FORTBILDUNG

Evidenzbasierte Empfehlungen zur

Therapie der Gicht

Eine Richtlinie der European League Against Rheumatism (EULAR)

Die European League Against Rheumatism
(EULAR) hat erstmals eine Richtlinie zur Thera-
pie der Gicht erstellt. Die darin enthaltenen
Schlisselempfehlungen beziehen sich auf
pharmakologische und nicht pharmakologische
Massnahmen, auf Prophylaxe und Manage-
ment des akuten Anfalls, die medikamentose
Therapie zur Senkung der Harnsdure im Serum
sowie den Umgang mit Risikofaktoren und

Komorbiditaten im Zusammenhang mit Gicht.

ANNALS OF RHEUMATIC DISEASES

Eine kiirzlich durchgefiihrte Querschnittstudie zur Therapie
von Gicht deckte eine hohe Prdvalenz vorher definierter fal-
scher Behandlungsmassnahmen auf, wie Unterlassung einer
medikamentdsen Behandlung, die Anwendung von Schmerz-
mitteln als Monotherapie oder eine harnsduresenkende Be-
handlung ohne begleitende Anfallprophylaxe. Irrtiimer beziig-
lich der weiteren Medikation, vor allem im Hinblick auf die
Anwendung von Colchicin, scheinen ebenfalls weit verbreitet
Zu sein.

Um das Gichtmanagement zu verbessern, richtete die EULAR
eine Expertengruppe zur Erarbeitung von Schliisselempfeh-
lungen zur Therapie von Gicht ein. Die Gruppe setzte sich aus
19 Rheumatologen und 1 Experten fiir evidenzbasierte Medizin
aus insgesamt 13 europdischen Landern zusammen. In einem
ersten Arbeitsschritt einigten sich die Teilnehmer mithilfe des
Delphi-Konsensus-Anndherungsverfahrens in drei Runden auf
zwolf Schliisselvorschldge. In einer zweiten Runde wurde die
wissenschaftliche Evidenz jedes Behandlungsverfahrens unter-
sucht und kritisch gepriift. Abschliessend formulierten die
Rheumatologen ihre Empfehlungen, basierend auf der Kombi-

Mielrikisialtizie!

1 Die Therapie der Gicht richtet sich nach dem indi-
viduellen Krankheitsbild.

[ Nicht-pharmakologische Massnahmen sind meist
weniger belastend fiir den Organismus und sollten
daher immer in Betracht gezogen werden.

1 Eine Kombination aus pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Massnahmen wird als effektiver
im Vergleich zu einer Monotherapie erachtet.

nation der am besten verfiigbaren Evidenz und der Experten-
meinung.

Schliisselempfehlungen zur Therapie der Gicht

Jede Therapieempfehlung der Experten wurde durch einen aus-

fiihrlichen Kommentar erganzt, dessen Kernaussage hier je-

weils kursiv angefiigt ist.

1. Die optimale Therapie der Gicht erfordert sowohl pharma-
kologische als auch nicht pharmakologische Behandlungs-
massnahmen und sollte sich orientieren an:

a. spezifischen Risikofaktoren wie Harnsdurekonzentratio-
nen im Blut, friiheren Attacken und gichtspezifischen
Anzeichen im Rontgenbild

b. der klinischen Phase einer akuten/rezidivierenden Gicht
einer interkritischen Gicht oder einer chronisch-tophi-
schen Gicht

c. allgemeinen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Uber-
gewicht, Alkoholkonsum, harnsdureerhohenden Medi-
kamenten, Medikamentenwechselwirkungen und Komor-
biditdten.

Patienteninstruktionen sowie Auswahl und Dosierung geeigne-

ter Medikamente richten sich nach dem individuellen Krank-

heitsbild. Da nicht pharmakologische Massnahmen meist
weniger belastend fiir den Organismus sind, sollten sie als Ein-
zelmassnahmen oder in Kombination mit Medikamenten in Be-
tracht gezogen werden. Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass
eine Kombination aus pharmakologischen und nicht pharma-
kologischen Massnahmen wirksamer ist als eine Monotherapie.
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Bei einer medikamentdosen Therapie ist darauf zu achten, durch
Wechselwirkungen erhohte Toxizitdten wie zwischen Colchicin
und Erythromycin (Erythrocin® und Generika) oder Ciclosporin
(Sandimmun® und Generika) zu vermeiden.

2. Patientenschulungen und Lebensstilberatungen zum Ab-
bau von Ubergewicht, zu einer geeigneten Diit und redu-
ziertem Alkoholkonsum, vor allem von Bier, sind Kern-
stlicke des Therapiemanagements.

Eine purinarme Erndhrung, vor allem arm an tierischen Puri-

nen, und Gewichtsverlust senken die Harnsdurewerte im Blut.

Alkoholkonsum, besonders Bierkonsum, ist ein unabhdngiger

Risikofaktor fiir Gicht. Innerhalb des Therapiemanagements

sollte daher eine Anderung der Lebensweise des Patienten

beziiglich dieser Faktoren angestrebt werden. Obwohl es keine
entsprechenden Forschungsdaten gibt, geht man davon aus,
dass Patientenschulungen zu Gicht das Therapieergebnis ent-
weder direkt durch ein verbessertes Selbstmanagement der

Betroffenen oder indirekt durch Wirkung auf die Therapie-

compliance verbessern.

3. Die integrative Berticksichtigung assoziierter Komorbidita-
ten und Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Hypertonie,
Hyperglykimie, Ubergewicht und Rauchen sollte wichtiger
Bestandteil des Therapiemanagements der Gicht sein.

Erhohte Harnsdurespiegel im Serum sind hdufig mit Hyperlipid-

dmie, Hypertonie, Diabetes, Insulinresistenz und Ubergewicht

verbunden. Diagnose und Therapie von Risikofaktoren und Ko-
morbiditdten im Sinne einer ganzheitlichen Behandlung des

Patienten kénnen sowohl zur Verbesserung der Komorbiditdten

als auch der Gicht fiihren.

4. Orales Colchicin und/oder nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) sind Firstline-Medikamente zur systemischen
Therapie bei akuten Attacken. Abgesehen von Kontraindi-
kationen sind NSAR eine zweckdienliche und gut akzep-
tierte Option.

Orales Colchicin ist wirksam bei akuter Gicht, geht jedoch oft

mit Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhé einher, vor allem bei héiu-

figer Einnahme oder hohen Dosierungen. Verschiedene NSAR
zeigen bei Gicht eine dhnlich gute Wirksamkeit, kénnen jedoch
gastrointestinale Blutungen verursachen und mit kardiovas-
kuldrer Toxizitdt verbunden sein. In der Praxis werden zur

Schmerzlinderung bei Gicht meist NSAR angewendet, die Prd-

ferenz basiert jedoch lediglich auf Tradition, da Colchicin und

NSAR nie direkt verglichen wurden. Auch die selektiven COX-2-

Hemmer Rofecoxib und Etoricoxib (beide nicht in der Schweiz er-

hdltlich) wurden zur Therapie der akuten Gicht untersucht. Bet

beiden Medikamenten bestehen jedoch kardiovaskuldre Risiken.

5. Hohe Colchicin-Konzentrationen fiihren zu Nebenwirkun-
gen. Bei einigen Patienten mit akuter Gicht reichen bereits
niedrige Dosen (etwa 0,5 mg dreimal tdglich) aus.

Hohe Colchicin-Dosen sind sehr wirksam, aber auch sehr to-

xisch, sogar bei einer Kurzzeitbehandlung. Viele Arzte unter-
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stiitzen die Gabe geringerer Dosierungen, letzte Beweise fiir die
Wirksamkeit dieser neuen Option stehen jedoch noch aus.

6. Intraartikuldre Punktionen und Injektionen von Langzeit-
Stereoiden sind wirksame und sichere Therapieoptionen
bei einer akuten Gichtattacke.

Die intraartikuldre Punktion kann zur unmittelbaren Linde-

rung des schmerzhaften Gelenkinnendrucks bei der akuten

Attacke niitzlich sein, der Nutzen ist jedoch nicht durch

Forschungsergebnisse belegt. Intraartikuldre Steroid-Injektio-

nen wirken schmerzlindernd bei akuten Attacken und sind be-

sonders angezeigt bei schweren monoartikuldren Attacken
sowie bei Patienten mit einer Kontraindikation gegeniiber

NSAR und Colchicin.

7. Eine harnsduresenkende Therapie ist bei Patienten mit
wiederkehrenden Attacken, Arthropathie, Tophi oder
gichtbedingten Veranderungen im Rontgenbild indiziert.

Bei etablierter und schwerer Gicht sind sich die Experten einig

iiber die Notwendigkeit einer pharmakologischen harnsdure-

senkenden Therapie. Ob auch in leichteren Fdllen eine medika-
mentdse Senkung des Harnsdurespiegels erforderlich ist, wird
kontrovers diskutiert. Einigkeit besteht jedoch wiederum in der

Ansicht, dass bei einer Entscheidung in diesen Fdllen die Mei-

nung des informierten Patienten von zentraler Bedeutung ist.

8. Eine harnsduresenkende Therapie wird mit dem Ziel
durchgefiihrt, die Auflosung der Uratkristalle zu fordern
und die Kristallneubildung zu verhindern. Dies kann er-
reicht werden, indem die Harnsdure im Serum unter der
Sdttigungskonzentration von =< 360 pmol/1 gehalten wird.

Gicht entsteht aufgrund der Ablagerung von Uratkristallen in
den Gelenken. Werden bestehende Kristalle aufgeldst und Neu-
bildungen verhindert, ist der Patient geheilt. Die Kristallbildung
erfolgt zwar in Abhdngigkeit von der Harnsdurekonzentration,
jedoch individuell unterschiedlich bei verschiedenen Werten, so-
dass kein patientenbezogener Grenzwert definiert werden
kann. Daher wird ein therapeutischer Wert unter 360 pmol/l
angestrebt, der unter der Sdttigungskonzentration fiir Monona-
triumurat liegt, sodass die Kristallbildung in diesem Konzen-
trationsbereich in jedem Fall unterbleibt.

9. Allopurinol (Zyloric® und Generika) ist ein geeignetes
Dauermedikament zur Senkung von Harnsdure im Serum.
Die Behandlung sollte mit einer niedrigen Dosierung
beginnen (etwa 100 mg/Tag) und, wenn erforderlich, alle
zwei bis vier Wochen um 100 mg gesteigert werden. Bei Pa-
tienten mit Nierenbeeintrdachtigungen muss die Dosis an-
gepasst werden; tritt eine Allopurinoltoxizitdt auf, stehen
als weitere Optionen weitere Xanthinoxidase-Inhibitoren
und andere urikosurische Substanzen zur Verfiigung. Eine
Allopurinol-Desensibilisierung ist nur bei leichtem Haut-
ausschlag moglich.

Obwohl Allopurinol bereits seit Jahrzehnten als effektives

Medikament bei Gicht gilt, wurde die klinische Wirksamkeit
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bisher nicht in plazebokontrollierten Studien untersucht. Allo-
purinol kann unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen,
darunter auch das seltene, aber lebensgefdhrliche Allopurinol-
Hypersensitivitdtssyndrom.

10. Urikosurische Substanzen wie Probenecid (Santuril®) und
Sulfinpyrazon (in der Schweiz nicht erhaltlich) konnen
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion alternativ zu
Allopurinol angewendet werden, sind jedoch relativ
kontraindiziert bei Patienten mit Urolithiasis; Benzbroma-
ron (in der Schweiz nicht erhaltlich) kann bei einzelnen
Patienten mit leichter bis moderater Niereninsuffizienz
angewendet werden, birgt jedoch ein geringes Risiko fiir
Hepatotoxizitat.

Sowohl Probenecid als auch Sulfinpyrazon wirkt harnsdure-
senkend, allerdings weniger als Allopurinol. Benzbromaron ist
ein dusserst wirksames und Allopurinol iiberlegenes Urikosuri-
kum. Aufgrund einiger Fallberichte iiber Leberinsuffizienzen
und -toxizitdten wurde die Anwendung in manchen europdi-
schen Ldndern jedoch eingeschrdnkt.

11. Eine Prophylaxe gegen akute Attacken wahrend der ersten
Monate einer harnsduresenkenden Therapie kann mit
Colchicin in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg pro Tag
durchgefiihrt werden und/oder mit einem NSAR in Kom-
bination mit Medikamenten zum Schutz des Gastrointes-
tinaltrakts (wenn erforderlich).

Die Wirksamkeit von Colchicin zur Prdvention von akuten
Attacken zu Beginn einer harnsduresenkenden Therapie ist
erwiesen, die Evidenz von NSAID zum gleichen Zweck ist
weniger iiberzeugend. Beide Medikamente kénnen ernste
Nebenwirkungen hervorrufen, daher ist vor der Anwendung
eine sorgfiltige Risiko-Nutzen-Abwdgung notwendig.

12.Ist Gicht mit einer diuretischen Therapie assoziiert, sollte
das Diuretikum nach Moglichkeit abgesetzt werden. Bei
Hypertonie und Hyperlipiddmie konnen alternativ Losar-
tan (Cosaar®) und Fenofibrat (Lipanthyl®) in Betracht ge-
zogen werden, da beide Medikamente auch eine leicht uri-
kosurische Wirkung haben.

Die Wirksamkeit des Blutdrucksenkers Losartan und des Li-

pidsenkers Fenofibrat wurde noch nicht in kontrollierten Lang-

zeitstudien zur harnsdurereduzierenden Behandlung bei Gicht-

patienten untersucht, sodass die klinische Bedeutung in diesem

Anwendungsbereich noch nicht erwiesen ist. [ |
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Aspirin reduziert das Risiko schwerer vaskularer

Ereignisse bei PAVK

Gekiirzte Fachinformation Aspirin Cardio®
Iusammensetzung: Aspirin Cardio® 100/300

1 Tablette enthdlt 100 mg bzw. 300 mg ASS mit magensaft-
resistentem Uberzug (enteric coated). Eigenschaften/Wir-
kungen: Thrombozyten-Aggregationshemmung: ASS wirkt
antithrombotisch durch Hemmung der Thromboxan-A2-Syn-
these in den Thrombozyten. Dieser Vorgang ist irreversibel.
Die fir die Blutstillung verantwortlichen Plattchenfunktionen
werden nicht wesentlich beeinflusst. Indikationen und Do-
sierungen: Falls vom Arzt nicht anders verordnet: Kardio-

PHARMA NEWS

Die neue plazebokontrollierte, in vier Grup-
pen randomisierte, doppelblinde Critical Leg
Ischaemia Prevention Study (CLIPS) zeigt,
dass die Patienten mit PAVK (periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit) von der tdglichen
prdaventiven Einnahme von niedrig dosier-
tem Aspirin (100 mg) profitieren (1). Das Ri-
siko fiir schwere vaskuldre Ereignisse wird
durch niedrig dosiertes Aspirin im Vergleich
zur Behandlung ohne Aspirin um 64 % redu-
ziert bei gleichzeitig giinstigem Sicherheits-
profil.

CLIPS belegt als erste Studie den praventiven
Nutzen von niedrig dosiertem Aspirin bei Pa-
tienten mit PAVK. Aufgrund der Risiko-

reduktion schwerer vaskuldrer Ereignisse

von 64 Prozent sollte fiir alle Patienten mit
einer PAVK eine Pravention mit Aspirin Car-
dio® in Betracht gezogen werden. Dies gilt
auch fiir Patienten, die zusdtzlich an

Typ-2-Diabetes leiden.
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Bayer (Schweiz) AG, 8045 Ziirich
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E-Mail: bayerpharma@baynet.ch

vaskuldre Indikation inklusive PTCA: 1-mal 100 mg/Tag. Pro-
phylaxe von zerebrovaskularen Insulten, nachdem Vorlaufer-
stadien (TIA) aufgetreten sind: 3-mal 100 mg/Tag oder 1-mal
300 mg/Tag. Anwendungseinschrankungen: Kontraindika-
tionen wie Ulcus ventriculi und duodeni, hamorrhagische
Diathese, Uberempfindlichkeit gegen Salicylate, schwere
Lebererkrankungen, schwere Niereninsuffizienz. Erhohte
Vorsicht bei vorgeschadigter Niere, bei chronischen oder
rezidivierenden Magen- oder Duodenalbeschwerden, bei Glu-
cose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel und bei Asthma,
bei Uberempfindlichkeit gegen andere allergene Stoffe und
bei gleichzeitiger Anwendung von Antikoagulanzien (Aus-
nahme: Low-dose-Heparin). Interaktionen: Erhoht werden
die Wirkungen gerinnungshemmender Arzneimittel (z.B. Cu-
marinderivate und Heparin), das Risiko einer gastrointestina-
len Blutung bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikoiden,
die Wirkung und unerwinschten Wirkungen aller nichtste-
roidalen Antirheumatika, die hypoglykamische Wirkung von
Sulfonylharnstoffen und die unerwinschten Wirkungen von
Methotrexat und Phenytoin. Stand: Oktober 2003. Liste B.
Ausfihrliche Angaben beziiglich ASPIRIN CARDIO® 100/300
entnehmen Sie bitte dem «Arzneimittel-kompendium der
Schweiz». Kassenzuldssig.

Fur die Richtigkeit der Angaben in den Beitragen der Rubrik «Pharma News» ibernimmt die Redaktion keine Verantwortung.




