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Podagra

Piia Tuvik?

Podagra on sagedasim poletikuline liigesehaigus meestel ja vanemaealistel naistel. See
haigus kuulub kristallartropaatiate rithma, kuna pdletik liigeses tekib sidekoelistesse
struktuuridesse ladestunud uraatkristallide timber. Kristallid tekivad puriinide meta-
bolismi hidire - hiiperurikeemia - tdottu. Podagra kulus eristatakse haiguse dgedaid
episoode ehk atakke ja kroonilist liigesepdletikku, mis viib liigeste destruktsioonini.
Lisaks on ravimata podagra ja hiiperurikeemia seotud toofuste ehk podagrasdlmede
tekkega. Haigus on seotud neerupuudulikkuse ning siidamehaigustega ja ka suurenenud
suremusega (1, 2). Enamik podagrahaigeid saab ravi perearstide juures, reumatoloogi
vastuvotule suunatakse podagrahaiged keerulisema haiguspildi korral.

HAIGUSE PATOGEENES

Kusihape on puriinide metabolismi 16pp-
produkt (vt joonis 1). Evolutsiooni kdigus on
inimesel geenimutatsioonide tottu kaduma
ldinud ensliim urikaas, mis lagundab
kusihapet allantoiiniks. Kusihape kuulub
fiisioloogilistes tingimustes kehavedelike
koostisesse ja tal on mitmeid funktsioone.
On arvatud, et kusihape toimib ka virgats-
ainena, ning sellega seoses spekuleeritud, et
ajalooliselt on podagrat pddenud sagedamini
targad ja voimu omavad mehed (3).

30% kusihappest saadakse toiduga,
ilejadnud toodetakse organismis rakkude
lammutamisel voi puriinide taastootmise
teel. 30% kusihappeest viljutatakse organis-
mist soole ja 70% neerude kaudu, kusjuures
neerude proksimaalsetes torukestes reab-
sorbeeritakse 90% kusihappest (4). Kui
kehavedelikes lahustunud olekus kusihappe
kontsentratsioon liletab saturatsiooni-
punkti (408 pmol/1), hakkavad moodustuma
uraatkristallid. Kristallide moodustumist
soodustavad organismi hiidratatsiooni
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Joonis 1. Kusihappe moodustumine: puriini metaboolne rada.

tase, kehatemperatuur, pH, liigesevedelikus
olevate katioonide hulk ja kéhre laguproduk-
tide olemasolu. Kristallide deponeerumisel
kudedesse tekib kohe proinflammatoorne
stimulatsioon. Kristall kaetakse IgG-ga, mis
stimuleerib poletikku, vallanduvad kemo-
kiinid jt poletikus osalevad ained. Samal
ajal aktiveeruvad lokaalsed pdletikuvastased
tegurid, nditeks apolipoproteiin B, ja sellega
vOib seletada, miks osal inimestel ei teki
kristallide olemasolu korral poletikku ja
miks podagraatakk vaibub ka iseeneslikult
(5). Kusihappe kristallid on ndéelteravad,
kolmnurkse kujuga (vt foto 1).

EPIDEMIOLOOGIA

Arenenud maades on podagra levimus
keskmiselt 1-2%. Viimastel aastakiimnetel
on podagra levimus tdusuteel. Nditeks oli
Suurbritannia ja Péhja-lirimaa Uhendatud
Kuningriigis (UK) 1975. aastal 2,6 juhtu 1000
isiku kohta, aga 1999. a 13,9 juhtu 1000 isiku

Foto 1. Uraatkristallid polariseerivas mikroskoobis
nodelterava kujuga.
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kohta. Podagra levimus suureneb vanuse-
riithmas iile 65 aasta ja meestel vanuses iile
75 aasta levimus kahekordistub, ulatudes UKs
7,3%-ni. Lisaks podagra suurenenud esine-
missagedusele on enam ka hiiperurikeemiat.
Podagra on muutunud pigem krooniliseks
haiguseks, mida iseloomustab podagrasol-
mede moodustumine (Id tophus, eesti keeles
kasutatakse ka séna toofus - uraatkristallide
s0lmjas kogumik sidekoelistes struktuurides)
ja ka tilajasemete haaratus (6). Podagra esineb
pohiliselt vanemaealistel meestel, enne 45.
eluaastat avaldub haigus harva. Epidemioloo-
gilistes uuringutes ndidatakse haigestumuse
meeste-naiste suhet 4-3 : 1 (vt joonis 2)
(7). Haigestumise ja levimuse suurenemise
pdhjusteks on muutused elustiilis, mille
tottu omakorda sagenevad sellised podagra
riskitegurid nagu iilekaal, metaboolne siind-
room, korge vererdhk ja alkoholi tarbimine.
Ka rahvastiku vananemine on oluline riski-
tegur, kuna sageneb kroonilise neeruhaiguse
ja osteoartroosi esinemine, diureetikumide,
neerutoksiliste ravimite kasutamine (6).

Hiperurikeemia on vdga sage seisund,
rahvastiku-uuringutes on selle levimus
15-20%. Hiiperurikeemia on podagra koige
olulisem riskitegur, kuigi hiiperurikeemiaga
isikutest kujuneb podagra viga véiksel osal -
ainult 5-20%-1 (8). Campion kaasautoritega
on ndidanud, et meeste kohordis, kus oli kusi-
happe tase > 540 pmol/], oli aastane haiges-
tumus 4,9% (5 aasta kumulatiivne haiges-
tumus 22%) ja vordlusena kohortides, kus
seerumi kusihappe nait oli 430-534 pmol/1
ja < 420 pmol/l, oli aastane haigestumus
vastavalt 0,5% ja 0,1% (8).

RISKITEGURID

Podagra tekkes ja kulus mangivad rolli
mitmed riskitegurid ja nende omavahelised
koostoimed (vt tabel 1).

Parilikkus
Ajalooliselt on arvatud, et podagra on mono-
geenne haigus, mis parandatakse vanemalt
lapsele. On leitud, et iihel neljast podagra-
haigest esineb haigus perekonnaliini pidi.
Esineb 2 X-kromosoomiga seotud retsessiivse
geneetilise mutatsiooniga podagravarianti ja
2 autosoom-dominantset stindroomi. Need
haruldased haigused kujunevad lapse- ja
noorukieas, kulgedes neerukahjustuse,
hiiperurikeemia ja podagraga.

Viimastel aastatel on selgunud, et neeru-
puudulikkuseta tekkiva hiiperurikeemia
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Joonis 2. Podagra levimuse suurenemine vanusega Uhendkuningriigi andmete

alusel (kohaldatud BMJ Publishing Groupi loal) (7).

pohjuseks voivad olla defektid geenides, mis
kodeerivad uraatide transportvalke. GWASi
(genom wide association studies) tulemusel on
leitud mitmeid nukleotiidide poltimorfisme
uraatide transportvalkudes, mistottu nende
funktsioon on muutunud kas aktiivsemaks
voi loiumaks. Uraadi homdostaasi eest
vastutav interaktiivne transportijate rithm
paikneb neerude proksimaalsete tuubulite
apikaalses osas, koosnedes mitmest kompo-
nendist, mida kodeerib vihemalt 14 geeni.
Neist {iksiku nukleotiidi polimorfismi ja
hiiperurikeemia ning podagra tekkega on
seotud 3 geeni: SCLA22A12, SCL2A9, ABCG2.
Esimene kirjeldatud oluline uraadi homo-
ostaasis teadaolev transportija on SCLA22A12
poolt kodeeritud URAT1, mis on urikoos-
uuriliste ja antiuuriliste ravimite sihtmark.
SCL2A9 kodeerib fruktoosi transportija
GLUT9. ABCG2 kodeerib transportijat, mis
kannab kusihappesarnaseid puriini nukleo-
siidide analooge. Geenidefektide kliiniline
moju on parimal juhul mdéddukas.
Geenidefekte on uuritud mitmetel
rahvusriithmadel. Nditeks uuriti 69 hispaania
podagrahaiget ja nende sugulast, kellest
23%-1 leiti 6 erinevat mutatsiooni. Hiljutine
metaanaliilis nditas iile 21 000 eurooplase
SCLA22A12 geeni ja hiiperurikeemia seost,
enam viljendunud seos on afroameeriklastel.
SCL2A9 geeniga on naiteks Horvaatias leitud

Tabel 1. Podagra riskitegurid

Mittemuudetavad riskitegurid

Muudetavad riskitegurid

Vanus Hiiperurikeemia
Meessugu Puriinirikas toit
Rass Alkohol

Geneetilised tegurid Rasvumine

Krooniline neeruhaigus

Teatud ravimid: diureetikumid jt
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seos 5%-1. ABCG2 geeni poliimorfism esineb
europiididel 10%-1 ja asiaatidel 30%-1. Olgugi
et hiljuti avastatud geneetilised defektid
on podagra tekke seisukohast olulised, on
olulisemad mittegeneetilised riskitegurid ja
hiiperurikeemia (67%-1 juhtudest) (9).

Sugu, vanus ja osteoartroos

Meestel esineb igas vanuseriihmas podagrat
sagedamini kui naistel. Meestel on loomupé-
raselt kusihappe kontsentratsioon organismis
suurem. Rolli médngib ka see, et 6strogeenidel
on urikoosuuriline toime. Noortel naistel
on podagra iiliharv, kuid parast menopausi
tisna sage haigus. Vananemine on oluline
riskitegur molemast soost isikutel. Podagra
teket soodustavad mitmed tegurid, mis viivad
kusihappe kontsentratsiooni suurenemiseni:
neerufunktsiooni halvenemine, diureetiku-
mide tarvitamine, kristallide moodustamist
soodustada voivad sidekoe ealised muutused
ja liigeste osteoartrootiline kahjustus (6).

Toitumisharjumused

Ajaloost on teada, et podagra on kuningate
haigus, kuna korges seisuses mehed said
endale lubada rikkalikku lihatoitu ja rohkesti
alkoholi. Rahvastiku-uuringutes on aga alles
dsja ndidatud, et podagra suhteline riskitegur
on rohke punase liha s6dmine - lisaportsjon
liha pdevas suurendab esmase ataki suhtelist
riski 1,21 korda (95% usaldusvahemik (uv)
1,04-1,41). Rohke mereandide tarbimine on
seotud vaiksema, kuid siiski olulise riskitdu-
suga. Samas leiti, et puriinirikkad aedviljad
podagrariski ei suurenda ja viherasvane
toit on seotud riski vdhenemisega (10).
Huvitavad andmed on mittealkohoolsete
jookide kohta. Suhkrustatud jookide tarbi-
mine soodustab podagra avaldumist ja
fruktoosi sisaldavad joogid suurendavad
kusihappe kontsentratsiooni organismis (11).
Kusihapet vahendavad C-vitamiin, kirsside
ja kohvi regulaarne tarbimine. Uhes 7 aastat
kestnud prospektiivses uuringus jalgiti 29 000
hea tervisega meesjooksjat. Haigestumus
podagrasse oli vdaiksem fiitisiliselt aktiiv-
setel vdikse kehamassiindeksiga meestel,
kes tarbisid vdhe alkoholi ja liha ning séid
rohkesti puuvilju (12). Ka ajaloole toetudes
voib Oelda, et elustiili muutus vahendab
podagrariski. Nditeks haigestus podagrasse
rikas ja elunautiv kaupmees, aga kui ta kaotas
oma vara, elas ta edasi vaeselt ja vabanes
podagrast. Kui ta varandus taas kogunes,
taastus ka haigus. Kui rikkale podagrahaigele

moisteti kuriteo tottu vanglakaristus, siis
seal ta podagra taandus (13).

Alkohol

Mida suurem on joodud pédevane alkoho-
likogus, seda suurem on risk haigestuda
podagrasse. Alkoholi toime on mitmene: 6lu
sisaldab puriin guanosiini, alkohol tildiselt
tostab veres laktaasi taset, ms takistab
kusihappe ekskretsiooni; etanool lammutub
estriks, mis aktiviseerib adenosiidi degra-
datsiooni ja kusihappe teket. Veini kohta on
mitmed vastukdivad uuringud, milles on
leitud, et veini tarbimine vo6ib provotseerida
ataki vallandumist voi et veinijoomisel ei ole
tildse seost podagra tekkega (14).

Ravimid

Paljud ravimid kas suurendavad v&i vihen-
davad kusihappe taset. Kdige levinum
mojutatav riskitegur on nii tiasiid- kui ka
lingudiureetikumide tarvitamine, nende
toime on seotud kusihappe transportijate
ja ravimite koostoimega (15). Aspiriinil on
kahene efekt. Vdiksed annused takistavad
kusihappe valjutamist ja suurtel (> 3000 mg)
on urikoosuuriline toime. Aspiriin annuses
75 mg pédevas suurendab vidhesel mairal,
kuid oluliselt kusihappe taset organismis.
Indiviidi tasemel on aspiriinravi tiithiseks
riskiteguriks ja sidamehaigustesse sure-
muse riski olulise vdahendajana ei soovitata
aspiriinravi podagrahaigetel katkestada (16,
17). Tsiiklsporiin on séltumatu riskitegur
neerusiirikuga haigetel podagra tekkes ja
koos teiste riskiteguritega (iilekaal ja hiiper-
tensioon) voib pohjustada viga raske kuluga
poliiartikulaarse ning kiiresti tekkivate ja
vdga suurte toofustega podagra (18).

Neeruhaigus
Podagra on sageli seotud neeruhaigusega,
molemad seisundid on teineteise riskite-
gurid. Primaarse neeruhaiguse korral voib
tekkida hiiperurikeemia, podagra tottu
voib tekkida sekundaarne neerukahjustus,
mille aluseks on neeru interstiitsiumisse
ja tuubulitesse sadestuvad kristallid ning
moodustunud mikrotoofused. Mitmed
uuringud on ndidanud, et hiiperurikeemia
kiirendab neerukahjustuse stivenemist (19).
Kusihappe suur sisaldus uriinis loob
soodsa aluse neerukivitove tekkeks. Happe-
line uriin soodustab kusihappe kimpude
moodustumist, kuid pohiliselt tekivad kalt-
siumpiirofosfaatkivid, harvem uraatkivid (20).
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Metaboolne siindroom

Hiiperurikeemia on osa metaboosest siind-
roomist koos hiipertensiooni, tilekaalu,
dislipideemia ja insuliiniresistentsusega.
Koreas on leitud, et podagrahaigetel on
metaboolset stindroomi 44%-1 ja tervetel
5%-1, USAs 649%-1 ja 25%-1 (21, 22).

PODAGRA KLIINILINE
AVALDUMINE JA LOOMULIK KULG
Age liigesepdletik ehk atakk algab tavaliselt
varahommikul ja areneb méne tunniga. Liiges
on kuumav, punetav, tlivalus, esineb ekst-
reemne turse liigese iimber ja imbritsevates
pehmetes kudedes, liigese kasutamine ei ole
voimalik. Esmaselt haaratud liiges on 60%-1
juhtudest suurvarba pohiliiges, kuid voib sageli
haarata ka teisi jala- ja sormeliigeseid (vt foto
2). Liigesepoletikuga voib kaasneda palavik ja
kiilmavérinad, tildine halb enesetunne.
Atakki voib provotseerida

e trauma;,

» teised poletikuga kulgevad haigused;

e muutused organismi homd&ostaasis,
néiteks atsidoos alkoholi tarbimise ja/
voOi veekaotuse jarel;

o alajahtumine;

« halb timbritsevate kudede verevarustus.
Atakk voib taanduda iseeneslikult paari

pédeva kuni kahe néddala jooksul.
Krooniline siimptomaatiline podagra

agedate voi krooniliste haiguse tunnustega.

Atakid voivad korduda erineva sagedusega:

1 kord 5 aasta jdrel voi 3 voi enam korda

aastas. Viimasel juhul on tegemist kroonilise

podagraga. Krooniline podagra véib kulgeda
kas erineva intensiivsusega atakkide jadana
voi lisandub atakkidele toofuste ladestumine

(vt foto 3, 4). Atakid voivad kesta pikemalt ja

esineda v&ib ka mono-, oligo- vdi poluartriit

suurtes voi vdikestes liigestes. Krooniline
podagra on soltumatu riskitegur siidame-

haiguste tiisistuste tekkeks (23).

PILTDIAGNOSTIKA
Kujunduuringud annavad infot haiguse
arengu staadiumi (liigese struktuuri
muutused), kusihappe kristallide ladestu-
mise ulatuse (deponeerumise asukoht ja
suurus) ja kroonilise poletiku olemasolu
kohta. Lisaks on véimalik kujunduuringute
abil hinnata raviefekti.
Rontgeniiilesvotetel on liigestes voimalik
hinnata poletikust tekitatud kahjustusi, mis
on tekkinud kroonilise podagra haigetel 15
haigusaasta jooksul. Varased muutused liigeses

Foto 2. Krooniline podagra: podagra atakk Vv
proksimaalses interfalangeaalliigeses 70 aasta
vanusel naisel.

Foto 3. Hiiglaslik nahaalune toofus Il varba
valiskiiljel, | metatarsofalangeaalliigese
deformeerumine.

Foto 4. Hulgitoofused sérmede naha all.

rontgeniiilesvotetel ei visualiseeru. Ttiipilised
podagra rontgentunnused on n-6 stantsitud
servadega erosioonid luudes, mis viitavad
luusiseste podagrasdlmede olemasolule; perios-
taalsed luukasvised ja luusisene ossifikatsioon,
liigesepilu kitsenemine (vt foto 5).
Kompuutertomograafia (KT) vdéimaldab
visualiseerida viaiksemadki toofused ja seelédbi
eristada uraatkristallide kogumikke teistest
nahaalustest s6lmedest. Selleks kasutatakse
kahe energiaga KT-uuringut, mis tootati
vdlja neerukivide komposiituuringuks ja
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voimaldab vdrvuse alusel eraldada ja dra

tunda kusihappe kristalle ja kaltsiumit

(vt foto 6). MRT voimaldab mittespetsiifiliselt

hinnata erosioonide ja toofuste olemasolu

ning leida stinooviumi (liigesekapsli sisekihi)
poletikulised muutused (krooniline siinoviit).

Ultraheli (UH) on reumatoloogilises
liigesediagnostikas tiha olulisem, kasuta-
takse andureid sagedusega 7,5 ja 14 MHz.

UH fuitisikalised omadused véimaldavad

identifitseerida kristalle pehmetes kudedes.

Kristallid peegeldavad UH-lainet intensiiv-

semalt kui imbritsevad koed. Podagrale on

iseloomulikud jargmised UH-mustrid:

o uraatkristallide ladestumisel tekib kdhre
pinnale luujoonega paralleelne topelt-
kontuur (vt foto 7),

e hiiperehhogeensed pilvjad alad liigese-
0dnes;

Foto 5. Rdntgeniiilesvote | metatarsofalangeaal-
liigesest. Stantsitud servadega erosioon.

« erosioonidele on iseloomulikud luukon-
tuuri katkemised vaadatuna kahel teljel.
Doppleri UH (power-doppler (PD)) uuringu

abil on véimalik eristada stinooviumi inak-

tiivset ja poletikulist seisundit. UH-uuring
on erosioonide sedastamisel 3 korda tund-
likum kujunduuring kui rontgenitlesvote
ning tal on oluline koht podagra varases
diagnostikas. Nii on UH-uuringul leitud

simptomiteta hiiperurikeemiahaigetel 34%-1

viikesed liigesesisesed toofused ja PDga 23%-1

stinooviumi krooniline pdletik. PD-signaal

on olemas aktiivse poletiku korral ning
téhusa ravi tulemusel see kaob ning seega
on PD-uuring kasulik podagra stinoviidi

jalgimisel (24).

PODAGRA DIAGNOOSIMINE

Podagra diagnoos pohineb haiguse kliinilisel
pildil, vereanaliiiisi andmetel ja iseloomulikul
radioloogilisel leiul. Oluline on haigusjuhu
pohjalik diferentsiaaldiagnostiline analiiis.
Korrektse diagnoosi koostamiseks on loodud

Foto 6. Kahe energiaga KT-iilesvote labajalast
kilgmiselt ja hiippeliiges otsevaates:
uraatladestused on varvuselt punased.

Foto 7. Ultraheliuuringu leid |
metatarsofalangeaalliigesest: topeltkontuur
metatarsaalluu pahiku piirkonnas.
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téenduspohised diagnoosimise kriteeriumid.
Praegu on Euroopas kasutusel EULARI (The
European League Against Rheumatism) 2006.
aastal avaldatud diagnoosimise soovitused
(vt tabel 2).

On loodud mitmeid riigispetsiifilisi diag-
noosikriteeriume, millest iiheks perearstile
kdeparasemateks peetakse Hollandi kritee-
riume (esitatud tabelis 3) (26).

RAVI

Podagra ravis eristatakse kaht ravisuunda
haiguse staadiumist lahtudes: dge liigesepd-
letik ja kroonilise kuluga podagrasdélmedega
haigus. Podagra ravisuunised on EULAR
koostanud 2006. aastal (27) ja ACR (American
College of Rheumatology) 2012. aastal (17, 28).

Ageda ataki ravis kasutatakse pdéleti-
kuvastaseid ravimeid, nii mittesteroidseid
poletikuvastaseid vahendeid (nonsteroidal
antiinlammatory drugs, NSAID)) kui ka gliiko-
kortikosteroide (GKS) ning samuti valu-
vastast alkaloidi kolhitsiini. Viimane on
stigiskrookuse mugula alkaloid, mida on
kasutatud podagra ravis juba vaaraode
aegadest saadik. Esmane ravimi valik séltub
ataki tlitibist. Atakk tuleks tiipiseerida valu
tugevuse, valu ja poletiku kestuse ning
ulatuse jargi (vt tabel 4).

Ravi peaks alustama 24 tunni jooksul
alates vaevuste algusest, ravima peab vaevuste
tdieliku taandumiseni. Kui ravi 16petamise
jarel vaevused tekivad taas, tuleb ravi uuesti
alustada. Seetottu on oluline patsiendile antud
Opetus ja koolitamine, et ta teaks, kuidas
algava ataki korral kdituda ja seda ravida.
Séltuvalt ataki tiilibist kasutatakse mono- voi
kombineeritud ravi. Monoteraapia valikul ei
ole ACR oma ravijuhendis eelistanud thte
ravimiriihma teisele: valik sdltub kaasuvatest
haigustest ja voimalikest korvaltoimetest.

NSAIDide puhul kasutakse maksimaalset
lubatud doosi. Kéik Ravimiametis regist-
reeritud traditsioonilised NSAIDid voéivad
toimida efektiivselt, kuid kliinilistes uurin-
gutes on efektiivsus tdestatud naprokseenil,
sulindakil ja indometatsiinil. Vaiksema
riskiga mao-sooletraktile on koksiibid, mille
hulgast on ndidustatud podagra ravimiseks
etorikoksiib ja tselekoksiib, kuigi viimast
peab kasutama doosis 800 mg pdevas. Kolhit-
siin on kiill téhus ravim, kuid nduab ravian-
nuse tiitrimist ning on tlimalt toksiline ja
paljudel tekib korvaltoimena kéhulahtisus
ning oksendamine. Eestis kolhitsiini Ravi-
miametis registreeritud ei ole.

Tabel 2. Podagra diagnoosimise EULARi toenduspdhised kriteeriumid (25)

Kliiniline leid

Soovituse
tugevus

95% uv

Ageda liigesepodletiku ehk ataki simptomid tekivad 6-12
tunnijooksul. Kristallindutseeritud artriidile on iseloomulik
ulitugev valu, laialdane turse ja punetus, kuid need tunnused
eiole spetsiifilised podagrale.

Kliiniliselt on voimalik diagnoosida podagrat tema
tilipilise kroonilise kulu korral (korduvad podagraatakid
ja huperurikeemia), kuid see pole taielikult kindel ilma
kristallide sedastamiseta.

Kindel podagra diagnoos piistitatakse uraatkristallide
leidmisel liigesedone voi toofuste punktaadist.

Esmase artriidi korral on liigesevedeliku uuringul vajalik
rutiinselt teha uraatkristallide analuiis.

Stimptomiteta liigeste punktaadist leitud uraatkristallid
kinnitavad atakkidevahelist podagra diagnoosi.

Podagra ja sepsis voivad esineda koos, seetdttu on septilise
artriidi kahtluse korral isegi uraatkristallide leidmisel alati
oluline uurida liigesevedelikku mikroobide suhtes.

Hiiperurikeemia on podagra kdige olulisem riskitegur, kuid
seerumi kusihappe tase ei kinnita ega eita podagra diagnoosi.
Paljudel hiiperurikeemiaga isikutel ei arene podagrat ja
atakkide korral vaib seerumi kusihappe tase olla normis.

Neerude kusihappe ekskretsioon peaks olema méaratud
patsientidel, kel on perekondlikult varane haiguse anamnees
ja haiguse algus enne 25. eluaastat voi neerukivitobi.

Liigeste rontgenoloogiline uurimine voib olla oluline
diferentsiaaldiagnostiliselt ja nditab iseloomulikke muutusi
kroonilise podagra korral, kuid ei kinnita diagnoosi varase
podagra ja ataki korral.

Tuleb hinnata podagra ja kaasuvate haiguste riskitegureid,
sh metaboolne siindroom (kehakaal, hiiperglikeemia,
hiiperlipideemia, hiipertensioon).

88

95

96

90

84

93

95

72

86

93

80-96

91-98

93-100

83-97

78-91

87-99

92-99

62-81

79-94

88-98

Tabel 3. Hollandi diagnoosikriteeriumites vélja toodud skaala podagra
diagnoosimiseks perearstile (26)

Skoor Tunnus

2 Meessugu

2 Eelmine atakk, mida patsient on kirjeldanud

0,5 Artriidi teke iihe pdeva jooksul

1 Liigesepunetus

2,5 I metatarsofalangeaalliigese tabatus

1,5 Hiipertensioon voi rohkem kui 1 siidamehaigus

3,5 Kusihappesisaldus seerumis 5,88 mg/dl (353 pmol/I)
13 Toofuste olemasolu

Skoori summa

< 4 valistab podagra
>8kindel podagra

4-8 vajalik siinoviaalvedeliku analiiiis

Tabel 4. Atakkiiseloomustavad tegurid

Tegur Iseloomustus

Valu tugevus visuaal- <4 5-6
analoogskaalal (VAS, .

visual analog scale) kerge valu moodukas valu
Ataki kestus Varane Véljakujunenud

kestnud 12-36
tundi

kestnud 12 tundi

1v6i moned

Liigeste haaratus ehk
vaikesed liigesed

1-2 suurt liigest
ataki ulatus

7
tdsine valu

Hiline

kestnud > 36 tunni

Poltartikulaarne
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Antihiiperuri-
keemilise ravi
eesmark on

viia kusihappe
tase seerumis
vaartuseni

< 360 mmol/Il.

GKS on eelistatult kasutusel liigese-
sisese siistena, doos sdltub liigese suurusest
ja monoartriit peaks selle ravi tulemusel
vaibuma 48 tunniga. ACRi ravijuhendi
kohaselt on ndidustatud suukaudne ning
veenisisene ravi, kuid EULARI ravijuhendis
ei ole seda soovitatud esmase monoravina,
vaid tingimustel, kui NSAID ja kolhitsiin
on vastundidustatud (neerupuudulikkus,
siidamehaigus, maksakahjustus), ning
poliiartikulaarsetel ja tosistel oligoartiku-
laarsetel juhtudel. Atakiravimeid soovita-
takse kombineerida, kui esmane ravireziim
ei ole kiillalt efektiivne (valu ei leevendu 24
tunni jooksul 20% vdrra visuaal-analoog-
skaala (VASI jargi voi > 50% tle 24 tunni
jooksul). Naiteks voib siistida liigestesse
GKSi ja lisada raviskeemi ka suukaudne
NSAID voi kolhitsiin v6i GKS. Kombinee-
ritakse ka kolhitsiini NSAIDi vdi GKSiga.
Suukaudse NSAIDi ja GKSi kombineerimist
ei kasutata. Kui podagraataki tekkimisel on
patsient haiglas ja kui ravimite suukaudne
tarvitamine ei ole voimalik, manustatakse
GKS lihase-, liigese- vdi veenisisesi.

Viimase kiimne aasta jooksul on lisan-
dunud mitmeid podagraataki ravimeid, mis
on oma téhusust ndidanud ravimiuuringutes
vOi nadidustusevilisel kasutamisel, kuid
mida ei ole ravimiametid registreerinud.
Tegemist on nn bioloogiliste ravimitega,
mis on suunatud inhibeerima interleukiin
1 (IL-1). Viimasel on kristallindutseeritud
poletiku kujunemises oluline liili. On leitud,

Tabel 5. Uldised toitumissoovitused podagrahaigetele

VALTIDA

PIIRATA SOOVITATAV

Suure puriinisisaldusega
toiduained (nt maks,
puljong, sardellid,
harknaare)

Limonaadid ja
karastusjoogid, mis on
magustatud fruktoosiga

Alkoholi liigtarbimine (> 2
dringi paevas meestel ja
>1dringi pdevas naistel)

Alkoholi tarbimine ataki
ajal voi ravimata podagra
korral

Toiduaine kogust paevas:
loomaliha, lambaliha,
sealiha; mereannid
(sardiinid, merekarbid jm)

Véhese rasvasisaldusega
voi rasvatu toit

Magusad mahlad;
suhkur, magustatud
karastusjoogid ja
magustoidud; lauasool

Juur-ja aedviljad

Alkohol (peamiselt 6lu,
kuid ka piiritusjoogid,
vein)

Tabel 6. Uldised elustiilisoovitused
podagrahaigetele

Kaalu vahendamine tlekaalu korral
Liikumine
Suitsetamisest loobumine

Vedeliku piisav tarbimine

et IL-1 inhibiitorid on efektiivsed nii ataki
ravis kui ka ataki ennetuses antihiiper-
urikeemilise ravi alustamise korral. Kana-
kinumaab, IL-1B-vastane monoklonaalne
antikeha, vihendas dgenemiste hulka 50%
vorra 6 kuu jooksul ja vahendas tunduvalt
enam valu kui vordlusravim triamtsinoloon
72 tunni jooksul. Rilonatsept, IL-a ja IL-1f
inhibiitor, vdhendas 50% vorra haiguse
dgenemisi 16 nddala jooksul allopurinool-
ravi alustamise jarel. Avatud uuringutes oli
anakinra efektiivne ataki ravis patsientidel,
kel oli ilmnenud standardravi kasutamisel
korvaltoimed véi kui standardravi oli vastu-
ndidustatud (29).

Kroonilise podagra puhuse
hiiperurikeemia ravi
Antihiiperurikeemiline ravi. Artiklis ei ole
kéasitletud astimptomaatilise hiiperurikeemia
ravi, olgugi et laiad epidemioloogilised
uuringud on ndidanud, et hiiperurikeemia voib
olla seotud stidamehaiguste, neeruhaiguste
ja metaboolsete hiirete tekke ja arenguga,
sest need on tihti ka podagra korral kaasuvad
haigused. Antihliperurikeemiline ravi on
ndidustatud kroonilise podagra ravis (17, 27).
Antihiiperurikeemilise ravi eesmark on
soodustada uraatkristallide lagunemist ja
dra hoida uute kristallide moodustumine.
Eesmark on saavutatav, kui raviga hoitakse
seerumi kusihappe tase < 360 pmol/l. Tege-
mist on vddrtusega, mis on vdiksem kusihappe
saturatsioonitasemest (17, 27). On niidatud,
et kusihappe taseme < 360 pmol/1 juures
kaovad uraatkristallid liigesevedelikust 12
kuuga (30) ja kuna podagra on tdeline kris-
tallartropaatia, kus pdletik tekib vastusena
ladestunud kristallidele, on kristallide lahus-
tumine jdrel podagra ,vélja ravitud® Siiski
peab podagra riskiteguri - hiiperurikeemia -
vastane ravi jaitkuma eluaeg.
Mittefarmakoloogiline ravi. Mittefar-
makoloogilistest ravivotetest on olulised
elustiili muutused, kui need osutuvad vaja-
likuks. Lisaks on tdhtsad podagrahaigele
moeldud toitumissoovitused, mille otsene
eesmdrk on atakkide vihendamine ja kusi-
happe taseme alandamine, kuid ka hea
tervise saavutamine ning kaasuvate haiguste
ja/voi nende raskusastme vidhendamine.
Mitmes uuringus, kus on jalgitud dieedi
ja liikumise toimet hiiperurikeemiale, on
saadud tulemuseks kusihappe sisalduse vahe-
nemine 10-18% (31). Toitumise ja elustiili
soovitused on lithidalt toodud tabelis 5 ja 6.
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Farmakoloogiline ravi h6lmab 3 erineva
sihtpunktiga ravimirithma: urikostaatilised
ained (ksantiini okstidaasi inhibiitorid allo-
purinool, febuksostaat), mis takistavad purii-
nide lammutumist kusihappeni; urikoos-
uurilised ained (probenetsiid, bensbroma-
roon), mis soodustavad kusihappe viljutu-
mist. Sarnase toimega on antihlipertensiivne
ravim losartaan ja hiiperlipideemia ravim
fenofibraat ning urikoliiiitilised ained:
ravimid, mis toimivad kui enstitim urikaas
ja lammutavad kusihapet (peglotikaas).

Médratavat ravimit valides tuleb teada
neerukahjustuse ulatust, kuna urikoos-
uuriliste ravimite valik ja allopurinooli
doseerimine soltub kreatiniini kliirensist.
Samuti on osa ravimeid vastundidustatud
maksakahjustuse olemasolu korral. ACRi
2012. aasta ravisoovituste alusel on esmava-
liku ravimiks allopurinool voi febuksostaat.
Olemasolevate uuringute alusel ei eelistata
juhendis Uht ravimit teisele (28). Eestis
kompenseeritakse esmavaliku ravimina
allopurinooli, millele tekkinud korvaltoimete
korral on teiseks valikuks febuksostaat.
Urikoosuurilisi aineid vdib kasutada teise
valiku ravimitena, kui allopurinooli voi
febuksostaadi suhtes tekkisid kdrvaltoimed
voi osutub ksantiini okstidaasi inhibiitori
toime viheefektiivseks, siis kombineeritakse
molemat ravirithma lithiaegselt. Uldiselt
kasutatakse kogu Euroopas urikoosuurilisi
aineid titha vihem. Probenetsiid on vastu-
naidustatud, kui kreatiniini kliirens on alla
50 ml/min, bensbromaroon on maksatoksi-
line. Eestis selle rithma ravimid puuduvad.
Peglotikaas on podagra ravina ndidustatud
vaid USAs alates 2010 aastast.

Kusihappe taset veres langetavat ravi
alustatakse tavaliselt haiguse atakkideva-
helises ehk poletikuvabas faasis, kuid voib
alustada ka ataki ajal, kui on juba kdimas
pdletikuvastane ravi, mida tuleb jatkata
pikemalt uue ataki profiilaktikana. Haiguse
dgenedes ei ole vaja ravi katkestada. Samas
voib antihliperurikeemilise ravi alustamine
pohjustada uue ataki. Seetottu on nii EULARIi
kui ka ACRi ravisoovitustes antud juhtndor
koos antihiiperurikeemilise ravi alustamisega
lisada raviskeemi 3-6 kuuks profiilaktiliselt
NSAID voi viikses annuses GKS (17, 27, 28).

KOKKUVOTTEKS

Podagra esinemissagedus on rahvastiku
vananemise ja elustiili muutuste téttu
oluliselt kasvanud. Kuigi teadmised podagra

patofiisioloogiast ja riskiteguritest on
oluliselt paranenud, kasutusel on mitmed
visualiseerivaid uuringud varase podagra
diagnoosimiseks ja lisandunud on mitmeid
ravimeid ning soovituslikke ravipdhimotteid,
ei ole podagrast veel saanud jarjepidevalt ja
téhusalt ravitud haigus.
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SUMMARY

Gout

Piia Tuvik?*

Gout is one of the most prevalent rheumatic
diseases, its prevalence is estimated at 1-2%.
Gout is an inflammatory arthritic condition
occurring when monosodium urate crystals
deposit on the articular cartilage of joints,
on tendons, and in the surrounding tissues.
Urate is the end product of purine metabo-
lism and is physiologically present in body
fluids. Crystals of urate precipitate when
serum urate level exceeds the saturation
point (hyperuricaemia), which may be due
to increased production or inefficient renal
excretion of uric acid.

There is epidemiological evidence that the
prevalence of gout has increased in Western
countries during the past few deacdes. For
instance, in the UK, the prevalence of gout rose
from 2.6 per 1000 patients in 1975 to 1.9 cases
per 1000 in 1999. The prevalence increases wih
age, and men are more frequently affected
than women. The changing epidemiology is
probably related to changes in the prevalence
of risk factors for developing hyperuricaemia,
which include exessive alcohol consumption,
a protein-rich diet, obesity, diuretic therapy,
and impaired renal function.

Recent findings confirm previous sugges-
tions that gout may have some genetic basis.
A frequent cause of hyperuricaemia, which
may have a genetic component, is primary
impared renal clearence of uric acid. Approxi-
mately 90% of urate filtered by the kidneys is
reabsorbed, and this process is mediated by
specific transporters, which are genetically
encoded. The most important transporter,
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urate transporter-1(URAT1), is encoded by the
SLC22A12 gene, and mutations of this gene,
inducing overactivity of URAT1, have been
linked to primary gout. Despite the evidence
demonstrating the importance of genetic
factors in the development of gout, much is
yet to be elucidated, in particular, the inter-
action between genetic predisposition and
enviromental triggers. Gout diagnosis is based
on EULAR (European League Against Rheu-
matism) evidence based recommendations.

To a affirm the diagnosis of gout, it is
necessary to exclude other conditions that
mimic gout. A diagnosis can be assumed when
a patient presents with a typical history of
recurrent sudden attacks of monoarticular,
painful arthritis, particulary at the MTP joint,
but a definitive diagnosis of gout is made by
detection of uric acid crystals in a sample of
joint fluid or tophi aspirates. Imaging tech-
niques are useful to evaluate the extent of
crystal deposition and associated structural
joint damage, and to monitor the response
to urate lowering therapy. Plain radiographs
can show joint changes only in patients with
advanced or chronic gout, but ultrasound, CT
and MRT are more sensitive and can detect
tophi and other features, which may be missed
with conventional imaging.

EULAR 2006 and ACR 2012 (American
College of Rheumatology) evidence based
treatment recommendations for gout
divide treatment options in two directions.
Acute flare treatment is aimed at relieving
intense pain and reducing inflammation,
and non-steroidal anti-inflammatory drugs
at the highest approved doses are the most
frequently used agents. Urate lowerning
therapy is necessary in order to maintain
serum uric acid level below the saturation
point for monosodium urate. The nonphar-
macological measures include moderation of
the intake of animal proteins, alcohol (beer
and spirits), and losing weight, if appro-
priate. Currently approved urate-lowering
drugs for gout include xanthine oxidase
inhibitors (allopurinol, febuxostat), uricosuric
agents(probenetcid, benzbromarone) and
uricolytic agents (pegloticase). Urate lowering
therapy should be prescribed for long term.
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