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Anfrage / PIKO-Frage

Gibt es Studien, die zeigen, dass eine Urikostatika-Therapie (z. B. Allopurinol) bei Patientinnen mit einem

akuten Gichtanfall Schmerzen verschlechtert bzw. zu weiteren Gichtattacken fiihrt?

Ergebnisse

Studien

In unserer Literaturrecherche fanden wir zwei randomisiert kontrollierte Studien (RCTs), die zusammen 86
Patientlnnen mit akuter Gicht untersuchten (1, 2). Beide Studien erforschten, ob der Beginn einer Allopurinol-
Therapie wahrend einer akuten Gichtattacke dazu fiihrt, dass sich Schmerzen verstarken oder dass weitere
Gichtattacken auftreten. Die Patientinnen erhielten entweder Allopurinol oder Placebo. Zusatzlich nahmen alle
Patientlnnen Begleitmedikamente: Steroide, Colchicin und nicht steroidale Antirheumatika. Die Studiendauer

betrug zehn Tage bis zu einem Monat

Resultate

e Wahrend zehn Tagen bis zu einem Monat hatten Patientinnen mit akuter Gicht, die Allopurinol
erhielten, ahnlich starke Schmerzen wie die Placebo-Gruppe (1, 2) (Tabelle 1). In einer der beiden
Studien mit 51 Patientlnnen berichtete die Allopurinol-Gruppe am Tag 1 der Studie Glber Schmerzen
von 6,7 cm auf der VAS-Skala (0 cm=keine Schmerzen, 10 cm=maximale Schmerzen) (1). Patientlnnen
in der Placebo-Gruppe gaben zum selben Zeitpunkt Schmerzen von 6,3 cm an (mittlere Differenz
[MD]: 0,4; 95% Konfidenzintervall [KI]: —0,5-1,4; p=0,37). Die Schmerzen wurden in beiden Gruppen
innerhalb weniger Tage geringer und zeigten zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten
Unterschied (Tabelle 1).

e Sowohl in der Allopurinol-Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe wurden wahrend zehn Tagen bis zu
einem Monat nur vereinzelt Gichtattacken dokumentiert (1, 2). Von 100 Behandelten, die Allopurinol
erhielten, erlitten etwa sechs einen erneuten Gichtanfall, im Vergleich zu zwei von 100 in der Placebo-
Gruppe (Tabelle 1, Relatives Risiko [RR]: 3,14; 95% KI: 0,34-29,03). Das Ergebnis war aufgrund der
geringen Rate an Gichtattacken nicht statistisch signifikant.

e Inder kleineren Studie mit 35 Teilnehmerinnen hatte eine Person in der Allopurinol-Gruppe
Nasenbluten (unter gleichzeitiger Antikoagulationstherapie), in der Placebo-Gruppe wurde bei einer
Person Ubelkeit und Erbrechen dokumentiert, bei einer weiteren Person wurden erhéhte Leberwerte

festgestellt (2).

Starke der Evidenz
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Beide Studien zeigen, dass Personen, die wahrend einer akuten Gichtattacke mit der Einnahme von Allopurinol
begonnen hatten, dhnliche starke Schmerzen hatten wie die Placebo-Gruppe. Gichtattacken und
Nebenwirkungen kamen vereinzelt vor, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen. Die Stadrke der Evidenz ist niedrig, da lediglich zwei Studien mit wenigen Teilnehmerinnen vorliegen.
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Tabelle 1: Schmerzen auf der VAS- bzw. PGA-Skala

Allopurinol verglichen mit Placebo bei akuter Gicht

Risiko fiir Bias Mit Allopurinol Stirke der Evidenz
Placebo Schein-Intervention Placebo

MD (95% KI)

Schmerzen Tag 1 (bewertet mit VAS; Skala von 0 bis 10

1RCT (1) gering 25 26 0,44 cm mehr
6,28 cm (0,53 weniger bis 1,4 héher)

Schmerzen Tag 1 (bewertet mit PGA; Skala von 0 bis 10)®

1RCT (2) unklar 19 16 0 Punkte mehr I
5 Punkte (95% K: k. A.)

Schmerzen Tag 3 (bewertet mit VAS; Skala von 0 bis 10)

1RCT (1) gering 25 26 0,15 cm weniger ™
3,12cm (1,71 weniger bis 1,39 hoher)

Schmerzen Tag 3 bis 4 (bewertet mit PGA; Skala von 0 bis 10)

1RCT (2) unklar 19 16 0,21 Punkte mehr Y
1,79 Punkte (95% K: k. A.)

Schmerzen Tag 10 (bewertet mit VAS; Skala von 0 bis 10)

1RCT (1) gering 25 26 0,091 cm weniger ™
0,27 cm (1,57 weniger bis 0,39 hoher)

Schmerzen Tag 28 (bewertet mit PGA; Skala von 0 bis 10)°

1RCT (2) unklar 19 16 0,5 Punkte mehr I
0 Punkte (95% KI: k. A.)
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KI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; PGA: Physician Global Assessment: 0 Punkte=keine Schmerzen; 10 Punkte=maximale Schmerzen; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle
Analogskala: 0 cm=keine Schmerzen, 10 cm=maximale Schmerzen
2 optimale InformationsgréRe nicht erreicht, Ergebnis unprézise; ® Werte aus Graphik der Studie (2)

Tabelle 2: Gichtattacken und Nebenwirkungen

Intervention vs. Kontrolle Relatives Risiko Effekte Stirke der

Studien Risiko fiir Bias (95% Ki) Evid
Allopurinol Risiko mit Placebo Risikodifferenz mit Allopurinol MISERE

Gichtattacken (Beobachtung: 10 Tage bis 1 Monat)“

2 RCTs (1, 2) gering bis unklar 1/44 (2,3%) 3/42 (7,1%) RR 3,14 2 pro 100 4 mehr pro 100
(0,34 bis 29,03) (2 weniger bis 64 mehr)

@OC

Epistaxis (Beobachtung: 1 Monat)

1RCT (2) gering 0/19 (0%) 1/16 (6,3%) RR 0,28 0von 100 0 weniger von 100
(0,01 bis 6,51) (0 weniger bis 0 weniger)

Ubelkeit, Erbrechen, erh6éhte GOT und GPT (Beobachtung: 1 Monat)

1RCT (2) gering 2/19 (10,5%) 0/16 (0%) RR0.24 11 pro 100 8 weniger pro 100 ™
(0,01 bis 4,57) (10 weniger bis 38 mehr)

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; a. optimale InformationsgréRe nicht erreicht, Ergebnis unprazise

. . . Hoch Die Starke der Evidenz ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschdtzung des Behandlungseffektes/der Intervention
verandern werden.
N Die Starke der Evidenz ist moderat. Neue Studien werden moglicherweise aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Moderat .
Behandlungseffektes/der Intervention haben.
N Lo Die Starke der Evidenz ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Niedrig R
Behandlungseffektes / der Intervention haben.
O O C Insuffizient Die Evidenz ist unzureichend oder fehlend, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention einschitzen zu kénnen.
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, wurde in folgenden Datenbanken recherchiert: OvidMedline, Cochrane
Library, UpToDate. Wir verwendeten Suchbegriffe, die sich vom MeSH (Medical Subject Headings)-System der
National Library of Medicine ableiten. Zusatzlich wurde mittels Freitext gesucht. Die Suche erfasste alle Studien
bis 28.08.2017. Dies ist ein Rapid Review, der die beste Evidenz zusammenfasst, die in den genannten
Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage bis zur
Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-
content/uploads/Methoden-Manual.pdf. Abbildungen und Tabellen wurden mit GRADEpro GDT erstellt:
https://gradepro.org

Einleitung

Laut UpToDate wird empfohlen, bei einem akuten Gichtanfall nicht mit einer Urikostatika-Therapie zu beginnen
(3). Diese Herangehensweise basiert darauf, dass eine Therapie mit einem Urikostatikum Gichtanfélle auslésen
oder wahrend des akuten Anfalls eine entziindliche Arthritis verschlechtern oder verldangern kénnte. In der
Gebrauchsanweisung wird darauf hingewiesen, dass zu Beginn der Behandlung mit Allopurinol durch die
Freisetzung von Harnsduredepots akute Gichtanfélle ausgel6st werden kénnen (4). Wie hoch das Risiko fur

diese Komplikationen ist, bleibt bisher ungeklart.

Resultate

Studien

Wir fanden zwei randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) an insgesamt 86 Patientinnen mit akuter Gicht (1, 2).
Beide Studien untersuchten, ob der Beginn einer Allopurinol-Therapie wahrend des akuten Gichtanfalls
Schmerzen verstarkt oder im Vergleich zu Placebo zu einer h6heren Rate an rezidivierenden Gichtattacken
flihrt. Die Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen waren Manner, die bereits mehrere Gichtattacken
hinter sich hatten. Zu Beginn der Studie betrug der Harnsiurespiegel etwa 7,6 bis 8,2 mg/dL. In beiden Studien
sanken die Harnsdurewerte in der Allopurinol-Gruppe auf 5,5 bis etwa 6 mg/dL, wahrend die Werte in der

Placebo-Gruppe anndhernd gleich blieben (p<0,001 [(1)]).

Ein RCT beobachtete 51 Patientinnen wahrend zehn Tagen (1). Neben Allopurinol 300 mg taglich oder Placebo
erhielten alle Behandelten fir drei Monate dreimal taglich 50 mg Indomethacin und zweimal taglich Colchicin
0,6 mg. Der zweite RCT mit einer Studiendauer von einem Monat schloss 35 PatientInnen ein (2). Die
Allopurinol-Gruppe startete fiir zwei Wochen mit 100 mg Allopurinol taglich und steigerte die Dosis auf 200 mg
taglich. Auch in dieser Studie erhielten alle bis auf zwei Patientinnen als Begleitmedikation Colchicin 0,6 mg
einmal taglich fir zwei Tage und danach zweimal taglich. Ein Patient erhielt nicht steroidale Antirheumatika.

Bei Bedarf stand allen Patientlnnen Cortison zur Verfligung.
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Schmerzen auf der Skala

Beide Studien mit insgesamt 86 Patientlnnen mit akuter Gicht zeigten in der Allopurinol- und in der Placebo-
Gruppe ahnliche starke Schmerzen (1, 2). Die Studie von Taylor et al. untersuchte Schmerzen anhand des VAS-
Skala (Visual Analogue Scale) von 0 cm fiir ,,keine Schmerzen” bis 10 cm ,,maximale Schmerzen“ (1). Am Tag 1
der Studie berichtete die Allopurinol-Gruppe iber Schmerzen von 6,7 cm auf der VAS-Skala (1). Patientinnen in
der Placebo-Gruppe gaben zum selben Zeitpunkt Schmerzen von 6,3 cm an (mittlere Differenz [MD]: 0,4; 95%
Konfidenzintervall [KI]: —0,5—1,4; p=0,37). Die Studienautorinnen legten fest, dass erst ein Unterschied von 2
cm zwischen den beiden Gruppen klinisch relevant ist. Auch zu den librigen Zeitpunkten zeigten sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 1).

Die zweite Studie untersuchte Schmerzen mittels des Physician Global Assessment (PGA) mit 0 Punkten fiir
,keine Schmerzen” bis zu 10 Punkten fir ,,maximale Schmerzen” (2). Einer Grafik der Publikation ist zu
entnehmen, dass beide Gruppen wahrend der gesamten Beobachtungsdauer dhnlich starke Schmerzen hatten
(p-Wert: keine Angabe). Zu Beginn gaben beide Gruppen Schmerzen von 5 Punkten an. Diese besserten sich in
der Allopurinol-Gruppe nach drei bis vier Tagen auf 2 Punkte, in der Placebo-Gruppe auf 1,79 Punkte (p-Wert:
keine Angabe). Nach einem Monat waren in keiner der beiden Gruppen Schmerzen nachweisbar (Tabelle 1).
Fiir beide Studien ist zu berlicksichtigen, dass die Patientinnen in beiden Gruppen eine Schmerztherapie

erhielten.

Wiederkehrende Gichtattacken

In beiden Studien wurden nur vereinzelte Gichtattacken dokumentiert (1, 2) Die gréRere der beiden Studien
mit 51 Patientinnen berichtete, dass wahrend zehn Tagen eine mit Allopurinol behandelte Person eine erneute
Gichtattacke erlitt (7 Prozent: 1 von 26) , in der Placebo-Gruppe gar keine (0 Prozent, 0 von 25, RR [Relatives
Risiko]: 2,89; 95% KI [Konfidenzintervall]: 0,12-67,76). Alle wiederkehrenden Gichtattacken traten bei
Personen auf, bei denen bereits vor Studienbeginn Gichtanfalle aufgetreten waren und die in den letzten sechs
Monaten kein Allopurinol erhalten hatten. Zusammenfassend trat in beiden Studien wahrend zehn Tagen bis zu
einem Monat bei sechs von 100 Patientlnnen unter Allopurinol ein erneuter Gichtanfall auf, im Vergleich zu
zwei von 100 in der Placebo-Gruppe (Tabelle 1; Relatives Risiko [RR]: 3,14; 95% KI: 0,34—-29,03). Das Ergebnis
war aufgrund der geringen Personenzahl sowie der sehr geringen Rate an Gichtattacken nicht statistisch

signifikant.
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Abbildung 1:
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Abbildung 1: Bei Beginn einer Allopurinol-Therapie wahrend einer akuten Gichtattacke tritt in der Allopurinol-Gruppe bei sechs von 100
Patientinnen eine erneute Gichtattacke auf, im Vergleich zu zwei von 100 in der Placebo-Gruppe.

2Die eingezeichnete Schwankungsbreite wird durch das Konfidenzintervall beschrieben (RR 3,14; 95% Kl: 0,34-29,03). Das bedeutet, dass
pro 100 Personen, die eine Allopurinol-Therapie erhalten, im Vergleich zur Kontrollgruppe zwischen zwei weniger bis 64 mehr Personen
eine erneute Gichtattacke erleiden werden.

Nebenwirkungen

In der kleineren Studie mit 35 Teilnehmerlnnen hatte eine Person in der Allopurinol-Gruppe Nasenbluten
(unter gleichzeitiger Antikoagulations-Therapie). In der Placebo-Gruppe wurde bei einer Person Ubelkeit und
Erbrechen dokumentiert, bei einer weiteren Person wurden erhéhte Leberwerte festgestellt (2) (Tabelle 2).
Taylor et al. verabreichten nach zehn Tagen sowohl Personen in der Allopurinol- als auch in der Placebo-
Gruppe Allopurinol (1). Fiir berichtete Nebenwirkungen wurde nicht angegeben, ob diese wéahrend der ersten
zehn Tage auftraten, in denen die Placebo-Gruppe noch kein Allopurinol erhielt. Am haufigsten traten

gastrointestinale Nebenwirkungen aufgrund der Colchicin-Therapie auf.
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Suchstrategien

Suche bis 28.08.2017

Ovid MEDLINE(R) 1946 to August Week 3 2017, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print August 25, 2017, Ovid
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations August 25, 2017, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
August 25, 2017

# Suchen Ergebnisse

1 (gout adj3 (acute or attack? or flare?)).ti,ab. (1239)
2 exp Gout/ (11276)

3 gout.ti. (6638)

4 2 or 3 (11963)

5 Acute Disease/ 207049

6 (acute or attack? or flare?).ti. (473091)
7 5 or 6 (545067)

8 4 and 7 (1109)

9 1lor8(1769)

10 Allopurinol/ (7285)

11 exp Gout Suppressants/ (59290)

12 Allopurinol.ti,ab. (6325)

13 Uricosuric.ti,ab. (782)

14 Urate lowering.ti,ab. (579)

15 or/10-14 (61908)

16 9 and 15 (788)

17 exp animals/ not exp humans/ (4529850)
18 16 not 17 (771)

19 (english or german).lg. (24621684)

20 18 and 19 (692)
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34
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(systematic or structured or evidence or trials).ti. and ((review or overview or look or
examination or update* or summary).ti. or review.pt.) (120879)

(0266-4623 or 1469-493X or 1366-5278 or 1530-440X).is. (15909)

meta-analysis.pt. or Network Meta-Analysis/ or (meta-analys* or meta analys* or metaanalys*
or meta synth* or meta-synth* or metasynth*).tw,hw. (148199)

review.pt. and ((medline or medlars or embase or pubmed or scisearch or psychinfo or psycinfo
or psychlit or psyclit or cinahl or electronic database* or bibliographic database* or
computeritted database* or online database* or pooling or pooled or mantel haenszel or peto
or dersimonian or der simonian or fixed effect or ((hand adj2 search*) or (manual* adj2
search*))).tw,hw. or (retraction of publication or retracted publication).pt.) (120768)

((systematic or meta) adj2 (analys* or review)).ti,kf. or ((systematic* or quantitativ* or
methodologic*) adj5 (review* or overview*)).tw,hw. or (quantitativ$ adj5 synthesisS).tw,hw.
(17569)

(integrative research review* or research integration).tw. or scoping review?.ti,kf. or
(review.ti,kf,pt. and (trials as topic or studies as topic).hw.) or (evidence adj3 review*).ti,ab,kf.
(169819)

21 0or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 (418502)

27 not (case report/ or letter.pt.) (407881)

20 and 28 (65)

randomized controlled trial.pt. or (random* and control* and trial).ti,ab,hw. 562132
20 and 30 (81)

comparative study.pt. or exp Cohort Studies/ or ((cohort or retrospectiv* or prospectiv*) and
(compar* or group* or control*)).ti,ab. (3546176)

20 and 32 (122)

29 or 31 or 33 (221)
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Ein Projekt von

Das Evidenzbasierte Arzteinformationszentrum ist ein Projekt von Cochrane Osterreich am Department fiir
Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-Universitat Krems. Rapid Reviews fiir

niederdsterreichische Spitalsarztinnen werden von der Landeskliniken-Holding finanziert.
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\Nétzwerk
Disclaimer

Dieses Dokument wurde vom EbM Arzteinformationszentrum des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin
und Klinische Epidemiologie der Donau-Universitat Krems — basierend auf der Anfrage eines praktizierenden

Arztes / einer praktizierenden Arztin — verfasst.
Das Dokument spiegelt die Evidenzlage zu einem medizinischen Thema zum Zeitpunkt der Literatursuche

wider. Das EbM Arzteinformationszentrum iibernimmt keine Verantwortung fiir individuelle

Patientinnentherapien.
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