2-himmare, kolkicin
eller kortison i samband med attacken.

e Vid hogt s-urat, lig alder, forekomst av tofi eller
komorbiditet kan det vara en fordel att starta urat-
sinkande behandling redan efter den forsta gikt-
attacken om diagnosen ir sikerstilld.

Inledning

Giktsjukdomen har beskrivits sedan antiken. Incidensen av
gikt dr i 6kande och dr for nirvarande 1-2 % i Sverige. Natio-
nella svenska behandlingsrekommendationer for sjukdomen
har hittills saknats.

Den 25-26 november 2015 arrangerade Likemedelsverket
ett expertmote dir likemedelsbehandling av gikt diskuterades.
Vid métet deltog representanter for berdrda medicinska specia-
liteter, tillsammans med experter frin Likemedelsverket.

Forhoppningen idr att rekommendationerna frin detta
mote ska fungera som beslutsstod for den enskilda likaren
vid behandling av gikt. Rekommendationerna baseras pd

vetenskaplig dokumentation och, nir sidan saknas, pa kon-
sensusbeslut. Behandlingsrekommendationen dr baserad pé
bakgrundsdokument, som innchdller vetenskaplig bak-
grund och referenser avseende de olika delarna av omréidet
giktbehandling.

“Forhojt serumurat ska
bedomas tillsammans
med kliniska symtom

och objektiva fynd”

Allman bakgrund

Vid nedbrytning av nukleinsyror hos minniska bildas urat
som slutprodukt. Minniskans formdga att bryta ner urat
ytterligare dr mycket begrinsad. Elimination sker renalt eller
via gastrointestinalkanalen. Forhojda uratnivier (hyper-
urikemi) och gikt kan antingen bero pa okad syntes eller pd
minskad utsondring av urat. Sekundir gikt dr den vanligaste
formen och orsakas av livsstilsfaktorer, likemedelsbehand-
ling eller annan sjukdom (Faktaruta 1).

Orsaker till forhojda uratnivder vid primir gikt (iven
kallad idiopatisk eller endogen gikt) ir inte helt kartlagda
men de kan i sillsynta fall bero pd enzymdefekter eller péd
polymorfism av renala transportproteiner for urat.

Faktaruta 1. Vanliga orsaker till hyperurikemi vid
sekundar gikt.

Okad uratproduktion - kan orsakas av:

e  Alkohol av alla sorter, men sarskilt all slags 6, inklusive
1attol (pa grund av hogre purininnehall); svar alkoholism
Okar ATP-nedbrytning i levern.

e  Okatintag av purinrik foda.

e Cytostatikabehandling (ger 6kat cellsénderfall).

e  Svar plackpsoriasis (6kad cellomséttning).

e  Myeloproliferativa sjukdomar (6kad cellomséttning).

. Perniciés anemi.

Minskad uratutséndring — kan orsakas av:

. Hypertoni (nedsatt renal natriumutséndring leder till
uratstegring).

O Diuretika (tiazider och loop-diuretika).

e  Acetylsalicylsyra (ASA) i lagdos.

e Njursvikt (minskad filtration av urat sekundart till sénkt
GFR).

. Diabetes typ Il med metabolt syndrom (insulinresistens
ger Okad reabsorption av urat renalt).

e  Alkohol (pa grund av laktatansamling).

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2016 e 23




BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Figur 1. Prevalens av gikt i befolkningen 20 &r och &dldre i Vastra Gotalandsregionen 2012-12-31.
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Gikt definieras som minst ett likarbesok med diagnos gikt inom &ppen och sluten vird (Dehlin et al., opublicerade data).

Epidemiologi

Min drabbas betydligt oftare dn kvinnor av gikt. Prevalen-
sen Okar med stigande alder och har hos min uppskattats
vara cirka 2 % och hos kvinnor 1,5 % (Figur 1). Gikt ir
mycket ovanligt hos barn. Prevalensen av sekundir gikt 6kar
i de flesta linder i virlden, troligen beroende pé forindrade
levnadsvanor.

Diagnostik

Klinisk diagnostik

Akut gikt

Akut gikt kinnetecknas av att uratkristaller fills uti vivnad-
er. Dessa utfillningar orsakar skovvis inflammation i leder,
bursor, senskidor och andra mjukdelar. Hyperurikemi ir
den enskilt viktigaste riskfaktorn for gikt. Nir blod och
vivnader dr 6vermittade med urinsyra sker kristallisering.
Mingirig giktsjukdom med upprepade skov kan ge kroniska
forindringar, sisom tofi och erosioner i skelett.

Det klassiska forsta giktanfallet kinnetecknas av akut in-
flammation i stortdns grundled (podager). Smirtan, som of-
tast oforklarligt och plotsligt borjar nattetid, kan snabbt bli
olidlig. Leden dr rod och varm med svullnad som stricker sig
till omgivande vivnader (Figur 2). Attacken foljs ibland av
allminpaverkan med feber. Den typiske patienten ir en ildre
overviktig man. Gikt dr ovanligt fore 30 ars alder (Figur 1).

Samtidig inflammation i annan led utesluter inte gikt-
diagnos. En akut giktattack kan drabba vilken synovial
struktur som helst men dr vanligare perifert, sirskilt i de
nedre extremiteterna. Detta anses bero p4 att uratkristaller
littare faller ut vid ligre temperaturer.

Diagnosen akut gikt kan misstinkas utifrdn anamnes,
forekomst av riskfaktorer och den typiska kliniska bilden,
men for att sikerstilla diagnosen kan ledpunktion behova
goras. Vid behov kan diagnostiken underlittas genom att
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man anvinder en si kallad giktkalkylator, se Janssens et al.,
A diagnostic rule for acute gouty arthritis in primary care
without joint fluid analysis, Archives of Internal Medicine,
2010;170(13):1120-6. Principen for denna dr att man vid
mottagningsbesoket poingsitter de symtom som patienten
uppvisar och riknar ut summan av alla poing. Ju hogre
poingsumman blir, desto mer sannolik dr diagnosen akut
gikt. Fynd av tofi dr diagnostiskt och sannolikheten for att
patienten har gikt 6kar med stigande poingtal. Forhojt serum-
urat, engagemang av forsta metatarsofalangealleden, man-
ligt kon, tidigare giktattack i anamnesen, hypertoni eller
hjirt-kirlsjukdom, rodnad 6ver leden samt symtomdebut
det senaste dygnet ger poing i bedomningen. De viktigaste
differentialdiagnoserna till akut gikt visas i Faktaruta 2.

Figur 2. James Gillrays teckning fran 1799 &r en
talande paminnelse om det absolut vanligaste debut-
symtomet vid gikt.




Faktaruta 2. Vanliga differentialdiagnoser vid
gikt.

e  Septisk artrit

. Lednédra mjukdelsinfektion

. Reaktiv artrit

. Pyrofosfatartrit eller annan kristallartrit

e  Artrit vid sarkoidos

. Artros med sekundarinflammation

. Reumatoid artrit eller annan kronisk artrit

Kronisk gikt
Kronisk gikt utvecklas hos en mindre andel av patienterna,
efter i medeltal tio dr. Fordrojd diagnostik eller underbe-
handling dr de vanligaste orsakerna till att kronisk gikt ut-
vecklas. Kronisk gikt kinnetecknas av en 6vergang till en
mer kontinuerlig ledinflammation, bildning av tofi och ett
polyartikulirt ledengagemang.

De viktigaste differentialdiagnoserna till kronisk gikt dr
andra kristallartriter, erosiv artros med inflammatoriskt in-
slag, reumatoid artrit samt 6vriga kroniska artriter.

Tofi

Tofi dr noduldra férindringar som innehdller ansamlingar
av uratkristaller. Vanliga lokalisationer for tofi, som kan pa-
visas genom sedvanlig klinisk undersokning, ir ytterora,
akillessena, fingerpulpa, vid metatarsofalangealled 1 samt
olekranonbursan. Tofi kan ocksa upptrida som mellanfots-
cellulit eller som DIP-ledsartrit (foretridesvis hos dldre
kvinnor med mdngirig tiazid-medicinering). Tofi kan bli
infekterade, vara smirtsamma och dven resultera i forsimrad
funktion. Komplikationer kan ocksd uppstd om tofi ir loka-
liserade pd mer ovanliga stillen, sisom hjirtklaffar, karpal-
tunnel, larynx och kotpelare. Med hjilp av bilddiagnostiska
metoder, sisom ultraljud och dubbelenergidatortomografi
(DECT), har det visats att deponering av uratkristaller ir
mer omfattande dn vad klinisk undersokning péavisar.

Tofi férekommer hos individer med obehandlad eller
underbehandlad gikt. I Nordeuropa ir det ovanligt att gikt
manifesterar sig med tofi. Utvecklingen av tofi ir avhingig
av ldngvarig hyperurikemi och utfillning av uratkristaller.
Tofi indikerar allvarligare sjukdom med storre krav pa inten-
sifierad behandling. Stadigvarande sinkning av uratnivin
reducerar tofibérdan.

Laboratoriediagnostik

Pavisning av uratkristaller i ledvitska dr gold standard for
giktdiagnos och bor goras nir diagnosen inte kan grundas
pa klinisk diagnostik. Uratkristaller identifieras enkelt i pola-
risationsmikroskop som fagocyterade nilformade kristaller
(se Faktaruta 3, se ocksd Figur 5 i bakgrundsdokumentet
Klinisk bild och bilddiagnostik vid gikt). Det ricker med en
droppe ledvitska for analys. Vid mikroskopi av ledvitska ser
man vid gikt ett okat antal vita blodkroppar. Med hjilp av
ledpunktion och ledvitskeanalys har man dven mojlighet
att, forutom gikt, diagnostisera andra typer av kristallartrit
(exempelvis romboidformade pyrofosfatkristaller) eller sep-
tisk artrit (forekomst av bakterier).
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Faktaruta 3. Provtagning av ledvétska vid miss-
tanke om gikt.

Ta provet med en steril spruta.

For over innehallet i sprutan till tre ror:

1.  ROr utan tillsats eller heparinror: for analys av uratkris-
taller.

2. Ror med EDTA: for analys av totalantal leukocyter och
neutrofila granulocyter.

3.  Sterilt ror utan tillsats: for odling (vid misstanke om
infektion).

Om endast en mindre mangd ledvéatska erhalls bér analys
av uratkristaller prioriteras. En enstaka droppe pa objekt-
glas racker for den som har méjlighet att sjalv mikroskopera.
Alternativt kan preparatet skickas pa ett objektglas med
tackglas, dar kanten &r férseglad med till exempel nagellack.
Hur stor mangd ledvatska och vilken sorts provrér som
kravs for respektive analys kan variera mellan olika labora-
torier. Folj det lokala laboratoriets provtagningsforeskrifter.
Kristallférekomst gar att pavisa i faskontrastmikroskop eller
polarisationsmikroskop dven om provet har koagulerat.

Analys av urinsyra/urati plasma eller serum ingdr som regel
i utredningen av gikt. Det dr viktigt att komma ihdg att
normala uratnivder i samband med akut skov inte utesluter
gikt. I samband med det akuta giktanfallet sjunker ofta
uratnivderna. Mellan 40 och 50 % av patienterna har urat-
virden inom referensintervallet under pagiende giktattack.
Endast cirka 10-20 % av personer med hyperurikemi kom-
mer ndgon ging att utveckla gikt. Stegrade uratnivder har
alltsd 1ag specificitet och sensitivitet vid misstanke om gikt
och kan inte utan stod av kliniska symtom och objektiva
fynd utgora grund for diagnosen gikt (se Figur 3).

Vid en giktattack stiger inflammatoriska markorer i blo-
det, sisom CRP och antal vita blodkroppar (inklusive neu-
trofila granulocyter), och virdena kan bli lika hoga som vid
septisk artrit, varfor dessa parametrar dr av begrinsat differ-
entialdiagnostiskt virde. Mycket hoga CRP-nivier kan
forekomma vid gikt.

Bilddiagnostik

Bilddiagnostikens plats i utredningen framgdr av Figur 3.
Bilddiagnostik har si gott som aldrig ndgot virde i det akuta
skedet, savida inte differentialdiagnosen septisk artrit med
lednira osteomyelit Gvervigs.

Dubbelenergidatortomografi, DECT, och ultraljudsun-
dersokning dr de bilddiagnostiska undersokningar som tidi-
gast kan diagnostisera gikt.

DECT mojliggor differentiering av uratkristaller och
kalk genom samtidig undersokning av vivnader med tvé
olika energinivder. Informationen presenteras med hjilp av
olika firger pd DECT-bilderna (se Figur 4). DECT kan vara
ett diagnostiskt stod vid okaraktiristisk gikt, men utfillning
av urat kan dven pdvisas hos asymtomatiska individer med
hyperurikemi.

Ultraljudsundersikning visar inflammatoriska fynd som
ledsvullnad, utgjutning och synovit. Typiskt for gikt ir att
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Figur 3. Fl6desschema diagnostik av akut gikt.
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man kan se forekomst av fria uratkristaller i ledvitska, som d&
har ett utseende av snostorm. Nir uratkristaller faller ut pd
ytan av ledbrosket fis ett dubbelkonturstecken som anses
vara patognomont for gikt, men har lig sensitivitet. Den
viktiga differentialdiagnosen pyrofosfatartrit kan emellertid
ge en liknande bild, med ett eko inuti ledbrosket istillet for
pd ytan. Dirfor krivs det en van undersokare for att siker
diagnos ska kunna stillas med hjilp av ultraljud.

Savil DECT som ultraljud kan ocksa vara ett stod i diffe-
rentialdiagnostiken av kronisk gikt, och kommer sannolikt i
framtiden att anvindas for behandlingsuppfoljning.

Konventionell rvontgenundersokning har inget diagnos-
tiskt virde vid akut gikt. Diremot kan den pavisa typiska
kortikala destruktioner och uratutfillning i tofi vid kronisk
gikt. Detta dr till stor hjilp vid differentialdiagnostisk pro-
blematik gentemot exempelvis reumatoid artrit.

Konventionell datortomografi ger ungefir samma diag-
nostiska information som rontgenundersokning, men mer
detaljerat och avsl6jar mindre strukturella forindringar som
inte framtrider vid konventionell réntgenundersékning.
Detta mojliggor tidigare diagnostik.

Magnetresonanstomografi (MRT) anvinds endast i be-
grinsad omfattning for diagnostik av giktforindringar.
Fynden vid gikt dr annorlunda 4n vid till exempel reumatoid
artrit. Erosionerna vid gikt omges av lite eller inget benmirgs-
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odem. Tofi har varierande utseende, beroende pé det skiftande
innehéllet av kristaller, vitska och inflammatoriska celler.

Behandling av akut giktanfall

Foérstahandsval av lakemedel

Det finns flera alternativa behandlingar for det akuta giktan-
fallet som alla dr effektiva (se nedan). Beakta bland annat
patientens dlder, njurfunktion, eventuell annan sjukdom
samt Ovrig medicinering fore val av behandling. For sam-
manstillning se Figur 5 och Tabell 1.

NSAID inklusive COX-2-himmare
(Rekommendationsgrad A)

Bide traditionella NSAID-preparat (anges som NSAID i
detta dokument) och COX-2-himmare har god effekt vid
akut gikt. Bada likemedelsgrupperna ger god reduktion av
smirta och svullnad samt ger funktionsforbittring. I fraga
om biverkningar finns det vissa skillnader mellan preparat-
grupperna. Se dven avsnittet ”Behandling av riskgrupper/
speciella patientgrupper”, sid 28.

Behandlingen bor fortsitta ndgra dagar efter det att den
akuta attacken avklingat. Med tanke pa de ofta uttalade in-
flammationssymtomen ér det rimligt att ge den hogsta re-
kommenderade dosen. Hinsyn bor dock tas till dlder och
samsjuklighet.

Glukokortikoider (Rekommendationsgrad A)
Kortisonbehandling, peroralt eller intraartikulirt, har god
eftekt. Vid monoartrit, eller behov av att undvika systembi-
verkningar, kan intraartikuldr injektion vara att foredra.
Samtidigt kan prov frin ledvitska for kristallanalys tas om
diagnosen inte ir klarlagd sedan tidigare. Peroral behandling
med prednisolon 30 mg en ging per dygn i 5 dagar har i
studier visat likvirdig effekt med NSAID/COX-2-himmare,
men ir empiriskt ofta 6verligset. Korttidsbehandling med
kortison har fa biverkningar men kan leda till stegrade glu-
kosnivaer vid diabetes och ir inte limpligt vid misstanke om
pdgdende infektion.

Figur 4. DECT med uratutfallningar avbildade i grént
och kalcium i lila pa en tredimensionell rekonstruktion
av fotskelettet.
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Figur 5. Behandlingsalgoritm fér akut gikt.

Sakerstalld diagnos

p.o. glukokortikoider (GC)*  i.a. GC*

kolkicin* NSAID/COX-2-hammare*

Vid biverkningar, kontraindikationer eller svar gikt och bristande effekt
trots kombinationsbehandling av rekommenderade férstahandsval

IL1-h&mning

*Bestims av komorbiditet/intolerans
p.o., perorala; i. a. intraartikulir

Tabell I. Farmakologisk behandling av akut gikt.

Lakemedel (forstahandsval)

NSAID (till exempel naproxen, ibuprofen)
hdgsta rekommenderade dos i 3-5 dagar.

COX-2-hammare

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

Kortison peroralt (prednisolon 30 mg/dag)
i 3-5 dagar

Kortison intraartikulart

Lakemedel (andrahandsval)

Interleukin 1-hAmmare
(specialistpreparat)

Lakemedel (profylax)

Allopurinol

Kan rekommenderas

Till de flesta i 6vrigt friska. Lagg till proton-
pumpshammare vid behov.

Till patienter med tidigare ulcus eller sam-
tidig antikoagulantiabehandling.

Till de flesta i 6vrigt friska.
Patienten ska vara vél informerad om
preparatet.

Till de flesta i 6vrigt friska.

Vid monoartrit, for att undvika systembi-
verkningar. Prov fér analys av kristaller i
ledvétska tas vid behov.

Kan rekommenderas

Vid recidiverande gikt (> 3 attacker per ar).
Vid kontraindikation, intolerans mot eller
bristande effekt av férstahandslakemedlen.

Kan rekommenderas

Att Overvaga inséttning vid akut attack
under skydd med kolkicin, NSAID/COX-2-
h&mmare eller prednisolon (profylax upp
till 6 manader).

Att vid akut giktattack trots padgdende be-
handling optimera dosen for att uppna
uratniva < 360 eller < 300 umol/I (vid
tofds gikt).
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Olampligt/kontraindicerat vid

Antikoagulantiabehandling, blédande
magsar, astma, nedsatt njurfunktion.

Hjart-karlsjukdom och nedsatt njurfunk-
tion.

Nedsatt njurfunktion. Kontraindicerat vid
behandling med P-gp-hdmmare eller kraf-
tiga CYP3A4-inhibitorer (t.ex. ciklosporin,
erytromycin) om samtidig njur- eller lever-
funktionsnedsattning.

Oreglerad diabetes, pagaende infektion
eller efter kirurgi.

Misstankt septisk artrit.

Olampligt/kontraindicerat vid

Svar infektion.

Behandling bor inte pabdrjas hos patien-
ter med neutropeni (neutrofila granulo-
cyter < 1,5 x 10%/1).

Olampligt/kontraindicerat vid

Att satta ut pAg&ende allopurinol-behand-
ling om en akut attack intraffar — det kan
forvarra attacken.




Kolkicin (Rekommendationsgrad A)

Kolkicin har god effekt vid akut gikt. Rekommenderad be-
handling ir en uppladdningsdos pi 1 mg f6ljt av 0,5 mg en
timme senare. Direfter ska inget ytterligare kolkicin ges de
niarmaste 12 timmarna. Om fortsatt behov foreligger kan
0,5 mg ges var 8:¢ timme tills den akuta attacken upphort.
En ny uppladdningskur ska inte piborjas forrin tidigast
efter 3 dagar. Mer 4n 6 mg totalt bor inte ges i det akuta
skedet, se vidare i produktresumén. Patienten mdste in-
formeras och géras medveten om att ordinerad dos inte far
overskridas vid bristande effekt.

Den tidigare behandlingsregimen med hégre kolkicin-
doser rekommenderas ¢j lingre pd grund av risk for toxicitet
samt avsaknad av bittre effekt jimfort med den nu rekom-
menderade dosen.

Andrahandsval av lakemedel (interleukin (IL)-
1-hdmmare)

Kanakinumab

Kanakinumab idr en IL-1B-himmare som ir indicerad for
symtomatisk behandling av vuxna patienter med frekventa
attacker av giktartrit (minst tre attacker under de senaste
12 mainaderna), hos vilka NSAID/COX-2-himmare och
kolkicin dr kontraindicerade, inte tolereras eller inte ger
adekvat effekt, och hos vilka upprepade kurer med kortiko-
steroider inte ir limpliga (Rekommendationsgrad A). For
nirvarande ingdr inte detta likemedel i hogkostnadsskyddet.

IL-10,B-himmare
Det finns ocksd en registrerad IL-1a,B-himmare i Sverige,
anakinra. Denna produkt saknar indikationen giktartrit och
det finns inga publicerade randomiserade kontrollerade
studier (RCT) som visar effekt vid denna diagnos. Det finns
dock fallrapporter som stoder eftekt vid akut gikt.
Injektionsbehandling med IL-1-himmare eller andra
biologiska likemedel bor skotas av specialist vid enhet med
vana att hantera dessa likemedel.

Behandling av tidigt recidiv

Tidigt recidiv av akuta giktsymtom beror ofta pa for kort-
varig behandling av den akuta attacken. Om tidigt recidiv
intriffar bor den tidigare behandlingen dterinsittas och
man bor overviga att forlinga behandlingsperioden. Vad
giller kolkicin kan kuren upprepas efter 3 dagars terapi-
uppehdll. Vid primir terapisvikt (mer dn 5-7 dagars sym-
tom), 6vervig annan diagnos eller likemedel med annan
verkningsmekanism eller kombinationsbehandling.

Behandling vid genombrott under pagaende
uratsidnkande behandling

Om en akut giktattack intriffar under pigiende uratsink-
ande terapi sker behandling efter samma principer som
ovan. Det bor noteras att den uratsinkande behandlingen
inte ska sittas ut, dd detta kan forvirra attacken.
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Behandling av riskgrupper/speciella patientgrupper
Hjirt-kirlsjukdom

Kolkicin eller prednisolon ir att féredra. NSAID/COX-
2-himmare ska anvindas med forsiktighet.

Diabetes
Kolkicin dr att foredra. Peroralt prednisolon liksom
NSAID/COX-2-himmare ska anvindas med forsiktighet.

“NSAID/COX-2-himmare,
kolkicin och kortison ir
effektmissigt likvirdiga vid
behandling av akut gikt”

Nedsatt njur- eller leverfunktion
NSAID/COX-2-himmare bor undvikas vid nedsatt njur-
eller leverfunktion, se rekommendationer i respektive pro-
duktresumé.

Om behov av fortsatt behandling med kolkicin foreligger
efter de forsta 12 timmarna ska dosen reduceras. En halver-
ing av dosen rekommenderas om eGFR ir < 50 ml/
min/1,73 m?. Ett alternativ ir att 6ka dosintervallet och ge
en dos varannan till var tredje dag om eGFR ir < 30 ml/
min/1,73 m?. I fall med mattlig njur- eller leverfunktions-
nedsittning rekommenderas tit klinisk monitorering och
dosreduktion av kolkicin.

Prednisolon ir forstahandsvalet vid akuta giktanfall hos
njursviktspatienter med eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Pagaende behandling med warfarin eller nya perorala
antikoagulantia

Kolkicin eller prednisolon ir att foredra. NSAID/COX-
2-himmare bor undvikas.

Sviktande kognitiv funktion
Kolkicin bor undvikas pd grund av risker for toxicitet vid
bristande foljsamhet till behandlingen.

Interaktioner

Vid samtidigt intag av CYP3A4-himmare eller P-glykopro-
tein (P-gp)-himmare 6kar kolkicinkoncentrationen i blodet
med risk for toxicitet. Exempel pd CYP3A4- eller P-gp-
himmare dr ciklosporin, makrolider, vissa antiarytmika,
antimykotika och antivirala likemedel. Kolkicin ir enligt
produktresumén kontraindicerat vid pigdende behandling
med denna typ av likemedel om nedsatt njur- eller lever-
funktion foreligger.
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Figur 6. Flodesschema o6ver behandling av kronisk gikt.

Gikt (minst en attack)

Svérighets-
grad Latt forhojt Minst ett av foljande: Néagot av féljande:
uratvarde e <40ar e Tofi
e Urat > 480 pmol/I e Uratsten
e >1 attack
e Skelettpaverkan
e Multipelt ledengagemang
e Komorbiditeter
Behandling ¢ [cke-farmakologiska Uratsankande Uratsankande
atgarder* lakemedel lakemedel
Icke-farmakologiska Icke-farmakologiska
atgarder* atgarder*
Mal Urat < 360 umol/I Urat < 360 umol/I Urat < 300 umol/I

*Effekten av icke-farmakologiska &tgarder utvarderas forslagsvis efter 3—6 manader, infor stéllningstagande till urat-

sankande lakemedel.

Ovrigt

Om det foreligger indikation for att sitta in uratsinkande
behandling under pigiende akut giktattack finns inget
hinder mot det, forutsatt att antiinflammatorisk underhélls-
behandling samtidigt initieras (se vidare avsnittet om
uratsinkande behandling, Rekommendationsgrad A). Vid
en giktattack bor man alltid ta stillning till savil behov av
livsstilsatgirder som till insdttande av uratsinkande likeme-
delsbehandling (Rekommendationsgrad A).

Uratsankande behandling

Mal med behandling

Mailsittning med behandlingen ir att bota gikt (permanent
symtomfrihet) genom att uppni en bestiende minskning av
uratnivin i serum till < 360 pmol/1 for att motverka
utfillning av nya uratkristaller och for att reducera befintli-
ga ansamlingar av kristaller. Det ricker siledes inte att en-
dast fi ned uratvirdet inom respektive laboratoriums refe-
rensintervall. Hos patienter med svarare sjukdom och
omfattande uratborda, som manifesteras genom péavisande
av tofi vid klinisk undersokning, kan malnivan for urat i
serum sinkas till < 300 umol/1 for att uppnd bittre
sjukdomskontroll (Rekommendationsgrad B).

Indikation fér uratsankande behandling vid
aterkommande giktsymtom och tofi
Livsstilsférandringar bor alltid diskuteras med patienten
(Rekommendationsgrad D). Andra férebyggande atgirder

kan vara utsittning av urath6jande likemedel eller i vissa fall
dietrad.

Vid upprepade giktattacker men mittlig uratférhojning kan
man med fordel, i samrdd med patienten, borja med icke-
farmakologiska dtgirder, men om malnivin vad giller serum-
urat inte uppnds forordas start av allopurinol-behandling. Se
Figur 6.

For patienter med nigon av nedanstiende riskfaktorer kan
uratsinkande behandling férordas redan efter forsta anfallet:
e dlder <40 ar
e uratnivd > 480 nmol/1
e tofi
e skelettpaverkan som ses vid bilddiagnostik
e multipelt ledengagemang
®  uratnjursten
e  komorbiditet (njursvikt, hypertoni, ischemisk hjirt-

sjukdom, hjirtsvikt)

Att det for ovanstiende patientgrupper kan vara indicerat
att starta uratsinkande behandling vid forsta giktanfallet dr
en ny behandlingsprincip jimfért med tidigare gillande
Kklinisk praxis. Avgorande for beslut om behandling efter en
enstaka attack blir virderingen av 6vriga riskfaktorers bety-
delse. Behandlingen inkluderar dven férebyggande atgirder
som kan vara icke-farmakologiska och bestd av utsittning
av urathojande likemedel och/eller livsstilsférindringar
(Rekommendationsgrad D).

Vid svirare sjukdom, sdsom tofos gikt och/eller samtidig
forekomst av uratnjursten, intensifieras behandlingen till
serumurat < 300 pmol /1.
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Férstahandsval av lakemedel

Allopurinol

Allopurinol, en xantinoxidashimmare, dr forstahandslike-
medel vid uratsinkande behandling. Den initiala dosen
allopurinol bor vara lag, 100 mg, for att minska frekvensen
av akuta attacker. Direfter kontrolleras uratvirdet en ging
per ménad och allopurinoldosen 6kas med 100 mg i taget
till dess att mélvirdet for urat har uppnitts (< 360 pmol/1
eller < 300 pmol/1 vid tofi/uratsten), upp till maxdosen
som dr 900 mg per dag (Rekommendationsgrad A). Forsik-
tighet bor iakttas vid nedsatt njurfunktion och vid samtidig
medicinering med vissa likemedel, se avsnitten om njursvikt
respektive samtidig behandling med andra likemedel nedan.
I sillsynta fall har allvarliga hudreaktioner férekommit.

Andrahandsval av lakemedel

Probenecid

Probenecid himmar reabsorbtionen av urinsyra i tubuli och
kan anvindas vid kontraindikation mot, eller biverkningar
av, allopurinol. Trots att probenecid himmar upptaget av
allopurinols aktiva metabolit oxypurinol i tubuli har kombi-
nationsbehandling med allopurinol en synergistisk uratsin-
kande effekt. Probenecid kan dirfor ocksd anvindas som
tilliggsbehandling om uratsinkning till < 360 nmol/1 inte
uppnds med enbart allopurinol (Rekommendationsgrad B).
Rekommenderad dosering enligt produktresumén ir % ta-
blett 4 500 mg 2 ginger dagligen forsta veckan och direfter
1 tablett 2 ginger dagligen, vilket dr den normala under-
hallsdosen. Dosen kan hojas till 1 tablett 4 ganger dagligen
om det inte foreligger nedsatt njurfunktion. Likemedlet har
successivt avtagande effekt med sjunkande njurfunktion
och ir verkningslost vid eGFR < 50 ml/min/1,73 m?. Pro-
benecid bor undvikas vid njurstenssjukdom och idr kontrain-
dicerat vid svdra njurskador. For att motverka utfillning av
urinsyra i urinvigarna ir det av betydelse att diuresen halls
hog, med en rekommendation till patienten om att dricka
2-2.,5 liter dagligen. Alkalinisering kan minska risken for
stenutfillning ytterligare och kan ske till exempel genom att
man sitter in peroralt citrat (forutsitter hjirt- och njurfrisk
patient) eller bikarbonat (ej vid hjiartsvikt eller hypernatre-
mi). Ett pH i urin pa > 6,0 efterstrivas.

Febuxostat

Febuxostat dr en xantinoxidashdmmare som kan vara ett al-
ternativ till allopurinol (Rekommendationsgrad A), sirskilt
vid biverkningar av allopurinol. Febuxostat dr godkint i hela
Europa, men tillgingligheten i Sverige r osiker for tillfillet
(varen 2016). Febuxostat dr ddrfor for nirvarande ett specia-
listpreparat.

Profylax mot giktattacker vid insédttning av
uratsdnkande behandling

Vid insittning av uratsinkande behandling okar risken for
giktanfall de forsta 3—6 manaderna, vilket patienterna maste
informeras om. I samband med insittande av uratsinkande
terapi och under den period terapijustering pagar bor dirfor
profylax mot giktanfall ges, med NSAID/COX-2-himmare
eller kolkicin i upp till sex mdnader. Kolkicin doseras
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1 tablett a 500 mikrogram 1-2 ganger dagligen. Prednisolon,
som ocksd anvinds i klinisk praxis, kan vara ett alternativ vid
intolerans eller di det dr olimpligt med behandling med
NSAID/COX-2-himmare eller kolkicin. Prednisolon tablet-
ter doseras 5-7,5 mg dagligen.

“Allopurinol ir
forstahandsval vid
uratsinkande behandling”

Ovriga liakemedel

Lesinurad

Lesinurad ir ett nyligen godkint likemedel som okar utson-
dringen av urinsyra genom att himma URATI, en trans-
portoriproximala njurtubuli. Lesinurad ska ges i kombination
med en xantinoxidashimmare. Likemedlet tillhandahills
for ndrvarande (varen 2016) inte i Sverige.

Peglotikas

Peglotikas sinker urat effektivt och minskar symtom vid
allvarlig gikt med tofi och med dilig livskvalitet och kan
anvindas om ingen annan behandling varit effektiv eller vid
intolerans mot andra giktlikemedel. Peglotikas dr godkint
for behandling av kronisk tofos gikt hos vuxna men tillhan-
dahélls for ndrvarande (viren 2016) inte i Sverige.

Behandling av riskgrupper/speciella patientgrupper
Njursvikt

Vid njursvikt dr probenecid inte effektivt, medan diremot
xantinoxidashimmare kan anvindas. Vid betydligt nedsatt
njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) kan allopurinol
anvindas men dosen ska reduceras. Startdosen bor inte Gver-
stiga 50 mg/dygn (riktmirke < 1,5 mg per ¢eGFR i ml/
min/1,73 m?). Upptrappning bor ske lingsammare dn nor-
malt, med en dosokning hogst var fjirde vecka. Febuxostat
kan ges utan dosjustering ned till eGFR 30 ml/min/1,73 m?.

Kardiovaskulir sjukdom

Enligt produktresumén rekommenderas inte behandling
med febuxostat till patienter med ischemisk hjirtsjukdom
eller kronisk hjirtinsufficiens. Huruvida febuxostat dr asso-
cierat med okad biverkningsrisk vid hjirtsjukdom dr dock
inte helt klarlagt och sikerhetsstudier pigar.

Forebyggande atgarder och behandling
Férebyggande behandling

Vid stillningstagande till primirprevention och eventuell
sekundirprevention med uratsinkande atgirder, dr det av
vikt att sdrskilja hyperurikemi fran gikt. Asymtomatisk hyper-
urikemi behandlas inte enligt dagens rekommendationer.
Under senare ar har dock nyttan av normaliserad uratniva i
franvaro av gikt diskuterats, sarskilt vid kardiovaskulir sjukdom
eller nedsatt njurfunktion. Kliniska studier dr dnnu s linge fa
och motstridiga och ger inte stod for en rekommendation om
att generellt sinka uratnivierna.




P4 populationsniva ir strivan mot en normalviktig befolk-
ning med mattligt protein- och alkoholintag de primirpre-
ventiva dtgirder som stdr till buds. P4 individnivd kan det
vara aktuellt med primirprevention nir det finns en drftlig
defekt i urinsyrametabolismen.

Sekundirprevention vid diagnostiserad gikt kan innebira
forindring av livsstilsfaktorer och justering av farmakologisk
behandling av 6vriga samtidiga sjukdomar. Liksom vid like-
medelsbehandling dr det viktigt att hela tiden ocksd engagera
patienten och motivera till aktivt deltagande i dtgirderna for
att forebygga sjukdomssymtom.

Alkohol

Den viktigaste preventiva dtgirden dr att rekommendera
mittlighet med eller totalt undvikande av alkohol (Rekom-
mendationsgrad B). All alkohol oavsett typ har samma
urathojande effekt, men 6l (dven ldttol) intar en negativ sir-
stillning genom att innehdlla bide alkohol och puriner, ett
forstadium i urinsyrametabolismen.

Samtidig behandling med andra lakemedel

Ett flertal likemedel hojer uratnivin (se Faktaruta 1 och
Tabell IT). Indikationen for dessa bor noga dvervigas innan
uratsinkande behandling paborjas.

For hypertonipatienter som behandlas med vissa diure-
tika kan losartan vara ett alternativ eftersom substansen,
genom himning av det renala uratreabsorberande trans-
portproteinet URAT1, har en uratsinkande effekt, i motsats
till diuretikas urathtjande effekt.

Betablockerare har visat sig hoja uratvirdet och ha ett
samband med akut gikt, medan kalciumflodeshimmare har
rapporterats sinka uratnivéerna.

Vid behandling av hyperlipidemi kan det vara en fordel
att vilja atorvastatin eller fenofibrat. Bida substanserna har
en uratsinkande eftekt vilket inte simvastatin har.

Overvikt

Stor kroppsmassa, vare sig det giller stor muskelmassa eller
fetma, kan leda till hyperurikemi. Overviktiga individer har
dessutom ofta flera oberoende riskfaktorer for gikt, sisom
hyperlipidemi, hypertoni, fér hogt alkoholintag och medici-
nering med lagdos-ASA och diuretika. Viktminskning ska
uppmuntras for att sinka uratnivin.

Kostfaktorer

Ett hogt intag av proteiner fran kott, fisk och skaldjur — men
inte av mjolk-, dgg- och vixtproteiner — ger 6kad uratpro-
duktion genom okad purinmetabolism. Mot denna bak-
grund har man utarbetat kostrdd med fodoimnen som bor
undvikas av individer med gikt. Forindrad kost har dock
marginell effekt pd uratnivin i jimforelse med likemedels-
behandling (Rekommendationsgrad D).

Intag av fruktos, bide som sotningsmedel i direkt form som
ersittning for sackaros, och som majssirap i sota drycker och
bakverk, hojer uratnivin och ska undvikas (Rekommenda-
tionsgrad B).
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Det finns hallpunkter for att vitamin C sinker uratnivierna
hos friska individer, men substansen har ingen effekt pd
uratnivan vid hyperurikemi, varken med eller utan samtidig
behandling med allopurinol, och rekommenderas dirfor
inte for giktbehandling.

Fysisk aktivitet
Regelbunden konditionstrining med mattlig intensitet kan
sinka uratnivin och ska uppmuntras (Rekommendations-
grad B). Kortvarig, kraftig muskulir aktivitet kan didremot
hoja uratnivén.

Dehydrering i ssmband med fysisk aktivitet bor undvikas.

Urathéjande komorbiditet
Forhojd cellnedbrytning, sisom vid psoriasis med kraftig
plackbildning, omfattande kirurgiska ingrepp och cytostati-
katerapi av solida tumorer (tumor lysis syndrome) hojer urat-
nivan. Dessutom observeras ofta forhojda uratnivéer vid
nedsatt njurfunktion.

Vid risk for tumor lysis syndrome dr det indicerat att ge
profylaktisk uratsinkande terapi parallellt med behandling
av tumorsjukdomen (Rekommendationsgrad A).

Vem utreder och behandlar giktpatienten?
Gikt diagnostiseras, utreds och behandlas i de allra flesta fall
i primirvarden.
Remittera till /konsultera reumatolog vid:
e Behov av hjilp med kortisoninjektion eller diagnostisk
ledpunktion
e Allvarligare sjukdom, till exempel:
— terapiresistens, dterkommande giktattacker trots
adekvat behandling
—intolerans mot likemedelsbehandlingen
— tofos sjukdom

Tabell ll. Likemedel och livsstilsfaktorer som héjer
urinsyranivan.

Lakemedel Livsstilsfaktorer

Tiaziddiuretika Hogt intag av animaliskt

protein

Fédoamnen sétade med
fruktos

Furosemid

Acetylsalicylsyra <2 g/dygn = Hoégintensiv muskeltrédning

Ciklosporin Overvikt
Takrolimus Alkohol
Litium

Etambutol

Fenylbutazon

Nikotinsyra
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Kvalitetsgradering av evidens

Rekommendationsgrad i denna behandlingsrekommendation ér baserad pé ett kvalitetsgraderingssystem efter Oxford-Centre
for Evidence Based Medicine. Uppdaterad version finns pA www.cebm.net.

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1c ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med behand-
lingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lag kvalitet, vida konfi-
densintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2¢ ”Utfallsstudier” (Poutcomes research™)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pé fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pd evidensgrad 1a, b eller ¢

B Bascras pd evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C Baseras pd evidensgrad 4

D Baseras pé evidensgrad 5

Deltagarlista

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore moétet gatts igenom och godkéants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).

Apotekare Per Andersson Ohrvik Specialistlikare, docent Nils Feltelius
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Billingen Viérdcentral Umed universitet

Linggatan 18 901 87 Umed

541 30 Skovde
Opverlikare, linsklinikchef docent Mats Geijer
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Likemedelsverket Universitetssjukhuset Orebro
Box 26 701 85 Orebro
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Specialistlikare reumatologi Mats Dehlin Avdelningen for reumatologi och inflammationsforskning
Reumatologiska kliniken Institutionen for medicin
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Goteborg Goteborgs universitet
Box 480
Specialistlikare anestesi/IVA, med. dr Susan Erichsen 405 30 Goteborg
Likemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
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Overlikare, professor Anders Larsson
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Akademiska sjukhuset
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Overlikare Ido Leden
Reumatologsektionen
Centralsjukhuset Kristianstad
291 85 Kristianstad

Assistent Helén Liljeqvist
Likemedelsverket

Box 26
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Reumatologkliniken
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182 88 Stockholm
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Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikare, med. dr Thomas Nilsson
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Idrottsvigen
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Seksjonsoverlege, professor Till Uhlig
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Overlikare, bitridande verksamhetschef Carin Wallquist
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Samtliga behandlingsrekommendationer finns publicerade pd www.lakemedelsverket.se
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