Gicht: Erhéhte Allopurinoldosierung

scheint sicher

Ergebnisse einer kleinen neuseelandischen Studie

Oft wird die chronische Gicht aus
Angst vor Nebenwirkungen, die das
Medikament Allopurinol verursacht,
nur unzureichend behandelt, insbhe-
sondere Patienten mit einer Nieren-
schwéche werden ungeniigend thera-
piert. Eine kleine Studie zeigt nun,
dass es gelingt, die Harnsdurespiegel
gut einzustellen, wenn bei Bedarf ho-
here Allopurinoldosierungen verab-
reicht werden.

Bei chronischer Gicht wird eine harn-
sduresenkende Behandlung zur Anfalls-
prophylaxe empfohlen, wenn mehr als
zwei Gichtanfille pro Jahr auftreten,
wenn eine Gichtarthropathie besteht
oder wenn radiologische Verdnderun-
gen und Gichttophi vorhanden sind.

Nach den aktuellen EULAR-Richtinien
wird eine Absenkung des Harnsaure-
spiegels im Serum auf < 360 pmol
angestrebt. Die Guidelines der British
Society of Rheumatology sind sogar
noch strenger und geben Harnsdure-
werte unter 300 pmol/l als Zielwerte
an. Studien haben gezeigt, dass durch
die Senkung auf solche tiefnormalen
Harnsdurespiegel die Zahl der Gicht-
anfille reduziert werden kann und
weniger hiufig Gichttophi auftreten.
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< Bei vielen Patienten kann mit der empfohle-
nen Allopurinoldosis der Harnsdurespiegel
nicht ausreichend gesenkt werden.
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Die Allopurinoldosis kann aber, nach der
vorliegenden Studie, je nach Bedarf erhoht
werden, ohne dass die Sicherheit und Ver-
traglichkeit gefahrdet scheinen. Das gilt auch
fir Patienten mit Niereninsuffizienz.
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Die Studienergebnisse miissen noch an
einem grésseren Patientenkollektiv bestatigt
werden.
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Am héufigsten wird zur Anfallspro-
phylaxe Allopurinol eingesetzt. Das
Medikament hat den Vorteil, dass es
nur einmal tiglich eingenommen wer-
den muss und auch bei niereninsuf-
fizienten Patienten gut wirksam ist.

Allopurinol und das
Hypersensitivitdtssyndrom

In den meisten Fillen wird Allopurinol
gut vertragen, in seltenen Fillen kann
jedoch ein sogenanntes Allopurinol-
Hypersensitivititssyndrom (AHS) auf-
treten, das potenziell lebensbedrohlich
ist. Die Letalitdt wird mit 30 Prozent
angegeben. Im Zuge des AHS treten
neben allergischer Symptomatik (u.a.
Exanthem) eine schwere Nierenfunkti-
onsstorung und ein massiver Leberzell-
untergang auf.

Das AHS-Risiko scheint erhoht bei Pa-
tienten mit bestehender Niereninsuffi-
zienz und bei Patienten, die Allopurinol
zusammen mit Diuretika einnehmen.
Heute wird deshalb vorgeschlagen, die
Allopurinoldosis an die Nierenfunktion
anzupassen. Es besteht keine Evidenz
dafiir, dass eine tiefere Dosis bei einge-
schriankter Nierenfunktion das AHS-
Risiko tatsdchlich senkt. Stattdessen
fihrt die strikte Anwendung der an die
Nierenfunktion gekoppelten Allopuri-
noldosierung offenbar dazu, dass Pa-
tienten mit Nierenschdden mit einer so
geringen Dosis behandelt werden, dass
die erwtinschte Wirkung ausbleibt.

Allopurinoltagesdosis bis 600 mg

In einer kleinen Studie sind neuseeldn-
dische Kliniker von der University of
Otaga in Christchurch erstmals ganz
gezielt der Frage nachgegangen, ob
man Harnsdurespiegel mit erhohten
Allopurinoldosen wirksam senken kann
und wie sicher ein solches Vorgehen ist.
In die Studie wurden 90 Patienten im
Alter zwischen 27 und 83 Jahren (MW:
58 Jahre), einige mit Begleiterkrankun-
gen wie Diabetes oder Hypertonie, ein-
geschlossen. 45 von ihnen erreichten
nach 1-monatiger Allopurinolbehand-

STUDIE REFERIERT

lung mit der empfohlenen Dosis nicht
die Harnsiurezielwerte, weshalb das
Urikosurikum hoher dosiert wurde (Er-
hohung um 50-100 mg pro Monat bis
zur Tagesdosis von maximal 600 mg).
Die Studie ergab, dass es bei 88 Prozent
der 31 Patienten, welche die Studie in
vollem Umfang absolvierten, gelang,
den gewiinschten Harnsaurespiegel
von < 360 pmol/l zu erreichen — und
dies nach durchschnittlich  knapp
4 Monaten. 2 Patienten, bei denen das
Therapieziel nicht erreicht werden
konnte, zeigten eine Noncompliance
(es war kein Allopurinol im Serum
nachweisbar). Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit dem Diuretikum Furosemid
behandelt wurden, wurde eine etwas
hohere Allopurinoldosis benétigt, aber
auch diese Patienten erreichten die an-
gestrebten Zielwerte. Besonders wich-
tig: Insgesamt wurde die hohere Dosis
von den Studienteilnehmern gut ver-
tragen, es war keine erhohte Toxizitdt
festzustellen, auch nicht bei Patienten
mit Niereninsuffizienz. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen wurden nicht
registriert.

«Die Therapie ist wirksam und scheint
auch sicher zu sein», lautet das Fazit
der Autoren. Die Studie bestitige im
Grunde das alltdgliche Vorgehen vieler
Rheumatologen, die die Dosis an den
erzielten Harnsdurespiegeln ausrich-
ten. Klinische Erfahrungen zeigen, dass
eine tiber den Empfehlungen liegende
Dosis nach Erreichen der Zielwerte
wieder gesenkt werden kann.
Allerdings miissten die Ergebnisse noch
in grosseren Studien bestatigt werden,
vor allem im Hinblick auf die Sicher-
heit hoherer Allopurinoldosierungen,
meinen die Autoren. Auch weisen sie
darauf hin, dass die Therapie eng-
maschige klinische Kontrollen und La-
borkontrollen erfordert. Grundsitzlich
seien aber wohl die Risiken, die eine
lang anhaltende Hyperurikimie und
wiederholte Gichtanfille bergen, hoher
einzuschitzen als jenes von schwerwie-
genden, aber doch sehr seltenen Neben-
wirkungen wie dem AHS. &
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