DIE PTA

REPETITORIUM

Gicht - Teil 1

Alexander der GroBe, Karl der GroBe, Ludwig XIV., Wallenstein, Martin Luther

und selbst der groBe deutsche Dichter Goethe litten unter Gicht. Was verursacht diese

Erkrankung? Und welche Ansadtze zur Behandlung und Vermeidung gibt es heute?

Gicht - eine Krankheit der Vornehmen und Fiirsten? Tat-
sachlich sind die oben genannten Personen nur einige wohl-
beleibte Beispiele der Geschichte fiir prominente Gichtopfer.
Die Erkrankung betraf vornehmlich die ,Reichen® und ,,Pri-
viligierten®, die sich opulente Gelage leisten konnten. Meist
litten sie dann an Fettleibigkeit und anderen ,Wohlstands-
erkrankungen® - wie der Hyperurikdmie beziehungsweise
Gicht. Diese wird vielfach durch langjéhrige purinreiche Er-
nahrung mit viel Fleisch und Fett ausgelost, wenngleich auch
gewisse Erbfaktoren existieren und in wenigen Féllen andere
Erkrankungen den Harnsdureanstieg im Blut bedingen.
Noch immer kann der Zusammenhang zwischen Ernédhrung
und Erhohung der Harnsdurewerte gut verfolgt werden.
Wihrend und auch noch kurz nach dem zweiten Weltkrieg
hat es in Deutschland praktisch keine Gichterkrankungen ge-
geben. Und die Maori in Neuseeland haben erst mit einer
Verwestlichung ihrer Erndahrungsgewohnheiten Anfang des
20. Jahrhunderts Fettleibigkeit und in der Folge Gicht tiber-
haupt kennengelernt.

Gicht - eine Folge Unter dem Oberbegriff ,Gicht* werden
die Folgen eines erhohten Harnsduregehaltes im Blut zu-
sammengefasst. Zu viel vorhandene Harnsédure kristallisiert
aus in Form scharfer, nadelahnlicher Kristalle und lagert sich
besonders in den Gelenken, also Geweben mit geringerem
Stoffwechsel, ab. Diese Ablagerungen der Harnsdurekristalle
erzeugen Entzlindungen, die sich in Schwellung, Rétung,
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Wirme, starken Schmerzen und Steifheit in den Gelenken
duflern. Die Kaskade entziindlicher Prozesse reicht von der
Aktivierung von Kinasen, des Komplementsystems, Zytoki-
nen und Endothelzellen bis hin zur Einwanderung neutro-
philer Leukozyten und Monozyten. Metalloproteasen werden
freigesetzt, die den Gelenkknorpel ,,anknabbern®. Zwar sind
die Gelenke insgesamt am haufigsten betroffen, es konnen
sich aber auch Kristallablagerungen unter der Haut und in
inneren Organen, etwa der Niere (Nierensteine) oder an an-
deren Stellen des Harntrakts bilden.

Obwohl eine Stoffwechselstorung Ursache ist, wird die Gicht,
da sie den Bewegungsapparat angreift, zu den Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises gezahlt. Sie ist eine seit
der Antike bekannte Form von Arthritis (Arthritis urica).
Manchmal wird die Gicht mit einer anderen Arthritis-Form
verwechselt — der Pseudogicht (Chondrokalzinose). Auch
hierbei entstehen vergleichbare Symptome wie Entziindun-
gen und Schwellungen an den Gelenken. Diese haben aber
einen grundsitzlich anderen Pathomechanismus und statt
Harnsdurekristallen bestehen die Ablagerungen aus Kal-
ziumpyrophosphatkristallen.

Harnsaure - der Dreh- und Angelpunkt Harnsiure
(2,6,8-Trihydroxy-Purin) ist ein Abbauprodukt des Zell-
stoffwechsels, genauer das Endprodukt des Purinstoffwech-
sels. Dieses Endprodukt wird normalerweise zu 80 Prozent
tiber die Nieren mit dem Harn und zu 20 Prozent iiber den
Darm ausgeschieden. Purine selbst sind Bestandteile der Nu-
kleinsduren, also am Aufbau von Desoxyribonukleinsdure
(DNS) und Ribonukleinsdure (RNS) beteiligt. Sie kommen
somit in allen menschlichen und tierischen Zellen vor. Der
Korper bildet sie selbst, holt sie sich aber auch aus der Nah-
rung. Gebildet wird die Harnsdure in Leber und Diinndarm.
Auch die mit der Nahrung zugefiithrten Purinkorper werden
zu Harnsiure verstoffwechselt. Ubersteigt die Zufuhr und
Produktion die Ausscheidung, steigt der Harnsdurespiegel
im Serum.

Der normale Harnsdurewert liegt bei Mdnnern zwischen 3,4
und 7,0 Milligramm pro Deziliter (mg/dl), bei Frauen etwas
niedriger zwischen 2,4 und 5,7 mg/dl. Steigt der Harnséure-
spiegel im Blut dauerhaft iiber 7,0 mg/dl, wird das Losungs-
vermdégen im Blut mehr und mehr erschopft. Einen direkten
Grenzwert, ab dem Harnséurekristalle wegen ihrer hohen
Konzentration und verminderten Loslichkeit in verschiede-
nen Geweben ausfallen, gibt es allerdings nicht. Hier herr-
schen individuelle Unterschiede. Auch stellt ein erhéhter
Harnsdurespiegel allein noch keine Gicht dar. Zunéchst han-
delt es sich um eine Hyperurikdmie. Definitionsgemafd wird
bei einem Anstieg der Serumharnsdurekonzentration auf
oder iiber 6,5 mg/dl von einer Hyperurikdmie gesprochen.
Dieser Grenzwert ergibt sich aus der physikalischen Loslich-
keitsgrenze von 6,4 mg/dl fiir Natriumurat, das Natriumsalz
der Harnséure, bei 37 °C.

Langzeitbeobachtungen legen nahe, dass dauerhaft erhohte
Werte tiber 9 mg/dl die Wahrscheinlichkeit fiir einen Gicht-
anfall pro Jahr aber auf etwa finf Prozent steigen lassen.

Diese hohen Harnsdurewerte konnen allerdings durchaus
funf bis zehn Jahre bestehen, ohne Auftreten von Krank-
heitszeichen. Andererseits gibt es auch Gicht bei v6llig nor-
malen Werten.

Gicht ist meistens Mannersache Die Hyperurikiamie tritt
in der Allgemeinbevolkerung haufig auf. Tatsdchlich konnte
eine Studie bei Blutspendern aufzeigen, dass etwa 28,6 Pro-
zent der mannlichen, aber nur 2,6 Prozent der weiblichen
Blutspender unter einer Hyperurikdmie, also erhchten Harn-
sdurewerten im Blut, litten. Bei jedem Zehnten davon kommt
die Gicht zum Ausbruch. Frauen sind bis zu den Wechsel-

»ln den Industrienationen
zahlt die Gicht zu den
haufigsten Stoffwechsel-
krankheiten.«

jahren durch die weiblichen Sexualhormone (Estrogene), die
zu einer besseren Harnsdureausscheidung beitragen, ge-
schutzt. Tatsdchlich sind die meisten Gichtpatienten Mén-
ner. Begleiterkrankungen sind hiufig Ubergewicht, Blut-
hochdruck, Fettstoffwechselstorungen oder Diabetes melli-
tus. Die Entwicklung einer Arteriosklerose ist bei Gicht-
kranken haufig.

Primdre oder sekunddre Gicht? Unterschieden wird
heutzutage zwischen der primédren und der sekundiren
Gicht.

Bei der primdren Gicht handelt es sich um einen angebo-
renen Stoffwechseldefekt, also eine erblich bedingte Stoff-
wechselanomalie. In fast 99 Prozent der Fille liegt eine
Storung der renalen Harnséure-Ausscheidung zugrunde. Die
Niere scheidet nicht gentigend Harnséure aus. Nur bei einem
kleinen Rest Betroffener ist Ursache eine gesteigerte Harn-
saureproduktion. Der Storung des Purinstoffwechsels liegt
meist eine Storung des Enzyms Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase (HGPRT) zugrunde, was die Re-
synthese von Purinnukleotiden aus Purinbasen herabgesetzt.
Hypoxanthin und Guanin werden dann vermehrt zu Harn-
sdure abgebaut oder der negative Riickkopplungsmechanis-
mus bei der Purinsynthese aufgehoben, wodurch vermehrt
Purinkorper gebildet werden. Fehlt das Enzym HGPRT vol-
lig, ist dies eine sehr seltene Form der primaren Gicht, das
Lesch-Nyhan-Syndrom, eine tiber das X-Chromosom re-
zessiv vererbte Erkrankung, an der nur Jungen unter sechs
Jahren erkranken.

Zur Manifestation der priméren Gicht sind bestimmte Aus-
l6sefaktoren wichtig, etwa Uberernihrung, purinreiche Kost,
Alkohol, eine bewegungsarme hektische Lebensweise oder
bestimmte Medikamente.
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Die sekunddre Gicht tritt deutlich héaufiger auf. Sie beruht
auf einer starken Ubersiduerung des Korpers, ist Folge einer
anderen Erkrankung oder Nebenwirkung einer Therapie, die
mit vermehrtem Auf- und Abbau von Nukleoproteiden oder
einer verminderten Harnsdureausscheidung einhergeht. Zur
ersten Gruppe gehoren beispielsweise Leukdmien, maligne
Tumoren (Krebs), deren Radio- und Chemotherapie. Zu ver-
minderter Harnsdureausscheidung kommt es bei Nierener-
krankungen bis hin zur -insuffizienz, bei einem entgleisten
Diabetes mellitus, nach Gabe von Diuretika, aber auch nach
Fastenkuren. AufSerdem haben das Schmerzmittel Acetylsa-
licylsdure (ASS) und Cumarin-Derivate eine Minderung der
Harnsédurekonzentration im Serum zur Folge. Die Chance,
dass Harnsdure in den Gelenken und Geweben auskristal-
lisiert, ist dadurch grofier. Ebenso konnen Levodopa, Ciclo-
sporin und Phenylbutazon zu einer Erhohung der Harnséau-
rewerte fithren.

Vier Gichtstadien Wird die Hyperurikidmie nicht erkannt

beziehungsweise nicht behandelt, durchlduft der Betroffene

meist vier klinische Krankheitsphasen.

e Stadium I: Erhohte Harnsdurewerte, ohne Symptome,

also klinisch stumm

e Stadium II: Akuter Gichtanfall

e Stadium IlI: Zeitraum zwischen zwei Gichtanfillen
(Wochen bis Jahre)

e Stadium IV: Chronische Gicht mit Gelenk- und
Nierenverdnderungen

Vorwiegend nachts, haufig nach einer tippigen purinreichen
Mahlzeit mit reichlich Alkohol, kommt es zum ersten aku-
ten Gichtanfall. Meist ist das Grofizehengrundgelenk betrof-
fen, seltener Daumen-, Sprung- oder Kniegelenk. Starke
Gelenkschmerzen setzen blitzartig ein, das betroffene Ge-
lenk ist stark gerdtet und geschwollen. Schleimbeutel- und
Sehnenscheidenentziindung konnen hinzutreten. Das Ge-
webe ist — chemisch gesehen — sauer. Der niedrigere pH-Wert
fithrt zu einer erneuten Ausfallung von Natriumurat und ver-
starkt damit den Prozess im Sinne eines Teufelskreises (Cir-
culus vitiosus). Als Allgemeinsymptome konnen zusétzlich
Fieber, Tachykardie, also ,Herzrasen®, Kopfschmerzen und
Erbrechen auftreten. Auch unbehandelt verschwindet die
Gichtattacke nach einigen Stunden bis Tagen wieder. Dass
zundchst das Grofizehengrundgelenk betroffen ist, wird da-
rauf zuriickgefiihrt, dass es die kalteste Stelle des Korpers ist.
Die Temperatur weicht hier um bis zu 10 °C ab.

Wenn sich die Gichtattacken hdufen und eine konsequente
Behandlung nicht erfolgt, konnen irreversible Gelenkveran-
derungen und Nierenschdden auftreten. Charakteristisch fiir
die chronische Gicht sind die bekannten gelblich-kreidigen
Gichtknoten (Tophi) im Unterhautgewebe, hdufig an der
Ohrmuschel, aber auch an Fingern, Fiiflen, Schleimbeuteln
und Sehnenscheiden. Die Gelenke werden zunehmend zer-
stort, es kommt zu starken Knorpelschdaden, Verformungen
und Gelenkversteifungen. Die Beweglichkeit der betroffenen
Gelenke ist massiv behindert und extrem schmerzhaft. Aus-
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fallungen von Harnsdurekristallen im Nierengewebe fithren
zu einer zunehmenden Einschrinkung der Nierenfunktion
(Uratnephropathie). Etwa 20 Prozent der Gichtpatienten be-
kommen Nierensteine. Da tiber die Gichtniere kaum noch
Harnsdure ausgeschieden wird, steigen die Spiegel weiter
an (Circulus vitiosus). Im schlimmsten Fall kommt es zum
Nierenversagen.

Diagnose Entweder werden bei Blutuntersuchungen zu-
falligerweise erhohte Harnsdurewerte (Hyperurikdmie) fest-
gestellt oder es schldgt unvorbereitet gleich ein Gichtanfall
mit zum Teil hollischen Schmerzen zu. Kommt der Patient
mit seinen groflen Schmerzen zum Arzt, sind Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein erh6ht, die
Serum-Harnsédurespiegel allerdings meist schon wieder im
Normbereich. In der Akutanamnese berichtet der Betroffene
moglicherweise, dass dem Gichtanfall ein feucht-frohlicher
Abend mit viel Alkohol vorausging. Vor allem Bier, das selbst
Purine enthilt, sorgt fiir einen relativ starken voriiberge-
henden Harnsdurewertanstieg. Falsche Ernahrungs- und
Trinkgewohnheiten spielen als Ausldser einer Gicht eine
grof3e Rolle. Da Natriumurat rontgennegativ ist, ist im Ront-
genbild wenig zu sehen. Erst bei einem chronischen Verlauf
konnen typische Knochenverdanderungen, Gelenkzerstorung
oder Verkalkungen erkannt werden. In der Niere und den
Harnwegen konnen Uratsteine mit einem Kontrastmittel in-
direkt sichtbar gemacht werden. Bei Unklarheit kann auch
eine direkte Gelenkpunktion bei Vorliegen von Harnsdure-
kristallen in der Synovialanalyse (Gelenkpunktatanalyse) die
Diagnose sichern.

Lebenslange Therapie notwendig Fakt ist demzufolge:
Eine Hyperurikdmie ist behandlungsbediirftig, wenn

e die Harnséure-Blutspiegel stindig iiber 8 mg/dl liegen,
e ein akuter Gichtanfall aufgetreten ist oder gar schon

e Zeichen einer Gichtniere existieren.

Eine konsequente und lebenslange Behandlung ist erforder-
lich. Das erfordert von den Betroffenen viel Disziplin. M

Dr. Eva-Maria Stoya, Apothekerin / Journalistin

Im zweiten und dritten Repetitoriumsteil werden deshalb
die Prinzipien der Diét beziehungsweise die vorhandenen
Gichtmedikamente in der Anwendung genauer besprochen.



