PRAKTISK
LAGEMIDDELINFORMATION
15. ARG. - NR. 4 - 1998

Udgivet af
Praktiserende Laegers Organisation
0g
SygesikringensForhandlingsudvalg

Redaktionskomite:
Uwe Jansen
Egon Juul-Andersen
Annette Bonne
Frank Ingemann Jensen
Elisabeth Thomsen

Redaktionsgruppe:
Jens Peter Kampmann
(ansvarshavende)
Hanne R. Christensen
Preben Holme Jgrgensen
Sten Ngrby Rasmussen
Jesper Schramm
Benedicte Vej-Hansen

Redaktionens adresse:
Leegeforeningens forlag
Esplanaden 8 A
1263 Kgbenhavn K
tif. 35 44 85 00

Lgssalg:
Leegeforeningens forlag
Postboks 93
1003 Kgbenhavn K
Lgssalg kr. 25,00
mod fremsendelse af check

Abonnement:

Den Almindelige Danske
Leegeforening
Registreringsafdelingen
Postboks 93
1003 Kgbenhavn K
Abonnement for 1998 kr. 225,00
mod fremsendelse af check

Sats og lay-out:
Laegeforeningens forlag

Tryk:
Mohns Bogtrykkeri

ISSN 0902-378X

Arthritis urica
Medikamentel behandling

Medikamentel behandling af arthritis urica
forudseetter for det forste en sikker dia-
gnose, for det andet ma der skelnes mellem
anfaldsbehandling og behandling af den
tilgrundliggende metaboliske abnormitet.

Diagnose

En sikker diagnose forudsetter pavisning
af intracellulert lejrede uratkrystaller i
ledvaesken, eventuelt krystaller i tofi. Mis-
tanken om arthritis urica opstar hos patien-
ter med akut monarthritis, idet langt de fle-
ste patienter med arthritis urica debuterer
med dette sygdomsbillede. Eneste sikre
metode til at stille diagnosen er ledpunktur
med ledvaeskeundersogelse for uratkry-
staller. Dette kan udelades i typiske
tilfeelde, men ellers er ledpunktur vigtig
ved alle tilfeelde af akut monartrit, idet kry-
stalartrit og infektios (septisk) artrit er de
hyppigste arsager til akut monartrit. Mend
er steerkt overreprasenteret blandt patien-
ter med arthritis urica (10:1), og praemeno-
pausale kvinder far praktisk taget aldrig
denne sygdom. S-urat spiller kun en be-
skeden rolle for diagnosen, idet meget fa af
de patienter, der har hyperurikami, har el-
ler far arthritis urica. Pa den anden side
mangler hyperurikeemi sjaldent hos pa-
tienter med sygdommen. Tabel 1 giver en
oversigt over arsagen til hyperurikami.

Tabel 1. Arsager til forhejet S-urinsyre

Arthritis urica

Leukamier, lymfomer

Stor alkohol- og kalorieindtagelse
Nedsat renal udskillelse (azoteemi)*
Polycytemi

Store pneumonier i resolution
Kronisk blyforgiftning

Psoriasis

Diuretikabehandling

Visse tuberkulosemidler

* arthritis urica ses sj@ldent

Forleb

Forlebet af arthritis urica kan inddeles i 4

stadier:

1. Asymptomatisk hyperurikemi fore-
kommer hos omkring 5% af befolknin-
gen. Fundet kreever sjaldent behand-
ling, men udredning af arsagen. For
eksempel ma nyreinsufficiens og ma-
ligne tumorer udelukkes.

2. Det akutte arthritis urica anfald har
nasten altid karakter af en akut mon-
arthritis. Det er hyppigt lokaliseret til et
storetdgrundled, men forekommer ogsa
i andre led, isaer i underekstremiteterne,
for eksempel et knzled, et fodled eller
mellemfoden. Diagnosen stilles ved
pavisning af uratkrystaller i ledvaesken.
Den hyppigste arsag til smerter i et sto-
retagrundled er osteoartrose, ikke art-
hritis urica.

3. Interkritisk fase. 10% af de patienter,
der far et arthritis urica anfald, far ikke
yderligere anfald, men over halvdelen
far flere anfald inden for det forste ar.
Ubehandlet bliver anfaldene ofte mere
og mere hyppige, og efterhanden ind-
drages mere end et led ad gangen.

4. De fleste patienter nar ikke l&ngere end
til stadium 3, men enkelte progredierer
til stadium 4, som har karakter af en
kronisk, erosiv, deformerende poly-
arthritis, og tofi er hyppige. Udviklin-
gen fra det forste arthritis urica anfald
til kronisk polyarthritis varer sedvan-
ligvis mange ar.

Behandling af det akutte
arthritis urica anfald
Anfaldets varighed og voldsomhed kan
pavirkes medikamentelt. Tre typer medi-
kamina har virkning pa anfaldet, non-ste-
roide antiinflammatoriske stoffer
(NSAID), glukokortikoider og kolkicin
(der dog nu er afregistreret, men kan ordi-
neres magistrelt (uden tilladelse fra Lage-




Tabel 2. Pristabel for praeparater ved arthritis urica

Vejledende
Preparat dogndosis Pris per degn
Allopurinol. . ............ ... ... .. ...... 300 mg 1xdgl.
AboOpur. ...... ... 0,80 kr.
Allopurinol »DAK«. .................... 0,80 kr.
APUrin . ...t 0,80 kr.
Hexanurat. ............. ... ..., 0,80 kr.
Probenecid . .............. ... .. ... ..., 1-2 g fordelt pa 2-3 doser
Probenecid »DAK« . .................... 1,25 kr.

Priser per 09.09.1998. Pakninger med 100 stk. Patientandel.

middelstyrelsen). Tabletterne hedder Kol-
kicin »DAK« 0,5 mg, der er 50 tabletter i
hvert glas, og de fremstilles pa Glostrup
Apotek. Udleveringsgruppe A. Dosis: Ini-
tialt 1 mg, derefter 0,5 mg hver 2.-3. time,
dog maksimalt 8 mg per anfald).

Der er tradition for at veelge indometa-
cin som det foretrukne NSAID, men der er
ikke holdepunkter for, at dette stof er mere
effektivt end de gvrige. Der er dokumenta-
tion for, at nasten alle NSAID er effektive,
og der synes ikke at vaere individuelle for-
skelle pa stoffernes effektivitet. Anfald af
arthritis urica kan udleses i tilslutning til
endringer af uratkoncentrationen i serum
bade i opadgéende og nedadgéende ret-
ning. Derfor mé& behandling med stoffer,
der reducerer uratkoncentrationen i serum
(fx allopurinol) kun pabegyndes, dersom
det seneste anfald er helt aflebet. Hvis en
patient far et anfald trods stabil behandling
med allopurinol, skal denne behandling
fortseettes uendret samtidig med, at det
akutte anfald behandles med NSAID. An-
faldsbehandlingen skal pabegyndes sa tid-
ligt som muligt. Nar diagnosen er sikret,
ma patienterne derfor udstyres med et
NSAID og instruktion i dets brug. Mange
patienter bliver fortrolige med anfaldene,
saledes at de kan genkende dem tidligt i
forlgbet. Dersom behandlingen pabegyn-

des meget tidligt, er der gode muligheder
for, at anfaldene ikke udvikler sig fuldt ud,
men at det angrebne led falder til ro hur-
tigt, og smerterne bliver beskedne. Hvis
patienter med kendt ulcus sygdom eller
NSAID-gastropati kraever behandling med
NSAID, gives samtidig en protonpumpe-
hammer eller misoprostol.

Hvis man velger at bruge indometacin,
er den hyppigst anvendte dosis 50 mg hver
6. time. Ofte merker patienterne bedring af
smerterne i lobet af fa timer. Seedvanligvis
vedligeholdes en degndosis pa 200 mg gen-
nem de forste 2 degn. Hvis anfaldet herefter
er svundet, eller en vesentlig bedring er
indtruffet, aftrappes degndosis med 50 mg,
og denne dosis vedligeholdes gennem yder-
ligere 2-3 degn, hvorefter dosis kan aftrap-
pes, og behandlingen seponeres i lobet af en
uge, afhaengigt af forlabet. Det tilrades at
vedligeholde en dosis pa 25 mgx3 i 2-3
dogn, efter at anfaldet er svundet helt.

Hvis valget falder pa ibuprofen, fore-
slas en startdosis pa 800 mg 3-4 gange i
dognet med aftrapning efter 2 degn efter
samme retningslinier som ved brug af in-
dometacin. Naproxen foreslas doseret med
750 mg initialt, derefter 250 mg hver 8.
time og aftrapning efter 2 dogn. Piroxicam
foreslas doseret med 40 mg dagligt i 4-5
dage, derefter aftrapning.

Langt de fleste anfald af arthritis urica
bedres pa behandling med NSAID, men i
enkelte tilfaelde persisterer synovitten. I sa
fald opnas ofte lindring ved at temme led-
det. Ledvasken underseges for krystaller
for at verificere diagnosen, og samtidig
dyrkes ledvaesken, idet det i sjaldne
tilfeelde viser sig, at synovitten skyldes en
kombination af krystalarthritis og infek-
tigs arthritis. Hvis synovitisaktiviteten per-
sisterer, og ledveesken er steril, er der indi-
kation for intraartikuleer injektion af et
glukokortikoid, som pa effektiv vis under-
trykker den resterende synovitisaktivitet.

Den tredie mulighed for behandling af
det akutte arthritis urica anfald er kolkicin
peroralt eller intravenest. Indtil for nyligt
blev kolkicin anset for at vaere det forste
valg i den angelsaksiske litteratur, og forst
i de seneste udgaver af de gengse lare-
beger i reumatologi har man forladt stof-
fet, idet NSAID virker hurtigere end kolki-
cin. Stoffet kan evt. anvendes hos
patienter, hvor NSAID seges undgaet som
folge af ventrikelulcera, nyreinsufficiens
eller kardial inkompensation, men i Dan-
mark er stoffet udgéet af laegemiddelsorti-
mentet.

Anfaldsprofylakse
Anfaldsprofylakse er mulig ved hjelp af
NSAID eller kolkicin i beskedne doser.
Anfaldsprofylakse er indiceret hos patien-
ter med hyppige anfald, i saerdelsehed i til-
slutning til &ndringer i S-urat under pabe-
gyndelse af behandling med allopurinol
eller probenecid. Under disse omstendig-
heder anbefales det, at den anfaldsprofy-
laktiske behandling fortsaetter i adskillige
maneder, efter at S-urat er blevet normalt
og stabilt, og patienterne er blevet anfalds-
fri. Der foreligger ikke sammenlignende
underspgelser mellem den anfaldsprofy-
laktiske veerdi af NSAID og kolkicin. Hvis
patienterne ikke taler NSAID er der stadig




mulighed for magistrel ordination af kolki-
cin i doser pa 0,5 mg 2-3xdgl. NSAID gi-
ves i de saedvanlige doser, for eksempel
ibuprofen 1.200 mg dagligt.

Behandling af hyperurikaemi
En rackke faktorer er af betydning for ud-
vikling af hyperurikaeemi. Nogle af dem la-
der sig identificere og behandle, saledes at
medikamentel behandling rettet mod hy-
perurikaemi undertiden kan undlades, her-
under adipositas, kraftig og daglig indta-
gelse af alkohol og ubehandlet hyper-
tension. Behandling med diuretika giver
anledning til forhgjet S-urat; indikationen
for en langvarig behandling med diuretika
ma tages op til fornyet overvejelse, og hvis
den stadig er velindiceret, kan man eventu-
elt skifte til et andet antihypertensivum.
Diat med nedsattelse af purinindtagelsen
resulterer seedvanligvis kun i et beskedent
fald i S-urat, men patienterne frarades ind-
tagelse af de mest purinholdige fodemid-
ler, fortrinsvis indmad, benner, erter,
blomkal og svampe.

Medikamentel
antihyperurikeemisk behandling
Hvis det besluttes, at en patient skal pabe-
gynde antihyperurikeemisk behandling,
ma det indga i overvejelserne, at behand-
lingen sedvanligvis er livsvarig og ikke
komplikationsfri. Det betyder, at diagno-
sen arthritis urica skal vere sikker, dvs.
man ma kraeve, at der er pavist uratkrystal-
ler i ledveeske eller aspirat fra tofi. Hvis pa-
tienter med sikker arthritis urica har tofi,
eller hvis S-urat er 0,60 mmol/l eller dero-
ver, er der ingen tvivl om, at behandling
ma indledes. Hvis disse betingelser ikke er
opfyldt, er behandlingsindikationen min-
dre sikker. Hyperurikemi uden arthritis
urica anfald er ikke indikation for behand-
ling, og selv om en patient har haft et en-
kelt veldiagnosticeret anfald, vil de fleste

udskyde starten af behandlingen i hvert
fald indtil efter det naeste anfald. Hvis in-
tervallet mellem de forste anfald har veeret
mange maneder, og S-urat er under 0,60
mmol/l, er der forskellig holdning til tids-
punktet for start pa behandlingen, men pa-
tienten forberedes pa, at det er sandsynligt,
at behandlingen ma pabegyndes i fremti-
den. Det er vigtigt at fremheeve, at behand-
lingen ikke skal pabegyndes, for det sene-
ste anfald er helt overstidet, samt at
pabegyndelse af behandlingen kan udlase
nye anfald. Derfor ma anfaldsprofylakse
pabegyndes samtidig med den antihyperu-
rikeemiske behandling. Under behandlin-
gen skal S-urat normaliseres, idet dosis
oges, indtil normale verdier er opnaet.
Herefter kontrolleres S-urat mindst en
gang om aret for at sikre, at det holder sig
normalt. Hvis der er tofi, er det ngdven-
digt, at S-urat holdes i den nedre del af nor-
malomradet. I sé fald er der gode mulighe-
der for, at selv store tofi kan forsvinde helt.
Der er to muligheder for medikamentel
behandling af hyperurikami, nemlig allo-
purinol, som he&mmer dannelsen af urat
(xantinoxydasehammer) og probenecid,
som fremmer urinudskillelsen af urat (uri-
kosurisk medikament). Mekanismen bag
hyperurikemien (oget produktion eller
nedsat udskillelse) er ikke afgerende for
valg af medikament, da begge mekanismer
ofte er aktive hos patienter med arthritis
urica. Allopurinol er forstevalgspraparat.

Allopurinol
Allopurinol reducerer koncentrationen af
urat i bade plasma og urin. Stoffet findes i
tabletter pa 100 og 300 mg. Vedligeholdel-
sesdosis, det vil sige den dosis, der er i
stand til at normalisere S-urat, ligger mel-
lem 200 og 600 mg, hyppigst 300 mg dag-
ligt. Dosis reduceres til 200 mg dagligt,
dersom nyrefunktionen er nedsat med
clearance omkring 50 ml/min, og til 100

mg dagligt, hvis clearance er omkring 20
ml/min. Patienterne ma oplyses om, at be-
handling med allopurinol i begyndelsen
kan udlese anfald. Risikoen herfor mind-
skes, hvis der startes med en lav dosis, sa-
ledes at vedligeholdelsesdosis forst nas ef-
ter omkring en maneds forlab. Det lykkes
naesten altid at bringe S-urat ned i normal-
omradet. Hvis det ikke lykkes, er det mest
sandsynligt, at patienten helt eller delvist
glemmer at tage sin medicin. I sjaldne
tilfeelde vil dieetfejl eller stor alkoholindta-
gelse bidrage til det forhgjede S-urat.
Bivirkninger. Omkring 5% af patien-
terne taler ikke allopurinol, idet de far uac-
ceptable bivirkninger. Dyspepsi forekom-
mer, men forer sjeldent til permanent
seponering af stoffet. Det storste problem
er cksantemer af forskellig type fra be-
skedne erytemer til udbredte hudforan-
dringer. Toksisk epidermal nekrolyse og
systemisk vasculitis med betydelig morta-
litet er beskrevet. Nogle patienter far feber,
eosinofili, patologisk leverbiokemi og
pavirket nyrefunktion, og en nyrebiopsi vi-
ser interstitiel nefritis. Risikoen for bivirk-
ninger stiger, hvis der anvendes hgje doser,
og hvis nyrefunktionen er nedsat.
Interaktioner. Allopurinol eger virk-
ningen af azathioprin, og dosis heraf ma
reduceres til /4 ved samtidig indgift af al-
lopurinol. Dosis af cyclophosphamid ma
ogsa reduceres ved samtidig indgift af al-
lopurinol, idet clearance af aktive cyclo-
phosphamidmetaboliseringsprodukter
nedsattes. Risikoen for ampicillineksan-
tem ages ved samtidig indtagelse af allo-
purinol, og virkningen af perorale antikoa-
gulantia kan forstaerkes af allopurinol.

Probenecid
Probenecid eger udskillelsen af urat i uri-
nen og reducerer dermed koncentrationen i
serum. Stoffet bruges mindre ofte end allo-
purinol, fordi det er kontraindiceret hos
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patienter med nyresten, effekten er nedsat
hos patienter med nedsat nyrefunktion, be-
handlingssvigt forekommer, og det er
mere besvarligt at tage end allopurinol,
fordi det skal indtages flere gange dagligt.
Urinen skal alkaliseres samtidig, og pa-
tienterne skal holde en stor diurese (mere
end 1.500 ml dagligt) for at nedseatte risi-
koen for udvikling af nyresten.

Stoffet findes i tabletter a 250 mg. Ved-
ligeholdelsesdosis  ligger sadvanligvis
mellem 1 og 2 gram dagligt, indtaget i 2-3
doser. Begyndelsesdosis skal vare lav for
at modvirke provokation af anfald. Der gi-
ves desuden anfaldsprofylakse med et
NSAID. Startdosis af probenecid er 250
mgx2, som gives i 1-2 uger. Samtidig gives
bicarbonat 500 mgx3, og urinen under-
soges for at sikre, at pH ligger over 5, og
der udfores regelmessige malinger af
S-urat. Normalisering af S-urat opnas hos
75% af patienterne, efter at dosis er oget til
1,5-2 gram dagligt.

Bivirkninger. Udover risikoen for kry-
staluri og urinvejssten, som modvirkes ved
alkalisering af urinen (specielt vigtigt i be-
handlingens begyndelsesfase, hvor urin-
pH ber kontrolleres og vaere >5) og en stor
diurese, samt risikoen for provokation af
nye anfald, som modvirkes ved at oge do-
sis langsomt og ved anfaldsprofylakse
med et NSAID, far enkelte patienter ovre
dyspepsi og eksantem. [ gvrigt tales stoffet
sedvanligvis godt.

Interaktioner. Virkningen af probene-
cid modvirkes af salicylater, der ikke ber
gives samtidig. Det er dog usikkert, om
sma doser salicylat, fx efter AMI mv. (75-
150 mg dgl.) betyder noget. Plasmakon-
centrationen af aciclovir, de fleste cefalo-
sporiner, indometacin, metotrexat og
penicilliner oges ved samtidig indgift af

b id.
probeneci Poul Halberg

H:S Hvidovre Hospital
Reumatologisk afdeling

Antibiotika

Der har i den sidste tid vaeret skrevet me-
get om danske laeger og patienters forbrug
af antibiotika, specielt at der bruges for
meget, og at leger ikke ved nok om anti-
biotikas ekologiske bivirkninger. Hertil
ma forst og fremmest anfores, at antibio-
tikaforbruget er faldende, ikke alene malt i
omsatning, men ogsa — og endnu vigtigere
— i definerede degndoser. Mens mangde-
forbruget af antibakterielle midler til sy-
stemisk brug i 1994 var 12,8 DDD/1.000
indbyggere/degn, var forbruget i 1997 re-
duceret til 11,3 DDD/1.000 indbyggere/
dagn. I 1994 udgjorde penicilliner ca. 60%
af forbruget, mens de i 1997 udgjorde ca.

loner, s& der er naeppe brug for domme-
dagsprofetier. Selvfolgelig kan alle lere
mere om ekologi, og PLI vil gerne opfor-
dre alle laegemiddelinformationsansvar-
lige til at tage dette problem endnu mere
alvorligt end hidtil.

Penicilliner (fenoxymetylpenicillin!)
er fortsat forstevalgspraeparat ved antibio-
tikakreevende @vre og nedre luftvejsinfek-
tioner, hvor dog ukomplicerede akutte oti-
ter og lettere exacerbationer af kronisk
bronkit oftest ikke behever behandling
med antibiotika.

Jens P. Kampmann
Medicinsk klinik I

65%. Tallene viser ikke nogen forbrugs- Bispebjerg Hospital
stigning for hverken makrolider eller kino-
Vejledende

Preeparat dogndosis Pris per kur

Penicillinaselabile penicilliner

Fenoxymetylpenicillin (Calcipen, tabl. 1 MIE . . . .. 1 MIE X 2 13,70 kr. (10 stk.)
Pancillin, tabl. I1MIE ....................... 11,80 kr. (10 stk.)
Primcillin, tabl. 800 mg. . .................... 800 mg X 2 12,75 kr. (10 stk.)
Rocillin,tabl. IMIE .. .............. ... ..... I MIE X 2 16,55 kr. (14 stk.)
Vepicombin, tabl. IMIE) .................... 11,80 kr. (10 stk.)

Penicillinaseresistente penicilliner

Dicloxacillin (Dicillin, kapsl. 500 mg. . .......... 500 mg X 3 48,10 kr. (30 stk.)
Diclocil, kapsl. 500mg) ..................... 54,50 kr. (30 stk.)

Flucloxacillin (Heracillin, tabl. 500 mg .......... 500 mg X 3 51, 65 kr. (30 stk.
Heracillin, tabl. 500 mg Paranova) ............. 47,45 kr. (30 stk.)

Penicilliner med udvidet spektrum

Amoxicillin (Amoxicillin NM, kapsl. 500 ........ 500 mg X 2 48,00 kr. (14 stk.)

Flemoxin Solutab, opleselige tabl. 500 mg. . . .
Flemoxin Solutab, opleselige tabl. 500 mg Orifarm

Flemoxin Solutab, opleselige tabl. 500 mg Paranova
Imacillin, opleselige tabl. 375 mg. ..........

Imadrax, tabl. 500 mg)
Amoxicillin + clavulansyre (Spektramox)

Bacampicillin (Penglobe, tabl. 400-800 mg. . . . ..
Pivampicillin (Pondocillin, tabl. 700 mg). .. ...
Pivemecillinam (Selexid. tabl. 200 mg) . ......

63,65 kr. (14 stk.)
62,10 kr. (14 stk.)
63,60 kr. (14 stk.)

...375mg X 3 55,25 kr. (20 stk.)
...500mg X 2 50,20 kr. (14 stk.)
... 1 tabl. X2 115,55 kr. (20 stk.)
...400-800 mg X 2 59,70-107,95 kr. (14 stk.)
...700 mg X 2 73,80 kr. (14 stk.)
...200mg X 3 64,40 kr. (20 stk.)

Priser pr. 8.10.1998. Patientandel.




