Jicht: de huidige visie op ontstaan, diagnostiek en therapie

J.W.G.JACOBS EN J.W.J.BIJLSMA

Jicht is een verzamelnaam voor aandoeningen dic ge-
kenmerkt worden door vorming en neerslag van natrium-
uraatkristallen. In de Angelsaksische literatuur wordt
gesproken van ‘crystal deposition disease’. De oorzaak
van jicht is gelegen in afwijkingen van de purine- en uri-
nezuurstofwisseling. De frequentste manifestatic van
jicht is jichtartritis (arthritis urica). Behalve gewrichten
zijn vooral huid (tophi, cellulitis) en nieren (uraatnefro-
pathie, uraatstenen) aangedaan. In dit artikel wordt voor-
al ingegaan op jichtartritis. Meestal is er geen onderlig-
gende oorzaak voor de jicht en de verhoogde serumurine-
zuurconcentratie (hyperurikemie) aantoonbaar. In de
Angelsaksische literatuur worden de categorieén ‘pri-
mair’, ‘secundair’ en ‘idiopathisch’ onderscheiden; aan-
doeningen worden geclassificeerd als ‘primaire jicht’
wanneer in het klinisch beeld gevolgen van uraatdeposi-
tie vooropstaan. In dit overzicht staat ‘primair’ voor
‘idiopathisch’, terwijl ‘secundair’ aangeeft dat de onder-
liggende/provocerende oorzaak bekend is (tabel 1).!

Jichtartritis gaat vaak samen met aandoeningen zoals
overgewicht, diabetes mellitus, hoge bloeddruk en
hyperlipidemie; toch wordt dan — tenzij er andere oorza-
kelijke aandoeningen zijn — gesproken van primaire
jicht. De reden hiervoor is dat de genoemde met jicht
verband houdende aandoeningen, in tegenstelling tot
hyperurikemie, geen onafhankelijke risicofactoren voor
jicht zijn.

PATHOFYSIOLOGIE
Urinezuur wordt gevormd uit nucleinezuren. Het endo-
gene purinemetabolisme levert tweederde deel van de
nucleinezuren, de voeding eenderde deel. Via inosine-
zuur, hypoxanthine en xanthine wordt uit nucleinezuren
urinezuur gevormd (figuur 1). Het enzym hypoxanthine-
guanine-fosforibosyltransferase (HGPRT) gaat vorming
van urinezuur tegen. Bij defecten en deficiéntie van dit
enzym ontstaat ernstige secundaire jicht, bijvoorbeeld in
het kader van het (zeldzame) congenitale Lesch-Nyhan-
syndroom. Het enzym xanthine-oxidase bevordert de
vorming van urinezuur; de xanthine-oxidaseremmer
allopurinol is derhalve een urinezuurconcentratie-ver-
lagend middel. De totale hoeveelheid urinezuur in het
lichaam is ongeveer 1 g. Aanmaak en uitscheiding van
urinezuur zijn met elkaar in evenwicht. Voor eenderde
deel vindt de uitscheiding via de darm plaats en voor
tweederde deel via de nieren. In de glomerulus wordt
het urinezuur in het plasma vrijwel volledig gefiltreerd,
waarna nagenoeg volledige reabsorptie in de proximale
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tubulus plaatsvindt. Uiteindelijk wordt in de distale tu-
bulus weer 75% gesecreteerd. Diuretica remmen de se-
cretie van urinezuur in de distale tubulus. Overmatig al-
coholgebruik heeft ook dit effect en stimuleert daarnaast
de aanmaak van urinezuur.

Zowel bij primaire als bij secundaire jicht kan sprake
zijn van grote productie of afgenomen uitscheiding van
urinezuur (zie tabel 1). Bij primaire jicht is in 80-90% van
de gevallen de secretie van urinezuur afgenomen; de
oorzaak daarvan is gelegen in de distale tubulus. Men
noemt deze patiénten ‘undersecretors’. Slechts in 10-
20% van de gevallen is er overproductie van urinezuur;
men spreekt dan van ‘overproducers’. Bij overproducers
is de uitscheiding van urinezuur in de urine in absolute
zin (in vergelijking met personen met een normale serum-
urinezuurconcentratie) toegenomen: meer dan 6 mmol
(1 g) per 24 uur bij een normaal dieet of meer dan 3,6
mmol (600 mg) per 24 uur na 5 dagen purinearm dieet,?
een betrouwbaarder maat. Absoluut te geringe uitschei-
ding is uitscheiding van minder dan de helft van de ge-
noemde grenswaarden in de 24-uursurine. De waarden
voor relatief te geringe uitscheiding bij hyperurikemie
liggen tussen de genoemde grenswaarden van absoluut
te geringe uitscheiding (bij undersecretors) en absoluut
te veel uitscheiding (bij overproducers) in (zonder puri-
nearm dieet: 3-6 mmol per 24 uur).

De huidige opvatting is dat hyperurikemie niet leidt
tot afname van de nierfunctic,® uitzonderlijke situaties
daargelaten. Zo kan agressieve chemotherapie bij pa-

TABEL I. Oorzaken van secundaire jicht

grote urinezuurproductie
hypoxanthine-guanine-fosforibosyltransferase (HGPRT)-deficiéntie*
compleet: Lesch-Nyhan-syndroom
partieel: Keliey-Seegmiller-syndroom
glucose-6-fosfatase-deficiéntie
partiéle aldolase-B-deficiéntie
5'-fosforibosyl-1-pyrofosfatase (PRPP)-varianten (overactiviteit)*
myelo- en lymfoproliferatieve ziekten

geringe urinezuuruitscheiding
nierinsufficiéntie

diuretica

hypothyreoidie

primaire hyperparathyreoidie
loodintoxicatie

*Jicht door deze oorzaak wordt in de Angelsaksische literatuur wel ge-
classificeerd als primaire jicht; primair worden dan die aandoeningen
genoemd waarbij in het klinische beeld gevolgen van uraatdepositie
vooropstaan.
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FIGUUR I. Schema van het purine- en urinezuurmetabolisme;
HGPRT = hypoxanthine-guanine-fosforibosyltransferase.

tiénten met chronische leukemie of maligne lymfoom tot
excessieve overproductie van urinezuur leiden, met acu-
te uraatnefropathie door neerslag van natriumuraat-
kristallen in verzamelbuizen en ureters als gevolg. Gelei-

delijke achteruitgang in nierfunctie, die in het verleden

werd toegeschreven aan hyperurikemie, blijkt veelal het
gevolg te zijn van arteriosclerotische vaatziekte, veroor-
zaakt door met jicht samenhangende aandoeningen zo-
als overgewicht, diabetes mellitus, hoge bloeddruk en
hyperlipidemie. Het is uit preventief oogpunt aan te be-
velen om patiénten bij wie de diagnose ‘jicht’ gesteld
wordt, op deze aandoeningen na te kijken.

Het mechanisme van jichtartritis is niet volledig op-
gehelderd. Eén hypothese gaat uit van (asymptomati-
sche) stapeling in weefsels en gewrichten van natrium-
uraatkristallen, die in bepaalde omstandigheden, zoals
bij metabole acidose ten tijde van lichamelijke stress,
naar de gewrichtsholte worden afgescheiden: ‘shedding’.
Een andere hypothese gaat uit van de novo uitkristallise-
ren van jichtkristallen in het gewricht. Natriumuraat-
kristallen die zich vrij in het gewricht bevinden, veroor-
zaken hevige steriele ontsteking door activering van
ontstekingscellen met vrijkomen van ontstekingsmedia-
toren: jichtartritis. Jicht blijkt vooral te ontstaan in ar-
trotische gewrichten.

KLINISCHE VERSCHIJNSELEN, DIAGNOSTIEK
Het karakteristieke beeld van jichtartritis is dat van bin-
nen enkele uren ontstane hevige monoartritis, met felle
pijn, zwelling en roodheid. Het eerste metatarsofalan-
geale (MTP I-)gewricht is in 50% van de jichtaanvallen
aangedaan: men spreekt dan van podagra. Jicht kan ge-
lokaliseerd zijn in andere gewrichten, maar schouders,
heupen of wervelkolom worden zelden aangedaan. De
prevalentie van jicht is in Europa circa 0,2%; de verhou-
ding tussen de aantallen mannen en vrouwen met deze
ziekte is 10:1. De gemiddelde leeftijd waarop de eerste
aanval van jicht zich voordoet, is bij mannen 40 jaar en
bij vrouwen 55 jaar. Bij optreden van jicht voor het 30e
levensjaar bij mannen en voor de menopauze bij vrou-
wen moet aan secundaire jicht gedacht worden.? Ruw-
weg de helft van de patiénten met jicht gebruikt chro-
nisch alcohol en 30% heeft een positieve familie-
anamnese, zonder dat een enzymdefect kan worden aan-
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getoond. Bij de eerste aanvallen van jicht gaat het meest-
al om intermitterende monoartritis, maar bij 30% van de
patiénten begint jicht met polyartritis. Jarenlang be-
staande jicht wordt vaak polyarticulair.

De klassicke patiént met jicht is een man van middel-
bare leeftijd met overgewicht en stevig alcoholgebruik.
De artritis is zo pijnlijk dat bij lokalisatie aan de voet
geen schoeisel gedragen kan worden. Bij onderzoek val-
len zwelling, warmte en roodheid van het aangedane ge-
wricht op en in een latere fase wordt vervelling van de
huid gezien; er kan sprake zijn van koorts en van ont-
steking van de huid: jichtcellulitis. - :

Bij acute heftige monoartritis van het MTP I-gewricht
bij een man van middelbare leeftijd is de diagnose ficht’
aannemelijk. In geval van chronische persisterende po-
lyartritis ligt de diagnose minder voor de hand. Hierbij
kunnen tophi ontstaan, asymptomatische ophopingen
van uraatkristallen in de huid, met het uiterlijk van door-
schijnend witte verheven knobbeltjes. Deze kunnen
overal voorkomen, maar worden vaak aan handen (fi-
guur 2a) en oorschelpen aangetroffen. Vooral indien ze
op de strekzijde van de ellebogen juist distaal van het
ellebooggewricht gelokaliseerd zijn (figuur 2b), zijn ze
soms moeilijk te onderscheiden van reumanoduli. Het
gehele beeld kan dan erg op dat van reumatoide artritis
lijken.

Bij bejaarden is vaker dan bij mensen van middelbare
leeftijd sprake van een weinig acuut begin van jicht en
van polyartritis: de verhouding tussen de aantallen man-
nen en vrouwen wat betreft het voérkomen van jicht is
bij bejaarden veel minder opmerkelijk dan bij de hele
patiéntengroep. Bij bejaarde mensen staat ook minder
vaak (overmatig) alcoholgebruik op de voorgrond, ter-
wijl nierfunctieverlies en diureticagebruik frequenter
provocerende factoren zijn.? * Dit alles maakt dat bij be-
jaarde patiénten de diagnose ‘jicht’ moeilijker te stellen
is. Bepaling van de serumurinezuurconcentratie is noch
een specifieke, noch een gevoelige test voor jicht. Vuist-
regels zijn dat asymptomatische hyperurikemie onge-
veer 10 maal zo frequent voorkomt als jicht en dat tijdens
een aanval met jichtartritis de serumurinezuurconcen-
tratie in bijna de helft van de gevallen normaal is. De
hoogste concentraties van serumurinezuur worden bui-
ten de aanvallen gemeten en geven een betrouwbaarder
beeld dan urinezuurbepaling tijdens een aanval. Er is
een samenhang tussen de hoogte van de serumurine-
zuurconcentratie en de prevalentie van jicht: hoe hoger
deze concentratie is, des te groter is de kans op jicht (ta-
bel 2). Réntgenonderzoek bij het eerste begin van jicht-
artritis laat behoudens mogelijk preéxistente artrose en
weke-delenzwelling geen afwijkingen zien. Door chroni-
sche en (of) recidiverende artritis kunnen kraakbeen en
bot worden aangetast. Rontgenonderzoek toont dan
versmalling van de gewrichtsspleet door verdwijning van
kraakbeen en erosies door aantasting van juxta-articu-
lair bot; vaak zijn weke-delencalcificaties te zien. Deze
afwijkingen en het aspect van de erosies kunnen jicht
doen vermoeden, maar erosies zijn een laat optredend
en niet pathognomonisch kenmerk van jicht.

Dit betekent dat de diagnose ‘jicht’ een klinische diag-






