huisarts & praktijk

Hyperuricemie

Bij bevolkingsonderzoekingen is het niet mogelijk gebleken, een
duidelijke grenswaarde aan te geven met betrekking tot een normale
of afwijkende plasmaconcentratie van urinezuur. Afgezien van het
feit dat de bepalingen van verschillende laboratoria in eenzelfde
monster verschillende uitkomsten opleveren, gaat het optreden van
complicaties bij hyperuricemie niet parallel aan het stijgen van de
plasmaconcentratie van urinezuur. Voor mannen houdt men als
normale waarden aan 0,20 — 0,42 mmol/l voor vrouwen 0,14 — 0,34
mmol/l. Voorts behoeft een hogere dan de gemiddelde plasmacon-
centratie van urinezuur niet altijd gepaard te gaan met klachten of

verschijnselen.

Men kan zich bij het vaststellen van een
grenswaarde, waarboven men de plas-
maconcentratie van bijvoorbeeld urine-
zuur als pathologisch wil beschouwen,
baseren op hetzij een statistisch dan wel
een biochemisch uitgangspunt. In het eer-
ste geval zou men die grens kunnen leg-
gen bij een waarde welke tweemaal de
standaardafwijking van het gemiddelde
representeert. Vanuit biochemisch ge-
zichtspunt kan men uitgaan van de oplos-
baarheid, in dit geval van natriumuraat, de
concentratie waarboven zich uraatkristal-
len vormen.

Wat betreft het statistische gegeven van
de in een bevolking voorkomende gemid-

Figuur 1. Verdeling plasmaconcentraties van urinezuur bij
mannen en vrouwen, Tecumseh study, 1959-1960.

22 —

Percentage of total values
for specified sex

N o
4t 1 b |

Females (3-011)

Males(2-983)

delde plasmaconcentratie van urinezuur,
is op te merken dat deze is verdeeld vol-
gens een Gausse kromme. De concentra-
ties bij mannen zijn gemiddeld enigszins
hoger dan bij vrouwen. Dit verschil treedt
eerst na de puberteit op (figuur 1).
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Urinezuur is het eindproduct van de
purine-stofwisseling (schema). Bij de cel-
afbraak komen grote hoeveelheden puri-
nen vrij. Behalve deze endogene bron
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wordt, afhankelijk van de samenstelling
van de voeding, meer of minder purinen
aan de in het lichaam aanwezige voorraad
toegevoegd. De endogene productie be-
draagt bij volwassenen 35 tot 42 mmol per
dag. Via de voeding wordt 18 tot 35 mmol
per dag opgenomen.

De plasmaconcentratie van urinezuur
hangt enerzijds af van de productie, an-
derzijds van de excretie. Deze concentra-
tie weerspiegelt het totaal aanwezige uri-
nezuur. De purinen adenine en guanine
zijn twee van de vier bouwstoffen welke
met de pentosen desoxyribose en ribose
respectievelik D.N.A. (desoxyribonu-
cleinezuur) en R.N.A. (ribonucleinezuur)
vormen. Purinen komen ook gecombi-
neerd met fosfaten voor, als ,,mediators”
bij de energie-overdracht, waarbij
adenosine-trifosfaat (A.T.P.) en cyclisch
adenosine-mono-fosfaat (A.M.P.) een rol
spelen.

Een verhoogde endogene productie van
urinezuur komt voor als een primaire, erfe-
like abnormaliteit welke zogenaamde
,,primaire jicht” tot gevolg kan hebben. Bij
een verhoogde celafbraak, zoals bij mye-
loproliferatieve aandoeningen en bij pso-
riasis, vindt men een verhoogd urinezuur-
gehalte van het plasma als secundair ver-
schijnsel. Bij h.* zeldzame syndroom van
Lesch-Nyhan, een aangeboren stofwisse-

Schema. Purinestofwisseling.
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lingsziekte, is de productie van urinezuur
sterk verhoogd. Deze aandoening berust
op een deficiéntie van het enzym hypoxan-
thine-phosphoribosyl-transferase.
Urinezuur wordt voor het grootste deel op
actieve wijze via de nieren uitgescheiden.
Slechts 25 tot 35 procent verlaat het li-
chaam via het maagdarmkanaal. De uit-
scheiding in de nieren is afhankelijk van
het aantal functionerende nefronen. Bij
chronische nierinsufficiéntie kan de excre-
tie van urinezuur dusdanig afnemen dat
een stijging van de plasmaconcentratie
optreedt. Bij lichtere gevallen van nierin-
sufficiéntie blijft de plasmaspiegel nog
normaal, tenzij de endogene productie
van urinezuur verhoogd is of de voeding
rijk is aan purine.

De actieve uitscheiding van urinezuur in
de nieren kan worden beinvioed door
sommige medicamenten of stofwisse-
lingsproducten. Bij acidose neemt de ex-
cretie van urinezuur door de nieren af.
Acidose kan door allerlei oorzaken optre-
den, zoals zware lichamelijke inspanning,
alcohol-intoxicatie, diabetes, glucogeen-
stapelingsziekte, enzovoort.

Diuretica uit de thiazidegroep (Chlotride,
Hygroton, Navidrex, Esidrex, enzovoort)
en in het algemeen alle diuretica die op de
functie van de tubuli aangrijpen, kunnen
de plasmaconcentratie van urinezuur
doen stijgen. Sommige medicamenten
hebben een verschillend effect naar ge-
lang de dosering waarin zij worden gege-
ven. Acetosal bijvoorbeeld, veroorzaakt in
lage dosis toegediend retentie en bij ho-
gere doseringen juist een toename van de
excretie van urinezuur. Probenecid (Be-
nemide), pyrazolon-derivaten, adrenocor-
ticosteroid hormoon en andere steroiden
maar ook coumarine-derivaten kunnen
alle de excretie van urinezuur negatief
beinvioeden en de plasmaconcentratie
ervan doen toenemen.

Ziektebeelden

De twee ziektebeelden welke het gevolg
zijn van een verhoogde plasmaconcentra-
tie van urinezuur zijn jicht en urinezuur-
nefropathie. Jicht in primaire vorm is een

Tabel 1. pH van de ochtendurine bij 80
controlepersonen, respectievelijk 325
patiénten met jicht (Gutman & Yu, 1974).

Jicht-patiénten

Urine Con- met zonder
pH troles steenvorming
4.8-5.0 12(15%) 65 (48%) 68 (36%)
5.1-5.3 27 (34%) 36 (27%) 61 (32%)
5.4-5.6 20 (25%) 23 (17%) 46 (24%)
5.7-5.9 10(13%) 9(7%) 8( 4%)
>59 11(14%) 2(1%) 7( 4%)
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Tabel 2. Prevalentie van jicht, gerelateerd aan de plasmaconcentratie van urinzezuur,
bij mannen en vrouwen, in absolute getallen en tussen haakjes in procenten.

Plasmaconcentratie Mannen Vrouwen

urinezuur (mmol/l) Totaal Jicht Totaal Jicht

<0.35 1281 11 ( 0.9) 2665 4( 0.15)
0.35-0.41 970 27 ( 2.8) 151 7(46)
0.415-0.47 162 28 (17.3) 23 6(26.1 )
0.475-0.54 40 11 (27.5) 4 0o(0 )

>0.545 10 9(90.0) 1 0(0 )

Totaal 2463 86 ( 3.5) 2844 17( 0.6 )

erfelijke stoornis in de urinezuur-
stofwisseling. Er is een te geringe excretie
door de nieren of een te grote endogene
productie van urinezuur. Het klinisch
beeld bestaat uit een synovitis, waarbij
zich meestal in één gewricht, bij voorkeur
van de benen, uraatkristallen vormen, een
gecompliceerd pathofysiologisch mecha-
nisme, waarbij zich een heftige en pijnlijke
arthritis kan ontwikkelen. Vroeger, toen de
behandeling met de thans beschikbare
urinezuur verlagende middelen nog niet
plaatsvond, ontwikkelde zich in een aantal
gevallen een chronische jicht. Hierbij
slaan uraten neer in de lichaamsweefsels,
waardoor onderhuidse knobbels ontstaan,
zogenaamde tophi. Deze tophi kunnen op
hun beurt allerlei anatomische en functio-
nele afwijkingen veroorzaken..
Secundair kan jicht ontstaan als gevolg
van een verhoogde productie of door een
verminderde excretie van urinezuur.
Soms is een combinatie van beide facto-
ren in het geding. Het klinisch beeld is bij
secundaire jicht niet anders dan bij de pri-
maire vorm. In de regel betreft het oudere
mensen en relatief vaker vrouwen dan het
geval is bij primaire jicht. Dikwijls en in
toenemende mate is secundaire jicht het
gevolg van een of andere medicamen-
teuze therapie, dus iatrogeen van origine.
Door neerslag van uraten kunnen de nier-
tubuli worden beschadigd en ontstaat een
interstitiéle fibrose. De uraatkristallen zet-
ten zich niet alleen in het parenchym af
maar hopen zich ook op in de tubuli en in
de afvoerwegen van de nieren. Jichtpa-
tiénten vormen in het algemeen een rela-
tief zure urine, hetgeen de oplosbaarheid
van uraten belemmert. Hierdoor kunnen
uraatstenen ontstaan. Gelukkig is bij de
meeste patiénten met jicht geen sprake
van een toegenomen secretie van urine-
zuur in de tubuli. In de regel zetten de
uraten zich af in weefsels en gewrichten.
Quod vitam is dit minder gevaarlijk dan
neerslag van uraten in het nierweefsel.
Bij de minderheid van de jichtpatiénten
(circa 25%) slaan uraten echter neer in
nierweefsel of nierafvoerwegen. Bij deze
patiénten dient de productie van zo moge-
lijk alkalische urine te worden bevorderd.
Door toediening van natriumbicarbonaat

kan men de pH van de urine verhogen,
waardoor de oplosbaarheid van urinezuur
sterk toeneemt en de risico’s op steen-
vorming afnemen (tabel 1). Bij een pH van
bijvoorbeeld circa 7 is de oplosbaarheid
ongeveer 15 maal groter dan bij een pH
van 5. Urinezuurnefropathie kan een ge-
volg zijn van zowel primaire als secundaire
jicht.

Risico’s van hyperuricemie

Zoals in de inleiding werd opgemerkt, is
het niet mogelijk een grens aan te geven,
waarboven men kan spreken van een pa-
thologische plasmaconcentratie van uri-
nezuur. Uit epidemiologisch onderzoek
blijkt slechts dat iemand met een plasma-
concentratie van  bijvoorbeeld 0,54
mmol/liter een honderdvoudige kans heeft
op het verwerven van jicht ten opzichte
van iemand met een plasmaconcentratie
van 0,35 mmol/liter.

Samenhang tussen de plasmaconcentra-
tie van urinezuur enerzijds en het optreden
van jicht, nierstenen en coronairziekte is
een van de vele bevindingen bij de in 1949
gestarte en nog steeds voortgezette
Framingham-study. In tabel 2, welke aan
dit onderzoekproject is ontleend, wordt
geillustreerd hoe de kans op het optreden
van jicht stijgt naarmate de plasmacon-
centratie van urinezuur hoger is.

De gemiddelde leeftijd bij de eerste aanval
van jicht is lager naarmate de desbetref-
fende patiénten een hogere plasmacon-
centratie van urinezuur hebben (tabel 3).

De gegevens van de tabel 4 en 5 zijn
eveneens ontleend aan de Framingham-
study. Nier- of ureterstenen en coronair-
ziekten komen, zoals uit deze gegevens
blijkt, frequenter voor bij patiénten met een
relatief hoog gehalte aan urinezuur in het
bloed.

Behandelen
of niet behandelen?

Het blijkt dikwijls verleidelijk een laborato-
riumresultaat te ,,behandelen” zonder
zich af te vragen of dit voor de gezondheid
van de patiént wenselijk, noodzakelijk of



Tabel 3. Gemiddelde leeftijd bij de eer-
ste aanval van jicht.

Plasmaconcentratie ~ Aantal Gemiddelde
urinezuur (mmol/I) leeftijd
<0.35 1 51
0.35 -0.41 27 56.6
0.415-0.47 28 50.1
0.475-0.54 11 49.7
>0.545 9 43.4

misschien zelfs schadelijk is. De bevin-
ding van een afwijkende laboratorium-
waarde vormt zelden het enige uitgangs-
punt voor het al of niet behandelen van de
patiént. Menig laboratoriumgegeven is
bovendien niet voldoende ,hard” om
,,Zieken” van ,,gezonden” te onderschei-
den. Het is dan ook niet eenvoudig richtlij-
nen voor de praktijk te geven terzake van
een afwijking als een verhoogde urine-
zuurconcentratie in het bloed. Er zal bij dit
nog maar gedeeltelijk opgehelderde pro-
bleem altijd enig verschil van mening be-
staan. Toch zijn de belangrijkste indicaties
om tot behandeling over te gaan wel aante
geven.

Absolute indicaties voor de toepassing
van urinezuurverlagende middelen zijn:
— twee of meer aanvallen van jicht, bij
voorkeur geverifieerd door onderzoek van
het synoviale vocht;

~ urinezuurnefropathie waarbij uraatkris-
tallen in de urine voorkomen, ondanks al-
kaliseren van de urine;

— bij de behandeling van myeloprolifera-
tieve ziekten met cytostatica, zodra kan
worden verwacht dat de urinezuur-
concentratie zal stijgen;

— ,,inborn errors of metabolism” die sa-
mengaan met een sterk gestegen urine-
zuurconcentratie in het bloed.

Relatieve indicaties
voor de toepassing van
urinezuur-verlagende
middelen zijn:

— Eén aanval van jicht, geverifieerd door
onderzoek van de synoviale vioeistof, in-
dien het urinezuurgehalte in het bloed ho-
ger is dan 0,42 mmol/liter. Het is de vraag,
of in dit stadium met een levenslange the-
rapie moet worden begonnen. In het al-
gemeen kan men aanvankelijk volstaan
met regelmatige controle (bijvoorbeeld om
de drie maanden) van de urinezuurcon-

centratie in het bloed. Voor de pijnbestrij-
ding kan dan worden volstaan met een
tijdelijke behandeling met twee- tot drie-
maal daags 200 mg fenylbutazon (Butazo-
lidine), of drie- tot viermaal daags 50 mg
indomethazin (Indocid).

~ De vorming van nier- of ureterstenen bij
een verhoogde plasmaconcentratie van
urinezuur (boven 0,42 mmol/liter) en een
verhoogde uitscheiding van urinezuur in
de urine (> 47 mmol/per 24 uur). Deze
patiénten moeten veel drinken, terwijl hun
urine moet worden gealkaliseerd door
toediening van bijvoorbeeld natriumbicar-
bonaat.

— Bij herhaling optredende hoge urine-
zuurconcentraties in het plasma, bijvoor-
beeld als gevolg van behandeling met
thiazide-diuretica en bij nierfunctiestoor-
nissen. Men kan hierbij gebruik maken van
middelen die de aanmaak van urinezuur
verminderen dan wel de uitscheiding door
de nieren stimuleren.
Xanthine-oxidase-remmers, zoals allopu-

Tabel 4. Plasmaconcentratie van urine-
zuur en de cumulatieve prevalentie van
uraatstenen bij mannen en vrouwen in
procenten.

Plasma- Mannen Vrouwen
concentratie

urinezuur Aantal Perc. Aantal Perc.
(mmol/l) stenen stenen
.>0.42 212 127 28 7.1
>0.47 50 22 5 0
>0.54 10 40 1 0

rinol (Zyloric), verminderen de productie
van urinezuur doordat zij de enzymatische
omzetting van xanthine (een tussenpro-
duct bij de afbraak van purinen in urine-
zuur) in urinezuur remmen. De excretie
van urinezuur wordt bevorderd door de
zogenaamde uricosurica, waarvan probe-
necid (Benemide) een voorbeeld is. Eer-
der werd opgemerkt dat ook andere stof-
fen zoals acetosal bij bepaalde doserin-
gen een urinezuuruitdrijvend effect heb-
ben.

In het algemeen dient levenslange behan-
deling met urinezuurverlagende middelen
te worden overwogen bij patiénten met
urinezuurconcentraties in het bloed welke
hoger zijn dan 0,54 mmol/liter.

Al met al is hyperuricemie moeilijk te om-
schrijven, zowel naar de grens normaal-
abnormaal als met betrekking tot de met
een verhoogde waarde samenhangende

Tabel 5. Incidentie per tien jaren van co-
ronair aandoeningen bij mannen van 30-
59 jaar naar urinezuur-plasmaconcentra-
tie.

Coronair-
aandoeningen (%)

Plasmaconcentratie
urinezuur (mmol/I)

<0.235 7
0.235-0.349 9.8
0.35 -0.41 9.1
>0.42 14.5
0.38 (gemiddeld bij 18.6 (betreft jicht-
jicht) patiénten)

risico’s. Het is onjuist zonder meer een
behandeling in te stellen bij de bevinding
van een verhoogd urinezuurgehalte. An-
derzijds kan een therapie met urinezuur-
verlagende middelen aangewezen zijn in-
dien de plasmaconcentratie bij herhaalde
controles verhoogd blijft en mogelijke oor-
zaken van urinezuurretentie zijn overwo-
gen respectievelijk zijn uitgesloten.
Zoals gewoonlijk is het antwoord op de
vraag: ,,behandelen of niet?”, resultaat
van een afwegen van de mogelijke voorde-
len tegen de risico’s en nadelen (in dit ge-
val onder andere een levenslange thera-
pie) voor de patiént.

Dieet-maatregelen hebben weinig risico
en kunnen zinvol zijn. De voeding dient
weinig purine te bevatten. Purine-rijk zijn
hersenen, lever, nieren en bepaalde vis-
soorten. Bij het instellen van een medica-
menteuze therapie moet men verdacht zijn
op ongewenste effecten en bijwerkingen.
Zowel uricosurica als middelen die de pro-
ductie van urinezuur remmen, kunnen bij-
voorbeeld nieuwe aanvallen uitlokken. Dit
mechanisme is nog slechts ten dele be-
grepen. Probenecid remt in lage dosis de
actieve excretie, maar remt de terugre-
sorptie bij hogere dosering. Merkwaardig
genoeg treedt in het begin van de behan-
deling met allopurinol eveneens een tijde-
lijke verhoging van de plasmaconcentratie
aan urinezuur op.

Ernst en verloop van jicht en andere com-
plicaties van hyperuricemie zijn indivi-
dueel zeer verschillend. In de meeste ge-
vallen kan de huisarts de behandeling van
jichtin eigen hand houden. Hij dient echter
op de hoogte te zijn van de basis-principia
van de urinezuurstofwisseling, de ver-
schijnselen en complicaties die het gevolg
kunnen zijn van een verhoogde concentra-
tie van urinezuur in het bloed, én van de
mogelijke bijwerkingen van urinezuurver-
lagende middelen.
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