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Kihtilaakkeet

Hyperurikemia ja kihti

Kihti on heterogeeninen ryhma perittyja ja hankittuja sairauksipyinipitoinen Solujen
Niille ovat tunnusomaisia toistuvat akuutit niveltulehdukset, uraatifravinto hajoaminen
kiteiden esiintyminen nivelnesteessd, plasman uraattipitoisuuden J l

saantyminen seka kihtikyhmyt nivelten ymparistdssa, rustossal

: . . e : : L Nuklsiinihapot |
ihon alla. Monilla potilailla on lisdksi krooninen interstitiaalinen

munuaissairaus ja virtsatiekivia. T T
Virtsahappo, 2,6,8-trioksipuriini, muodostuu ksantiinioksidaasientsyymin vality} J, T Ksantiini- »L T

sella puriinien metaboliatuotteista hypoksantiinista ja ksantiinista (kuva 46-1). E oksidaasi

miston pH:ssa 99 % virtsahaposta on uraattina, happamassa virtsassa suurin oHypoksantiini|f — —

huonoliukoisena virtsahappona. Noin kolmasosa uraatista on peraisin puriinipit Ksantiini-

sesta dieetistd, kaksi kolmasosaa elimistdn omien nukleiinihappojen metaboliasta. | oksidaasi

maalisti noin kolmasosa uraatista erittyy suoleen, kaksi kolmasosaa virtsaan. Munt

ten glomeruluksissa uraatti suodattuu primaarivirtsaan ja reabsorboituu lahes kc...
naan proksimaalisissa munuaistiehyeissé. Virtsaan erittynyt virtsahappo on paéosin
perdisin aktiivisesta erityksesta munuaistiehyissa. Kuva 46-1. Virtsahapon aineenvaihdun-

Hyperurikemia voi olla primaarinen tai sekundaarinen. Sen syyna on joko uraatint@-
saantynyt tuotanto, sen vahentynyt erittyminen munuaisissa tai molemmat. Primaari-
sessa kihdissa tavallinen syy uraatin kertymiseen on sen vahentynyt erittyminen. Kih-
tiin liittyvat oireet ja elinvauriot johtuvat uraatin saostumisesta ja kiteiden aiheutta-
mista reaktioista.

Uraatin muodostumista lisdavat nikotiinihappo, solunsalpaajahoito ja etanoli. Sen
erittymistd munuaisissa vahentavat diureetit, salisylaatit, pyratsiiniamidi, nikotiinihap-
po, etambutoli, levodopa, syklosporiini, etanoli ja lyijy. Diureettien k&aytt6 on tavallisin
kohonneen uraattiarvon syy.

Lievan oireita aiheuttamattoman hyperurikemian laékehoito ei
yleensé ole tarpeellista. Kihdin hoidossa on tavoitteena lievittdd  HN
akuutin niveltulehduksen oireita ja pienentdd plasman uraattipitoi- >:O

.. - . . . . . o) N N

suutta niin, ettd niveltulehdusten toistuminen ja uraatin kertyminen H
elimiin estyy. Puriininiukka ruokavalio, liikapainon vahentaminen ja
alkoholijuomien valttdminen ovat hoidon onnistumisen kannalta tar- Virtsahappo
keita.

Akuutin niveltulehduksen hoitoon soveltuvat anti-inflammatoriset akuutin niveltulehduksen
analgeetit paitsi asetyylisalisyylihappo, koska se voi lisata uraattipieito
toisuutta. Niveleen, suun kautta tai suoneen annettu kortikosteroidi
lyhentaa artriitin kestoa. Harvoin kaytetty kolkisiini voi tulla kysee-
seen, jos anti-inflammatoriset laékkeet ovat vasta-aiheisia. Pitkaai-
kaishoitoon tarkoitettuja ladkkeitd ei yleensa aleta antaa akuutin
kihtikohtauksen aikana.
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e virtsahappopitoisuutta

Pitkaaikaishoidossa kaytetdan tavallisimmin uraatin muodostu-

pienentava hoito mista estavaa allopurinolia, joskus uraatin eritysta lisaavia, uriko-
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Kolkisiini

e vaikutus

¢ kinetiikka

e kaytto

haittavaikutukset

e vaikutus

suurisia laakkeitda, kuten probenesidia, sulfiinipyratsonia tai bents-
bromaronia, joista ainoastaan probenesidi on Suomessa rekistergi-
tyna valmisteena. Oireisen potilaan hoidon tavoitteena on seerumin
uraattipitoisuuden pienentaminen pysyvasti alle tason 360 pumol/l.
Urikosuurisia laékkeita ei tule kayttaa, jos uraatin tuotanto on hyvin
suuri (esim. pahanlaatuisten kasvainten hoidon yhteydessa), virtsan
eritys on niukkaa, potilaalla on ollut virtsatiekivia tai hanella on mer-
kittdva munuaisten vajaatoiminta.

Kolkisiini

Kolkisiini on Colchicum autumnalestsaatava alkaloidi, jota on kaytetty satoja
vuosia niveltulehdusten hoitoon, mutta uudemmat laakkeet ovat syrjayttaneet sen.
Kolkisiini ei ole analgeetti, eiké se yleensa lievitéd muista syista kehittynytté niveltuleh-
dusta. Se muodostaa tubuliiniproteiinin kanssa kompleksin ja estaa niista koostuvien
mikrotubulusten ja sukkularihmaston muodostumista, jolloin se pysayttéaa solunjakau-
tumisen metafaasissa. Taman vaikutuksen takia sita kaytet&#éro kromosomi- ja
muissa solunjakautumistutkimuksissa. Kolkisiini estéé neutrofiilien siirtymista tuleh-
duspaikalle, fagosytoosia ja kemotaktisen faktorin eritysta soluista. Taman lisaksi
leukotrieeni B:n tuotanto soluista vahenee. Ainakin osa neutrofiileihin kohdistuvasta
vaikutuksesta liittynee kolkisiini-tubuliinikompleksin muodostumiseen.

Kolkisiini imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja plasman huippupitoisuus
saavutetaan %2—2 tunnissa. Kolkisiini erittyy huomattavassa maarin sappi- ja suoli-
nesteeseen, ja se poistuu elimistdsta padosin metaboloitumalla useaksi metaboliitiksi.

Kolkisiinihoidossa akuutti kihtikohtaus lievittyy suurimmalla osalla potilaista. Al-
kuannos on yleensa 0,5-0,6 mg, ja hoitoa jatketaan samoin annoksin 1-2 tunnin vélein,
kunnes kipu helpottuu tai ruoansulatuskanavaperaisia sivuvaikutuksia ilmaantuu. Tar-
vittava kokonaisannos on yleenséa 5-6 mg eika se saa ylittdd 8 mg:aa. Pitk&n puoliin-
tumisajan takia hoitoa ei yleensé voida toistaa alle kolmen vuorokauden kuluessa. An-
nosta on pienennettava maksa- ja munuaissairailla seké jatkuvaa kolkisiinihoitoa saa-
villa potilailla. My6s kihtikohtausten profylaktisessa hoidossa voidaan joskus kayttaa
kolkisiinia pienind annoksina.

Tavallisin sivuvaikutus on ruoansulatuskanavan artyminen: vatsakipu, pahoin-
vointi ja ripuli. Harvinaisia sivuvaikutuksia jatkuvan annon yhteydesséa ovat granulo-
sytopenia, aplastinen anemia ja hiusten 1ahto seka lihasheikkous. Simetidiini ja erytro-
mysiini hidastavat kolkisiinin metaboliaa, lisdavat sen pitoisuutta ja haittavaikutuksia.

Probenesidi

Probenesidi on bentsoehapon johdos. Sen vaikutus perustuu ky-
kyyn estaa orgaanisten happojen kuljetusta. Proksimaalisissa munu-
aistiehyissé se estaa mm. penisilliinien, nitrofurantoiinin, indometa-
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siinin ja metotreksaatin aktiivista eritysta ja lisééa niiden pitoisuutta
plasmassa. Pienina pitoisuuksina se voi estdd myoOs uraatin eritty-
mistéd munuaistiehyisiin. Kihdin hoidon kannalta on merkityksellis-
ta, ettd probenesidi estda uraatin reabsorptiota primaarivirtsasta, jol-
loin sen erittyminen virtsaan lisdantyy. Urikosuurinen vaikutus havi-
44 pienten salisylaattiannosten vaikutuksesta. Probenesidi estaa
rifampisiinin erittymistd sappeen.
Probenesidi imeytyy taydellisesti ruoansulatuskanavasta. Plaskinetiikka
man huippupitoisuudet saavutetaan 2—4 tunnissa. Probenesidi sitou-
tuu plasman proteiineihin 85-95-prosenttisesti; eliminaation puo-
lintumisaika on 5-12 tuntia.
Kihdissa hoito aloitetaan kahdesti vuorokaudessa annettavalla 25@:y1tto
mg:n annoksella, ja annosta lisatdan viikoittain tarpeen mukaan. Ta-
vallinen yllapitoannos on 500 mg kahdesti vuorokaudessa, mutta jiimisteita - .
X N . ) .“Probenecidum, probenesidi (Probecid®)
kut potilaat tarvitsevat 500 mg neljasti vuorokaudessa. Hoidon aika-
na virtsahapon eritys lisdantyy noin kaksinkertaiseksi. Munuaisten
vajaatoiminnassa probenesidin urikosuurinen teho heikkenee, eika
sitd tule kayttaa, jos kreatiniinin puhdistuma on alle 0,50 ifils73
m?) %,
Kun uraatin pitoisuus virtsassa lisdantyy, voi muodostua virtsatre- haittavaikutukset
kivid. Liukoisuuden parantamiseksi runsas nesteen nauttiminen ja
virtsan alkalointi suun kautta otettavan natriumbikarbonaatin tai aset-
atsoliamidin avulla on tarpeen hoidon ensi viikkoina. Uraatin mobi-
lisoituessa kyhmyista kihtikohtaukset voivat aluksi tihentyd. Muita

sivuvaikutuksia esiintyy muutamalla prosentilla potilaista. Tavalli- ,S:O
simpia ovat vatsakipu, pahoinvointi ja ihottuma. Intoksikaatioissa voi flle
esiintya kouristuksia. |-|2 0
O
. . . N
Sulfiinipyratsoni 0

Sulfiinipyratsoni on fenyylibutatsonin johdos, jonka vaikutus perustuu uraatin vajkutus
reabsorption estoon munuaistiehyissa. Pienet salisylaattiannokset estavat sulfiinipy-
ratsonin urikosuurisen vaikutuksen. Probenesidin tavoin se estaa myos orgaanisten  Sulfiinipyratsoni
happojen eritystd proksimaalisissa munuaistiehyissé. Liséksi sulfiinipyratsoni estéa
monia trombosyyttien toimintoja: adheesiota verisuonen endoteeliin, prostaglandii-
nisynteesia ja veren hyytymisessa aktiivisten aineiden vapautumista.
Sulfiinipyratsoni imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, ja plasman huippupitei- kinetiikka
suus saavutetaan kahdessa tunnissa. Plasmassa sulfiinipyratsoni on 98-prosenttisesti
sitoutuneena proteiineihin ja voi syrjayttaa anionisia ladkeaineita proteiinisidoksesta.
Puolet annetusta annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Eliminaation puoliin-
tumisaika on nelja tuntia.
Kihdissé hoito aloitetaan 50-100 mg:n annoksella kahdesti paivassa ja annostaiisﬁaytt'o
taan viikoittain tarpeen mukaan. Yllapitoannos on tavallisesti 200—400 mg paivassa
kahteen annokseen jaettuna. Runsas nesteen nauttiminen ja virtsan alkalointi ovat
tarpeellisia, kuten probenesidihoidossakin. Munuaisten vajaatoiminnassa sulfiinipy-
ratsonin urikosuurinen teho on heikko.
Tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan arsytysoireet. Allergisia haittavaikutukset
sivuvaikutuksia ja luuytimen lamaa esiintyy harvoin. Hoidon alussa kihtikohtausten ja
virtsatiekivien riski on liséantynyt. Sulfiinipyratsoni saattaa voimistaa suun kautta
otettavien sokeritautiladkkeiden vaikutusta.
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Allopurinoli

Allopurinoli on puriiniaineenvaihdunnan tuotteen hypoksantiinin
analogi. Se estdd ksantiinioksidaasientsyymid muuttamasta hypo-
ksantiinia ksantiiniksi ja ksantiinia uraatiksi (kuva 46-1). Tallgin
plasman ja virtsan virtsahappopitoisuus pienenee ja merkittava osa
purii-nimetabolian lopputuotteista erittyy virtsaan hypoksantiinina
ja ksantiinina. Uraattikiteiden ja -kertymien seké virtsahappokivien
muodostumisriski vahenee, ja kihtikyhmyt alkavat pienentya.

Hyvan tehonsa ja helppokayttdisyytensa takia allopurinoli on suu-
reksi osaksi syrjayttanyt urikosuuriset ladkkeet kihdin hoidossa.
Koska muodostuvan uraatin maaré ja erittyminen virtsaan vahenee,
allopurinoli on urikosuurisia 1aakkeitéd parempi sellaisille potilaille,
joille on muodostunut uraattikivid virtsateihin. Allopurinolia kayte-
tdén myos sekundaarisen, esimerkiksi polycythaemia veran aiheutta-
man hyperurikemian hoidossa sek& pahanlaatuisten tautien solun-
salpaaja- ja sddehoidon yhteydesséa estdmaan uraatin muodostumista
tuhoutuvien kasvainsolujen nukleiinihapoista. Erdissa tutkimuksissa
allopurinoli on vahentényt hypoksian jalkeista reperfuusion yhtey-
dessa syntyvaa kudosvauriota, mink& on arveltu johtuvan vapaiden
superoksidiradikaalien muodostumisen estosta, mutta vaikutusme-
kanismi on epaselva. Liséksi allopurinoli voi olla tehokas leishma-
niaasissa ja trypanosomiaasissa.

Allopurinoli imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, ja plasman
huippupitoisuus saavutetaan 30—60 minuutissa. Eliminaation puo-
lintumisaika on lyhyt, 1-3 tuntia. Suurin osa allopurinolista meta-
boloituu oksipurinoliksi (alloksantiiniksi), joka myos estaa ksantii-
nioksidaasia. Merkittdva osa allopurinolin tehosta perustuukin t&han
metaboliittiin, joka erittyy virtsaan ja jonka puoliintumisaika on 16—
30 tuntia. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville allopurinolin an-
nosta on pienennettava (taulukko 46-1).

Kihdin hoito aloitetaan yleensa 100 mg:n paivaannoksella ja an-
nosta lisatdan viikoittain tarpeen mukaan. Yllapitohoidossa annos on
200-600 mg paivassa tai 300 mg kolmesti viikossa. Paivittdinen an-
nos voidaan antaa kerralla.

Allopurinolin kanssa voidaan tarvittaessa kayttaa anti-inflamma-
torisia analgeetteja, kolkisiinia tai urikosuurisia l&akkeita. Probene-
sidin puoliintumisaika kaksinkertaistuu, jos allopurinolia ja probe-
nesidia kaytetddn samanaikaisesti. Toisaalta urikosuuriset ladkkeet
nopeuttavat oksipurinolin poistumista, mink& vuoksi allopurino-

Taulukko 46-1. Allopurinolin annostelu munuaisten vajaatoimintaa sairastaville.

Kreatiniinin puhdistuma, ml/s Allopurinolin annos, mg
> 1,33 300
0,68-1,33 250
0,33-0,67 150
< 0,33 100
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liannoksen suurentaminen voi yhdistelmahoidossa olla tarpe#&gmisteita o
s . .. . .o . . Allopurinolum,  allopurinoli  (Allonol®,
Merkaptopuriini ja atsatiopriini metaboloituvat ksantiinioksidaasi@purin, Arturic, zyloric)
valitykselld, ja jos naitéa laakkeita kaytetddn samanaikaisesti allopu-
rinolin kanssa, niiden annos on pienennettava neljasosaan tavanomai-
sesta. Varfariinin metabolianopeus hidastuu allopurinolihoidon aika-
na, mink& vuoksi antikoagulanttisen vaikutuksen voimakkuutta on
kontrolloitava tavanomaista tarkemmin. Myos teofylliinin pitoisuus
plasmassa lisdantyy. Ampisilliinin aiheuttamien ihottumien riski on
suurentunut allopurinolihoidon aikana.
Allergisia sivuvaikutuksia esiintyy allopurinolihoidon aikanae haittavaikutukset
3 %:lla potilaista: kutinaa, eryteemaa, makulopapulaarista ihottu-
maa, kuumetta ja lihaskipuja. Kihdin hoidon alkuviikkoina niveltu-
lehduksia voi esiintya tavallista useammin ja tulehduskipulaakkeita
kaytetdan usein ehkaisemaan niitd. Paansarky, vasymys, pahoinvointi,
trombosytopenia ja leukopenia ovat harvinaisia haittavaikutuksia.
Harvinaisia ovat myo6s vaikea ihottuma ja vaskuliitti, joihin liittyy
usein kuume, eosinofilia, maksavaurio ja interstitiaalinen munuais-
vaurio. Niiden ilmetessa allopurinolihoito on aina lopetettava.

Erkki Elonen
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