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Gikt-en kand och vanlig sjukdom
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som orsakas av inlagring-
ar av uratkristaller i leder och mjukdelar. Patoge-
nesen ar kidnd i stora drag: en forhdjd niva av urat i
blodet leder hos vissa individer till kristallisering av
urat. Uratkristaller ansamlas da i leder och mjukde-
lar, dir de episodvis utloser ett immunsvar i leden
som kliniskt presenterar sig som en akut giktattack.
I avsaknad av effektiv uratsinkande behandling lig-
ger uratinlagringarna kvar i den giktdrabbade leden/
vavnaden dven under den asymtomatiska perioden
mellan giktattacker och kan da pi sikt utlgsa nya
giktattacker. De intracellulira mekanismer som lig-
ger bakom inflammationen vid den akuta giktattack-
en ar delvis kdnda. Den viktigaste komponenten an-
ses vara aktivering av NLRP3-inflammasomen [1]. Fér
inflammasomaktivering kréivs en interaktion mellan
makrofager och uratkristaller. Vid aktivering av NL-
RP3-inflammasomet aktiveras sedan enzymet kas-
pas-1, som i sin tur klyver pro-interleukin (IL)-1 till
aktivt IL-1B. Det uppstar da en inflammationskaskad
med produktion av IL-1 och andra proinflammatoris-
ka cytokiner (se Figur 1).

Den klassiska kliniska bilden vid en giktattack &r
en hastigt pakommen, smartsam monoartrit dar
stortans grundled oftast dr engagerad vid det forsta
anfallet. Att giktattacker drabbar mellanfotens leder,
fotled eller kni &r heller inte ovanligt, medan giktar-
triter i 6vre extremiteter 4r mindre vanliga vid sjuk-
domsdebut. Forh6jda inflammationsparametrar i blo-
det ar vanliga vid en giktattack, och subfebrilitet kan
forekomma. Karaktiristiskt for inflammationen vid
en akut giktattack ar att den ebbar ut pé 1-2 veckor.

Cirka en femtedel av patienterna utvecklar med ti-
den en svarare giktsjukdom med allt tatare och ofta
polyartikulira giktattacker som da kan engagera bade
6vre och nedre extremiteter. De besvarsfria interval-
len mellan attacker tenderar da att till sist i stort sett
upphora, varvid en mera kronisk polyartritbild upp-
trader. Detta sjukdomsstadium kidnnetecknas av ge-
nom huden synbara tofi, det vill siga utfillningar av
uratkristaller i mjukdelar och kring leder.

Hyperurikemi och gikt
Forhojda uratnivaer ar en forutsittning for att urat-
kristallisering ska ske och leda till klinisk gikt, men
langt ifran alla individer med hyperurikemi far gikt. I
en svensk kohortstudie visades att endast 13 procent
av mén och 18 procent av kvinnor med férhojda urat-
nivaer under en uppfoljningstid pa knappt 30 ar ut-
vecklade gikt, da forh6jd uratkoncentration var defi-
nierad som dver nivan for 16slighet av urat in vivo (405
pmol/) [2]. Risken for att utveckla klinisk gikt 6kade
linjart med stigande uratnivaer.

Urat ar slutsteget i purinmetabolismen, dar de puri-
ner som bryts ned till urat har sitt ursprung dels fran
cellsonderfall, dels fran intag av purininnehallande

FIGUR 1. Inflammasomaktivering
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» Inflammasomaktivering av uratkristaller leder till interleukin (IL)-1-driven
inflammation i tva steg. I forsta steget aktiveras sa kallade Toll-lika receptorer
(TLR), vilket leder till produktion av pro-IL-1. I andra steget interagerar
uratkristaller med makrofagens cellmembran, vilket leder till aktivering av
NLRP3-inflammasomet och produktion av enzymet kaspas-1 som klyver pro-IL-1
till aktivt IL-1.

»Forhojda uratnivaer ir en forutsatt-
ning for att uratkristallisering ska
ske och leda till klinisk gikt, men langt
ifran allaindivider med hyperurikemi
far gikt.«

Gikt ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som orsa-
kas av forhojda uratnivaer, vilket leder till klinisk gikt, det
vill sdga utfallningar av uratkristaller i mjukdelar och
ledinflammationer.

Overkonsumtion av puriner eller endogen éverpro-
duktion av urat bidrar i liten utstrackning till forhojda
uratnivaer - genetiska faktorer som styr njurutséndring
av urat ar viktigare. Andrad kosthallning ger darfor i all-
manhet inte nagon betydelsefull sénkning av uratnivaer.

Guldstandarden vid diagnostik ar pavisande av
uratkristaller i ledvatska, men nya radiologiska metoder
som muskuloskeletalt ultraljud och datortomografi med
dubbelenergiteknik har god sensitivitet och specificitet.

Gikt ar vanligt — prevalens och incidens 6kar i vast-
varlden.
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FIGUR 2. Uratmetabolismen
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» Beskrivning av uratmetabolismen och faktorer som paverkar uratnivaer.

livsmedel, se Figur 2. Férhdjda uratnivaer uppstar dock
framst pa grund av otillracklig utséndring av slutpro-
dukten urat via njurarna, diar nedsatt njurfunktion i
sig ger hyperurikemi, men dir &ven genetisk variation
i gener som kodar for urattransportérer har visat sig
ha en avgorande roll. Overkonsumtion av puriner eller
endogen overproduktion av urat ar saledes séllan hu-
vudorsaken till hoga uratvirden. Detta innebar att en-
bart dndrad kosthéllning séllan &dr framgangsrik som
giktbehandling. Daremot ar det tdnkbart att man kan
fa relevanta effekter pi uratnivin av att minska en
hog alkoholkonsumtion, di alkohol (speciellt 61) saval
kan ha en ldtt urath6jande effekt som vara en utlésan-
de faktor for giktattacker.

Resultat fran tvillingstudier talar for att arftlighet
forklarar 45-73 procent av variationen i uratnivaer [3-
5]. Genetiska studier har de senaste aren identifierat
ett flertal lokus som influerar uratnivaer. De storsta
effekterna pa uratnivaer ses vid variationer i gener
som kodar for urattransportorer i njure och tarm [6].

URAT-1 ar en viktig urattransportor i proximala tu-
buli. Tiaziddiuretika och dven loopdiuretika okar ak-
tiviteten av URAT-1, vilket leder till 6kad reabsorp-
tion av urat i tubuli och darmed férhéjda nivaer av
serum-urat. Omvant fungerar urikosuriska likeme-
del som probenecid genom att himma aktiviteten av
URAT-1.

Den kemiska 16slighetsgriansen for urat in vitro vid
PH 7,4 och 37 °C ar 405 pmol/1 [7]. Loslighetsnivan sjun-
ker kraftigt vid lagre temperaturer [7], vilket forklarar
att uratkristallisering kan ske dven vid lagre nivaer av
urat, framfor allt i perifera leder och i mjukdelar dar
temperaturen ar lagre dn 37 °C. Uratkristallisering kan
ske vid uratkoncentrationer ner till 360 pmol/l, vilket
ar det allmént accepterade gransvardet for hyperuri-
kemi hos patienter med gikt. Att denna kliniskt rele-
vanta gréans ar ldgre an laboratoriernas 6vre referens-

Lakartidningen

2020

Giktkalkylatorn - ett kliniskt poangbaserat
diagnosstod for gikt. Totalpoang <4 utesluter gikt; > 8
talar starkt for gikt; vid 4-8 rekommenderas vidare
utredning med i férsta hand ledvatskeanalys. Fran
Janssens HJ, et al [11].

Manifestation Poang
Tofi 13
Urat (P/S-urat) > 350 pmol/I 35
Max inflammation inom 24 timmar 05
Rodnad éver leder 1
Mono-/oligoartritattack 2
Manligt kon 2
'MTP 1-engagemang 25
Hypertoni eller > 1 hjart-karlsjukdom? 15

'MTP = metatarsofalangealled; ?Karlkramp, hjartinfarkt, hjartsvikt,
stroke, TIA eller perifer karlsjukdom

intervall (kvinnor > 50 ar: 400 pmol/l och méan 218 ar:
480 pmol/l) leder troligtvis till att hyperurikemi vid
gikt ofta underbehandlas.

Det har noterats att uratkristaller inlagras i senor
i kollagenfibrernas langdriktning [8]. Kollagenfibrer
antas kunna fungera som ett slags ramverk for kri-
stallbildning och pa sa satt underlatta denna. vid ar-
tros exponeras ytliga kollagenfibrer pa ledbroskets
yta pa ett sitt som verkar fraimja inlagring av uratkri-
staller [8]. Detta antas kunna forklara den kliniska ob-
servationen att giktattacker i hog utstrackning drabb-
ar leder dar artros foreligger [9].

Diagnostik

Guldstandarden vid diagnostik av gikt ar pavisande av
uratkristaller i ledvitska fran engagerad led eller fran
misstinkta tofi. I praktiken ar det dock vanligast att
diagnosen stélls utifran klinisk bild. vid genomgéang
av patientjournaler i Vastra Gotalandsregionen note-
rades att ledpunktion for diagnos endast gjordes i cir-
ka 1 procent av fallen [10].

Poangbaserade klassifikationskriterier for gikt togs
fram gemensamt av de europeiska och amerikanska
reumatologorganisationerna EULAR (European League
Against Rheumatism) och ACR (American College of
Rheumatology) 2015 och kan utgora ett stod vid dia-
gnostik (se webb-kalkylator pa http://goutclassifica-
tioncalculator.auckland.ac.nz/).

Ett mer lattanvint kliniskt diagnosstod som &r
framtaget for att anvandas nar ledvitskeanalys inte
har genomforts togs fram av holldndska primarvards-
ldakare 2010 [11] och validerades i en studie nigra ar se-
nare [12],se Tabell 1.

Konventionell slatrontgen ar inte av nagot virde vid
diagnostik av akut gikt, men vid kronisk tofos gikt kan
lederna uppvisa typiska erosiva forandringar, ofta be-
ldgna en bit utanfor ledkapselns faste (Figur 3A), och
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Figur 3. Radiologisk
diagnostik vid gikt.

A. Konventionell
slatréntgen (pilen mar-
kerar cysta/erosion
utanfor sjélva leden).
B. DECT (datorto-
mografi med dub-
belenergiteknik).
Lednara inlagringar av
uratkristaller fram-
trader tydligt i vitt (pil).
C. Ultraljudsbild dar
inlagrade uratkristal-
ler vid ledbrosket i
storténs grundled syns
som en dubbelkontur
(pil).

vid langt gdngen sjukdom ses subluxationer och an-
kylos.

Under det senaste decenniet har nya anviandbara
bilddiagnostiska metoder for gikt utvecklats. Dator-
tomografi med dubbelenergiteknik, DECT, kan vara
anvandbar for diagnostik i oklara fall (Figur 3B). Dub-
belenergitekniken mojliggor distinktion mellan oli-
ka kemiska substanser, vilket kan nyttjas till att bild-
maéssigt pavisa uratkristallinlagringar som da tydligt
kan skiljas fran kalkinnehallande material. Under-
sokning med DECT har 81 procents sensitivitet och
91 procents specificitet for gikt jamfort med den dia-
gnostiska guldstandarden, det vill siga pavisande av
uratkristaller i ledvatska [13]. Muskuloskeletalt ultra-
ljud kan anvindas som stod vid diagnostik av gikt. In-
lagringar av uratkristaller pa ledbroskets yta visuali-
seras med ultraljud som en dubbelkontur (Figur 3C).

Epidemiologi
Gikt dr den vanligaste inflammatoriska ledsjukdo-
men, och prevalens och incidens 6kar sival i Sverige
[14] som i Gvriga vastvarlden.

Prevalensen 0kar med stigande alder och ar hogre
hos mén dn kvinnor i alla aldersgrupper (se Figur 4).
Prevalensen av gikt utifran ICD-10-kodad giktdiagnos

FIGUR 4. Prevalens av gikt
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»Gikt r den vanligaste inflammato-
riska ledsjukdomen, och prevalens
ochincidens dkar saval i Sverige som
i ovriga vastvarlden.«

i register har i Sverige studerats i Vastra Gotaland,
dar den befanns vara 1,8 procent [14]; i Skane 1,7 pro-
cent [15]; i Dalarna 2,1 procent [opubl data; 2018] och
i Stockholm 0,9 procent hos méan och 0,3 procent hos
kvinnor [16]. De ligre prevalenssififrorna i studien fran
Stockholm forklaras utifran en kortare »fangstperiod«
i den studien; da diagnoser fran tidigare ar inklude-
rades var den totala prevalensen i Stockholm 1,4 pro-
cent. Hos mén 6ver 70 ars alder ar prevalensen 6ver 10
procent, vilket med hénsyn till sjukdomens vanlig-
het formodligen innebér att gikt ar en av de sdmst be-
handlade sjukdomarna i sjukvarden (se nésta artikel
i temat).

Prevalens och incidens av gikt ter sig ha okat glo-
balt de senaste 50 aren [17], men olika falldefinitioner
och metoder for prevalens- och incidensskattning
forsvarar till viss del jamforelse mellan lander och
véarldsdelar. I de flesta véstlander har prevalensen be-
riaknats vara > 1 procent. Generellt verkar prevalensen
av gikt vara ldgre i utvecklingslander, med reservation
for att giktepidemiologi inte ar studerad i lika stor ut-
strickning i dessa linder. Genetiska faktorer/etnisk
bakgrund anses forklara en stor del av de skillnader i
giktprevalens man ser globalt, tillsammans med om-
givningsfaktorer som blyexponering, kost och alko-
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holkonsumtion [17]. Den hogsta rapporterade preva-
lensen av gikt i varlden aterfinns hos maori-befolk-
ningen i Australien och Nya Zeeland, dir prevalensen
berdknats vara 3,4 procent bland vuxna maorier [17].
Maori-befolkningen tenderar dessutom i storre ut-
strackning att ha en svarare gikt med tofi jAmfort med
befolkning av europeiskt ursprung.

Incidensen av gikt i den vuxna befolkningen berak-
nades i Vastra Gotalandsregionen ar 2012 vara 190 fall
per 100 000 invanare och ar, i Skane 238 per 100 000
och i Dalarna 248 per 100 000 invanare.

Utifran tillgdngliga prevalens- och incidensdata
kan man berdkna att 150 000 personer lever med gikt

och att totalt kring 15000 individer arligen i Sverige
insjuknar i gikt.

Sammanfattningsvis ar gikt en sjukdom med i stort
kand patofysiologi och tillginglig men sillan anvind
effektiv behandling (se nésta artikel). Sjukdomen blir
allt vanligare och borde uppméarksammas mer i da-
gens sjukvard.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Valgerdur Sigur-
dardottir, Per Wandell, Mats Dehlin och Lennart Jacobsson har
erhallit konsultarvode fran Grinenthal.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:F3M3
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SUMMARY

Gout - a common and well known disease

Hyperuricemia is defined by a blood urate level > 405
umol/L, the cut-off value at which urate forms crystals in
vivo. In 15-20% these individuals develop gout, clinically
characterized by attacks of acute arthritis, initially and
most commonly affecting MTP 1or other joints, tendons
and soft tissues of the foot. These attacks usually
subside within 1to 2 weeks. Over time attacks occur
more frequently and can transform into chronic arthritis
characterized by tophi. The gold standard for diagnosis
relies on identification of urate crystals by polarization
microscopy in aspirated joint fluid. This procedure is
rarely performed in primary care where the majority

of patients are seen, and gout is usually diagnosed by
clinical criteria. New imaging technologies (ultrasound,
dual-energy CT) can be helpful when aspiration is not
available and when the diagnosis is unclear. Gout has a
prevalence of 1.7% and incidence rate of approximately
200 per 100000 person-years in Sweden, figures that
increase over time.
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