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Die Gicht richtig
diagnostizieren und behandeln

Zertifizierte Fortbildung

von PD Dr. Matthias Witt

Die Gichtarthritis zihlt mit einer geschitzten Inzidenz
von ein bis zwei Prozent zu den hiufigen Erkrankungen
in Deutschland. Die Inzidenz und Privalenz sind in den
letzten Jahren weiter angestiegen [1, 2]. Durch die diag-
nostischen und therapeutischen Fortschritte der letzten
Jahre kann die Gicht sehr gut behandelt und bei korrek-
ter Umsetzung der Therapie potenziell geheilt werden.

Neben einem konsequenten Einsatz der Therapien ist
auch die Patientenschulung fiir einen optimalen Thera-
pieerfolg wichtig. Fiir die evidenzbasierte Diagnose und
Therapie der Gicht steht neben den amerikanischen und
europiischen Empfehlungen seit 2016 auch eine S2-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
zur Verfiigung [3, 4, 5, 6].
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Diagnose

Der Goldstandard der Gichtdiagnose ist weiterhin der polari-
sationsoptische Nachweis der phagozytierten Harnsiurekris-
talle im Gelenkpunktat, der mit nur einem Symptom die Diag-
nose sichert. Gleichzeitig kann das Punktat gegebenenfalls
mikrobiologisch aufgearbeitet und so die Differentialdiagnose
der septischen Arthritis ausgeschlossen beziehungsweise die
Gichtvon anderen Kristallarthropathien und sonstigen Arthri-
tiden abgegrenzt werden [7]. Jede neue bzw. unklare Arthritis
bedarf daher der diagnostischen Gelenkpunktion (Abb. 1a).

Sicherung der Diagnose

Oftist eine Gelenkpunktion nicht praktikabel, zum Beispiel
wenn ein kleines Gelenk betroffen ist, oder in der Primirver-
sorgung, in der die Punktion und Synovia-Analyse meist
nicht tiblich sind (Abb. 1b). Die Diagnose kann auch dann
hinreichend sicher gestellt werden, wenn typische klinische
Charakteristika eines Gichtanfalls vorliegen, zum Beispiel
die perakute Podagra bei einem Patienten mit Hyperuriki-
mie, dieim Laufe einiger Tage wieder abklingtund an die sich
ein beschwerdefreies Intervall anschliefit [8]. Neben dem am
hiufigsten betroffenen Grofizehengrundgelenk sind mit ab-
steigender Hiufigkeit Mittelfufl, Sprunggelenk, Knie und
Bursa olecrani (Schleimbeutel im Bereich des Ellenbogens)
betroffen. Obwohl die chronische Hyperurikdmie die grund-
legende Voraussetzung fiir die Entstehung einer Gichtist, ist
sieim Einzelfall weder zur Diagnose noch zum Ausschluss ei-
ner Gichtarthritis geeignet. Die Harnsiure kann gerade im
akuten Gichtanfall auch
normal sein, umgekehrt

der Knochenkontur eine zweite Kontur auffillt (Abb. 1c¢).
Teils liegen diese Befunde auch schon bei asymptomati-
schen Patienten mit Hyperurikidmie vor, sind also nichtnot-
wendigerweise an eine manifeste Arthritis gekniipft und
konnen als ,,subklinische Gicht” interpretiert werden [10].
Gelenke, die hiufig typische Verinderungen zeigen, sind
vor allem das Grofizehengrundgelenk und das Knie, aber
auch die Achilles- und Patellasehne [11]. Bei Verdacht auf
Gicht lohnt sich daher auch die systematische Sonographie
dieser Strukturen, unabhingig von den klinischen Be-
schwerden [12].

DECT-- Mit der Dual-Energy-Computertomographie
(DECT) steht ein weiteres Verfahren zum Nachweis von
Harnsiureablagerungen zur Verfiigung. Durch zwei verschie-
den energetische Rontgenrohren und spezielle Bildverarbei-
tung lassen sich charakteristische bildgebende Eigenschaften
von Harnsiuredepots darstellen (Abb. 1d)[13]. Voraussetzung
ist eine ausreichende Tophusgrofie (> 1 mm3); Ergiisse bei Ar-
thritis urica sind in der DECT dagegen unauffillig. Die Bild-
gebung erweitert das klinische Spektrum der Gicht, da sich ne-
ben dem typischen Gelenkbefall Beteiligungen von Sehnen,
Enthesen und andere Weichteilstrukturen nachweisen lassen,
hiufig schon bei asymptomatischen Patienten. In fortgeschrit-
tenen Fillen zeigen sich schliefflich auch im Réntgenbild typi-
sche, oft gestanztimponierende Zeichen einer Gichtarthropa-
thie [14]. Spitestens in diesem Stadium drohen irreversible
und erhebliche funktionelle Defizite der betroffenen Gelenke,
die es durch die konsequente Therapie zu verhindern gilt.

tritt bei lingst nicht je-
dem Patienten mit Hy-
perurikimie eine mani-

feste Gicht auf. pragter Tophuslast (griin).

Abb. 1: (a) typische intrazelluldre Harnsaurekristalle. (b) klassische Podagra. (c) typi
scher Ultraschallbefund bei Gicht u.a. mit Doppelkontur (Pfeile). (d) DECT mit ausge-

Hochauflésende  So-
nographie-- Mit die-
sem Verfahren finden
sich bei der Gicht ne-
ben allgemeinen Be-
funden der Gelenkent-
ziindung hiufig auch
Befunde mit relativ ho-
her Spezifitit fur die
Gicht [9]. Beispiele
hierfiir sind eine auffal-
lend  hyperechogene
Synovialfliissigkeit mit
»Schneesturm*“-Aspekt
und das sogenannte
Doppelkonturphino-

men, das einer Ablage-
rung von Harnsdure-
kristallen  auf dem
Gelenkknorpel  ent-
spricht, sodass neben
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Tab. 1 Aktuelle Klassifikationskriterien der Gicht (modifiziert nach [15])

1. Schritt Eingangskriterium vorhanden? ja: 2. =1 Episode schmerzhafter Gelenk-
Schritt nein: keine weitere Anwen- schwellung
dung der Kriterien
2. Schritt Suffizientes Kriterium vorhanden?  Nachweis von Harnsaurekristallen aus
ja: Klassifikation als Gicht nein: wei- einem symptomatischen Gelenk (alter-
ter mit 3. Schritt nativ Bursa oder Tophus)
3. Schritt Anwendung der Klassifikations- Punkte
kriterien
Klinik Muster der Gelenkbeteiligung Sprunggelenk oder MittelfuB Gro3zehengrund- 1
gelenk 2
Gicht-typische Gelenkbefunde/-symptome 1 Charakteristikum 1
e Gelenkrétung 2 Charakteristika 2
e Druckintoleranz Alle 3 Charakteristika 3

e Functio laesa (z.B. Auftreten nicht mgl.)

Gicht-typische Episode (= 2 von 3 notig)

1 typische Episode rezidivierende typische Episo- 1

e Schmerzmaximum nach 24 h den 2
e Episodendauer < 14 Tage

e |nterkritische Beschwerdefreiheit
Labor Serumharnséure (beschwerdefreies Intervall) < 4,0 mg/dl (< 240 pmol/l) 6,0 - 7,9 mg/dl (360 — -4
479 pmol/l) 8,0 — 9,9 mg/dl (480 — 599 ymol/) = 2
10 mg/dl (= 600 pmol/l) 3
4
Synoviaanalyse ohne Kiristallnachweis -2
Bildgebung typische DECT- oder Ultraschallbefunde 4
typische Réntgenbefunde 4

Vorgehensweise
Neue evidenzbasierte Klassifikationskriterien der Gicht be-
rucksichtigen erstmals auch Befunde der Bildgebung [15]. Bei
Vorliegen einer Arthritis sollte demnach zunichst gepriift
werden, ob als sogenanntes suffizientes Kriterium der Nach-
weis von Harnsdurekristallen aus dem betroffenen Gelenk
(oder ggf. auch einem Tophus oder einer Bursa) moglich ist, da
in diesem Fall die Diagnose einer Gicht gestelltist. Sollte der
Kristallnachweis nicht gelingen, kénnen die Kriterien der Kli-
nik, Laborchemie und Bildgebung angewendet werden (Tab.
1). Ab einer Punktzahl von acht kann mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit vom Vorliegen einer Gicht ausgegangen wer-
den. Obwohl es sich formal um Klassifikations- und nicht um
Diagnosekriterien handelt, vermitteln die Kriterien einen gut
validierten Uberblick der wichtigsten diagnostischen Aspekte
der Gicht. Untypische Prisentationen, beispielsweise bei po-
lyartikuldr-chronischen Verldufen, gilt es dabei weiter bertick-
sichtigen
> Febuxostatisteine Alternative zu Allopurinol, wird tiblicher-
weise in einer Dosis von 80 mg tiglich eingesetzt und kann
gegebenentalls auf 120 mg tiglich gesteigert werden.
> Neben Allopurinol und Febuxostat werden auch Urikosuri-
ka eingesetzt, in der Regel als Add-on-Therapie zusammen
miteinem der genannten Xanthinoxidasehemmer, wenn die-
se alleine nicht ausreichend wirksam sind.
> Bei tophoser Gicht sollte zur Reduktion der Tophuslast die

NIEDRIG DOSIERTES COLCHICIN IST
GENAUSO EFFEKTI WIE HOCHDOSIERTES
COLCHICIN BEI SIGNIFIKANT WENIGER
NEBENWIRKUNGEN.

Harnsiure zumindest unter 5,0 mg/dl gesenkt werden.

> Auch wenn die Therapie der asymptomatischen Hyperurik-
dmie im Allgemeinen nicht empfohlen wird, kann eine harn-
sduresenkende Therapie in Einzelfillen bei asymptomati-
scher Hyperurikimie und Frithstadien einer chronischen
Niereninsuffizienz erwogen werden, vor allem bei Patienten
mit arteriellem Hypertonus und bei Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie.

> Sokann Colchicin bei Vorliegen einer Niereninsuffizienzim
Allgemeinen bis zu einer Glomeruliren Filtrationsrate
(GFR)von 30 ml/min noch in einer Dosis von 0,5 mg tiglich
eingenommen werden, bei einer GFR von 15 bis 30 ml/min
und bei Dialysepatienten sind in der Praxis meistnoch 0,5 mg
alle zwei bis drei Tage moglich, sofern engmaschig klinische
und laborchemische Kontrollen vor allem des Blutbilds und
der Transaminasen erfolgen.

Therapie
Die medikamentose Therapie besteht aus der Therapie des
Gichtanfalls, der Prophylaxe erneuter Gichtanfille sowie der
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kausalen Harnsiuresenkung. Alle drei Teile sind fiir eine er-
folgreiche Gichttherapie essenziell, greifen ineinander und
dienen vor allem der Verhinderung von Gelenkzerstérungen
mit potenziell irreversiblen funktionellen Defiziten, aber auch
der Reduktion des bei Gicht erhohten kardiovaskuliren Risi-
kos. Neben medikamentésen Mafinahmen sind auch Lebens-
stilmodifikationen und Patientenschulung integrale Bestand-
teile der Therapie. Eine Ubersicht iiber die hiiufigsten bei der
Gicht eingesetzten Medikamente gibt Tabelle 2.

IL-11ST EIN SCHLUSSELZYTOKIN BEIM
GICHTANFALL, DAS THERAPEUTISCH
GEHEMMT WERDEN KANN

Anfallstherapie

NSAR/Coxibe, Glukokortikoide und Colchicin werden mit
gleich guter Evidenz zur Therapie des Gichtanfalls empfohlen.
Die Auswahl hingtunter anderem von der Anzahl der betroffe-
nen Gelenke und von individuellen Kontraindikationen der
Patienten ab [16]. Grundsitzlich ist ein rascher Therapiebe-
ginn wichtig, daher kann der geschulte Patient die Anfallsthe-
rapie auch selber einleiten.

NSAR-- Da von einer Wirkiquivalenz der verschiedenen
NSAR auszugehen ist, ist die ausreichende Dosierung im An-
fall wichtiger als die Wahl eines bestimmten Priparats.
Glukokortikoide-- Diese konnen systemisch zum Beispiel mit
Prednisolon 0,5 mg/kg KG tiglich bis zum Sistieren der Be-
schwerden eingesetzt werden. Die intraartikulire Steroidin-
jektion eignet sich hervorragend fiir den monartikuliren
Gichtanfall, bei Beteiligung grofier Gelenke lisst sie sich oft
mit einer diagnostischen Punktion zur Diagnosesicherung
kombinieren.

Colchicin-- Fiir Colchi-

cin konnten Studien be-

Kombinationen-- In schweren Fillen konnen Anfallsthera-

peutika auch kombiniert werden, vorzugsweise Colchicin und
Glukokortikoide oder Colchicin und NSAR/Coxibe.

Interleukin-1-Hemmung

Ein neues Therapieprinzip ist die Hemmung von Interleukin-
1 (IL-1), das ein proinflammatorisches Schliisselzytokin beim
Gichtanfall ist (Abb. 2) [18]. Im Vergleich zur intramuskuliren
Glukokortikoidinjektion konnte der IL-1-Antikérper Canaki-
numab eine signifikante Uberlegenheit in Bezug auf Schmerz,
Gelenkschwellung und Erkrankungsrezidiv nachweisen und
ist seit 2013 zur Therapie bei rezidivierenden Anfillen bei
komplexen Gichtpatienten mit Vorliegen von Kontraindikati-
onen gegen sonstige Therapieoptionen zugelassen [19]. We-
gen der erheblichen Kosten sollte die Indikationsstellung aber
dem Spezialisten vorbehalten bleiben. Ein weiteres IL-1 blo-
ckierendes Prinzip mit Wirksamkeit beim Gichtanfall ist Ana-
kinra, das in Deutschland als Gichttherapie eine Offlabel-The-
rapie ist [20].

Anfallsprophylaxe

An die Anfallstherapie schliefft sich grundsitzlich die Anfalls-
prophylaxe an. Nur mit einer konsequenten Anfallsprophylaxe
kann die Wahrscheinlichkeit kurzfristig erneut auftretender
Gichtanfille bestméglich reduziert werden. In der Apotheke
sollte der Kunde darauf hingewiesen werden, dass sich parado-
xerweise zu Beginn einer harnsiuresenkenden Therapie zu-
nichst das Anfallsrisiko sogar noch zusitzlich erhoht. Deshalb
muss spitestens mit Beginn der harnsiduresenkenden Therapie
unbedingt eine Anfallsprophylaxe erfolgen. Wenn eine harn-
siuresenkende Therapie ohne Anfallsprophylaxe durchge-
fithrt wird, wird sich dies bei erneutem Gichtanfall bei den
meisten Patienten fatal auf die weitere Therapieadhirenz aus-
wirken.

legen, dass eine niedrig-
dosierte FEinnahme
ahnlich effektiv ist wie

Abb. 2: Pathogenese des Gichtanfalls mit dem proinflammatorischen IL-1
als Schiliisselzytokin (modifiziert nach [18])
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Colchicin-- Das Alkaolid aus der Herbstzeitlosen hat zur An-
fallsprophylaxe die beste Evidenz. Es bietet bei inzwischen lin-
gerfristig empfohlener Prophylaxe beziiglich potenzieller
Langzeitnebenwirkungen entscheidende Vorteile gegeniiber
NSAR/Coxiben und Prednisolon. Von der deutschen Leitlinie
wird es in einer Dosis von 0,5 bis 1 mg tiglich als Anfallsthera-
pie der Wahl empfohlen [6].

Alternativen-- Wird Colchicin nicht vertragen, kénnen zu-
nichst niedrigdosierte NSAR/Coxibe (NSAR in Kombination
miteinem Protonenpumpeninhibitor) und schlieflich niedrig-
dosiertes Prednisolon (< 10 mg tiglich) verwendet werden.
Beim Einsatz von Prednisolon miissen Osteoporoseprophyla-
xe mit Vitamin D, ausreichende Calciumzufuhr und kérperli-
che Aktvitit beachten werden. Gegebenenfalls ist Osteodensi-
tometrie gemif} osteologischer Empfehlung anzuraten.
Therapiedauer-- Die optimale Dauer der Anfallsprophylaxe
istunklar, je nach Empfehlung werden zwischen drei und sechs
Monate genannt. Vor Beendigung der Anfallsprophylaxe soll-
tenauch folgende Kriterien erfiillt sein: zumindest drei Monate
ohne Gichtanfall, Abwesenheit von Tophi und stabile, durch
wiederholte Bestimmungen dokumentierte Senkung der Se-
rumharnsiure in den Zielbereich < 6 mg/dl (< 360 pmol/l).

Harns&duresenkung

Spitestens beim zweiten Gichtanfall innerhalb von zwolf Mo-
naten (,,rezidivierende Anfille“) ist die medikamentose Harn-
sauresenkung generell indiziert. Aktuellen Empfehlungen fol-
gend sollte eine harnsiuresenkende Therapie auch schon beim
ersten gesicherten Gichtanfall eingeleitetwerden, vor allem bei
jiingeren Patienten unter 40 Jahren, hoher Serumharnsiure >
8,0 mg/dl (> 480 pmol/l) oder Komorbidititen wie Nierenin-
suffizienz, arterieller Hypertension oder kardiovaskuliren Er-
krankungen [5]. Weitere Indikationen sind Tophi, radiologi-
sche Verinderungen einer Gichtarthropathie sowie die
Uratnephrolithiasis. Eine Therapie wird auch bei Gichtanfil-
len in der Anamnese, Hyperurikimie und eingeschrinkter
Nierenfunktion (GFR < 90 ml/min) empfohlen 3, 5, 6].
Kardiovaskulares Risiko-- Seit Lingerem wird iiber die Hy-
perurikimie als unabhingiger kardiovaskulirer Risikofaktor
spekuliert, grofiere Kohortenstudien und Metaanalysen legen
diesen Schlufy nahe [21]. Letztlich fehlen aber die Daten einer
Interventionsstudie, sodass fiir die asymptomatische Hyperuri-
kiimie in aktuellen Leitlinien keine harnsiuresenkende Thera-
pie empfohlen wird. Mafinahmen der Lebensstilmodifikation
und Therapie von Komorbidititen haben in dieser Situation
Vorrang.

Wirkstoffe-- Zur Harnsiuresenkung stehen vor allem die Xan-
thinoxidasehemmer Allopurinol und Febuxostat zur Verfii-
gung. Fiir Allopurinol liegt die meiste Erfahrung vor, sodass es
im Allgemeinen als Mittel der ersten Wahl eingesetzt wird. Als
Startdosis werden bei normaler Nierenfunktion zunichst 100
mg tiglich empfohlen, diese sollte dann bei guter Vertriglich-
keitalle zwei bis vier Wochen um 100 mg gesteigert werden, bis
das Therapieziel einer ausreichenden Harnsduresenkung er-
reicht ist (Prinzip ,start low, go slow*).

DIE HARNSAURESENKENDE THERAPIE
KANN NOCH IM AKUTEN GICHTANFALL
BEGONNEN WERDEN

Allopurinol-Hypersensitivitatssyndrom-- Dosierungen iiber
die Standarddosis von 300 mg Allopurinol tiglich hinaus sind
moglich. Wobeti fiir eine zugelassene Hochstdosis bis zu 800
mg tiglich verteilt auf mehrere Einzeldosen wenig Erfahrung
beziiglich der Langzeitanwendung vorliegt. Durch die Wahl
einer niedrigen Startdosis kommt es zu einer geringeren Inzi-
denzvon Gichtanfillen, weniger Unvertriglichkeiten sowie zu
einem geringeren Risiko fiir das gefiirchtete Allopurinol-Hy-
persensitivititssyndrom [22]. Dabei handelt es sich um einen
Komplex aus unter anderem Eosinophilie, Exanthemen und
gegebenenfalls Multiorganversagen mit einer Letalitit von bis
zu 15 Prozent [23].

Febuxostat-- Als Alternative zu Allopurinol wird Febuxostat
tiblicherweise in einer Dosis von 80 mg tiglich eingesetzt und
kann gegebenenfalls auf 120 mg tiglich gesteigert werden. Stu-
dien konnten fiir Febuxostat 80 mg tiglich im Vergleich zu Al-
lopurinol 300 mg tiglich eine effektivere Harnsiuresenkung
und auch einen positiven Einfluss auf die Tophuslast nachwei-
sen [24]. Auch fir Febuxostatsind teils schwere Hypersensitivi-
titssyndrome beschrieben, wenngleich seltener als unter Allo-
purinol. Die molekularen Strukturen von Allopurinol und
Febuxostat unterscheiden sich grundlegend, Kreuzreaktionen
sind daher primir nicht zu erwarten, auch wenn in Einzelfillen
Allergien auf beide Priparate aufgetreten sind.
Wechselwirkungen-- Bekannte Wechselwirkungen mitande-
ren Medikamenten, wie Azathioprin, gilt es fiir beide Priiparate
zu beachten. Eine Erleichterung fiir das praktische Vorgehen
ist, dass die harnsiuresenkende Therapie aktuellen Daten zu-
folge bereits im akuten Gichtanfall begonnen werden kann, ein
Abklingen der Beschwerden daher nicht mehr abgewartet wer-
den muss [25]. Spitestens mit Beginn einer Harnsdure senken-
den Therapieistdann auch die Anfallsprophylaxe indiziert (sie-
he oben).

Nicht absetzen!-- Wird bereits eine harnsiuresenkende The-
rapie eingenommen, sollte diese zur Vermeidung zusitzlicher
Harnsdureschwankungen im Anfall nicht abgesetzt, sondern
unverindert weiter eingenommen werden.

Urikosurika-- Neben Allopurinol und Febuxostat werden
auch Urikosurika eingesetzt, in der Regel als Add-on-Therapie
zusammen mit einem der genannten Xanthinoxidasehemmer,
wenn diese alleine nicht ausreichend wirksam sind. Als Mono-
therapie wird der Einsatz von Urikosurika nur empfohlen,
wenn Xanthinoxidashemmer nicht vertragen werden. Kontra-
indikationen von Urikosurika sind vor allem Niereninsuffizi-
enz und Uratephrolithiasis. Praktische Bedeutung hat neben
Benzbromaron das neu zugelassene Lesinurad [26].
Rekombinante Uricasen-- Ein weiteres interessantes Prinzip
der Harnsiuresenkung sind rekombinante Uricasen. Neben
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Tab. 2 Ubersicht iiber die bei der Gicht hauptséchlich eingesetzten Therapeutika

Ubliche Dosierungen
(GFR > 60 ml/min)

Substanz

Wichtige Nebenwirkungen Kommentar
und Kontraindikationen

Anfallstherapie/-  Colchicin Anfall: 1 mg als Loading Dose,

NW: Diarrhden, Bauchschmer-  Anfallsprophylaxe der 1. Wahl

prophylaxe dann 3 x 0,5 mg tgl. Prophylaxe: zen, Neurotoxizitat Kl: fortge- Low dose Colchicin effektiv und
1-2 x 0,5 mg tgl.* schrittene Niereninsuffizienz, vertraglich Mit Dosisanpassung
gleichzeitige Einnahme mit auch bei Niereninsuffizienz még-
CYP3A4-Hemmern lich
NSAR/Coxibe Anfall: Maximaldosis (it. Fachinfo) NW/KI: Multiple, u.a. Ulzera, Kombination mit PPl empfohlen
Prophylaxe: z.B. halbe Maximal- KHK, Niereninsuffizienz CAVE: Keine Kombination mit
dosis Glukokortikoiden
Glukokortikoide  Anfall: 0,5 mg/kg KG Prophylaxe: NW/KI: Multiple, u.a. Diabetes Intraartikulér v.a. bei Monarthritis
<10 mg tgl. mellitus, Infektionen, Osteoporo-  sehr effektiv CAVE: Keine Kombi-
se, art. Hypertonus, Glaukom, nation mit NSAR/Coxiben An-
Katarakt fallsprophylaxe der Reserve
Harnsaure- Allopurinol Start: 100 mg tgl. Standard: 300 NW: u.a. Pruritus, Exantheme,  Harnsauresenkung der 1. Wahl
senkung mg tgl. Maximal: 600-800 mg AHS# KI: fortgeschrittene Nieren- Zu Beginn Titration der Dosis alle

tgl.**

insuffizienz 2-4 Wochen Mit Dosisanpassun-
gen auch bei Niereninsuffizienz
moglich

Febuxostat Standard: 80 mg tgl. Maxi-

mal:120 mg tgl.

NW: Lebertoxizitat, Exantheme,  Bei Allopurinol-Versagen bzw.

Diarrhden Kl: KHK -unvertraglichkeit bis GFR 30
ml/min keine Dosis-anpassung
notig

Benzbromaron  Start: 25 mg tgl. Standard: 50-
100 mg tgl.

NW: Lebertoxizitat Kl: Nieren- Keine Firstline-Therapie Ggf.

oder Leberinsuffizienz, Uratneph- Add-on-Therapie mit Allopurinol

rolithiasis oder Febuxostat Mit ausreichend
Flussigkeit einzunehmen

*Anfallsprophylaxe fur (mindestens) 3 Monate empfohlen. **Tagesgesamtdosis in Einzelféllen, keine Erfahrung bei der Langzeitanwendung; #
AHS: Allopurinol-Hypersensitivitats-Syndrom, u.a. mit Eosinophilie, Hautvaskulitis, Exantheme, toxische Epidermolyse, Stevens-Johnson-
Syndrom; GFR: glomerulare Filtrationsrate; KHK: koronare Herzkrankheit; siehe auch Text fUr weitere Erlauterungen.

der beim Tumorlysesyndrom zugelassenen Rasburicase exis-
tiertdie pegylierte Uricase Pegloticase undistzur Therapie der
refraktiren Hyperurikidmie zugelassen und potentiell sehr ef-
fektiv[27].In der Praxiskann Pegloticase derzeitaber nichtein-
gesetzt werden, da trotz Zulassung noch keine Einfithrung auf
dem deutschen Markt erfolgt ist.

Behandlungsziel

Grundsitzliches Therapieziel ist eine dauerhafte Senkung der
Harnsiure unter 6,0 mg/dl (360 pmol/l), dann ist mittelfristig
ein Sistieren der Gichtanfille zu erwarten. Bei tophoser Gicht
sollte zur Reduktion der Tophuslast die Harnsdure zumindest
unter 5,0 mg/dl (300 pmol/l) gesenkt werden [3]. Generell gilt,
jeniedriger die Harns#ure, desto rascher die Reduktion der To-
phuslast, eine lingerfristige Senkung der Harnsdure unter 3,0
mg/dl (180 pmol/l) wird im Allgemeinen aber nichtempfohlen.
Die tophose Gicht bleibt ein oft langwieriges, fiir Arzt und Pa-
tienten gleichermafien frustrierendes therapeutisches Prob-
lem.

Zum Erreichen des Therapieziels sollte gegebenenfalls die
Dosis der harnsiuresenkenden Therapie gesteigert, auf Febu-
xostatbeziehungsweise Allopurinol gewechselt oder eine
Add-on Therapie mit einem Urikosurikum begonnen werden.

Die harnsiuresenkende Therapie erfolgt grundsitzlich als
Dauertherapie. Zu Beginn sind Kontrollen der Serumharnsiu-
re alle vier Wochen sinnvoll, auch zur Uberwachung der The-
rapieadhirenz. Tab. 2

Erganzende MaBnahmen

Hinsichtlich der medikamentésen Mafinahmen sollte auch ge-
priift werden, ob zusitzlich Losartan eingesetzt werden kann,
zum Beispiel bei koexistenter arterieller Hypertonie. Fiir Lo-
sartan konnte im Gegensatz zu anderen Sartanen eine milde
urikosurische Wirkung nachgewiesen werden. Gegebenenfalls
kénnen auch Schleifendiuretika beziehungsweise Thiazide, die
die Harnsiaure erhohen, ersetzt werden. Auch ASS wirkt sich
erhohend auf die Harnsiure aus, wobei die Dosis zur kardiovas-
kuliren Prophylaxe von 100 mg tiglich als unproblematisch
angesehen wird. Da Gichtpatienten eine erhéhte kardiovasku-
lire Morbiditit und Mortalitit aufweisen, wird ein Screening
auf Erkrankungen des metabolischen Syndroms beziehungs-
weise kardiovaskulirer Erkrankungen empfohlen [28].

Der Lebensstil
Des Weiteren sind Lebensstilmodifikationen anzuraten. Dazu
zihlen unter anderem Gewichtsreduktion und ein reduzierter
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Alkoholkonsum (v. a. Bier). Bei der Erndhrung sollte auf purin-
haltige Nahrungsmittel wie Innereien oder Schalentiere ver-
zichtet werden. Empfehlenswert ist ein vermehrter Konsum
fettarmer Milchprodukte, die das Anfallsrisiko senken.

Gicht und Niere

Die Niere ist auf vielfiltige Weise bei der Gicht involviert. Zu-
nichstistin den meisten Fillen eine reduzierte renale Harnsiu-
reausscheidung primire Ursache der Hyperurikimie. Mutati-
onen in Genen, die fiir tubulire Harnsduretransporter wie
URAT'1 oder OAT kodieren, scheinen ursichlich [29]. Aus Stu-
dien ergeben sich zudem Hinweise, dass die Hyperurikimie ein
unabhingiger Risikofaktor fiir Entstehung und Progression ei-
ner Niereninsuffizienz sein konnte, insbesondere bei hyper-
tensiven Patienten und Patienten mit vorbestehender diabeti-
scher Nephropathie.

Nutzt die Harnsduresenkung?

Der renoprotektive Nutzen einer harnsiuresenkenden Thera-
pieist weiterhin umstritten. Zwar liegen bereits Interventions-
studien fiir Allopurinol und Febuxostat vor, die einen signifi-
kanten Nutzen zeigen konnten, allerdings war der absolute
Effekt auf die GFR jeweils eher gering, die Fallzahl klein und
der Beobachtungszeitraum kurz [30]. Auch wenn die Therapie
der asymptomatischen Hyperurikimie im Allgemeinen nicht
empfohlen wird (siehe oben), kann eine harnsiuresenkende
Therapie in Einzelfillen bei asymptomatischer Hyperuriki-
mie und Frithstadien einer chronischen Niereninsuffizienz er-
wogen werden, vor allem bei Patienten mit arteriellem Hyper-
tonus und bei Patienten mit diabetischer Nephropathie. Bei
fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz jeder Ursa-
che sollte hingegen keine Therapie in dieser Indikation erfol-
gen,da der Nutzenin dieser Situation als gering einzustufen ist.

Stichwort Niereninsuffizienz

Ausderhiufigbei Gichtpatienten vorliegenden Niereninsuffizienz
ergeben sich schliefilich auch Konsequenzen fiir die bei der Gicht
eingesetzten Therapeutika, die dann entweder ginzlich kontrain-
diziert sind, wie NSAR, oder in einer an die glomerulire Filtrati-
onsrate (GFR) angepassten Dosis eingesetzt werden miissen.
Colchicin-- So kann Colchicin beim Vorliegen einer Nieren-
insuffizienz im Allgemeinen bis zu einer GFR von 30 ml/min
noch in einer Dosis von 0,5 mg tiglich eingenommen werden,
bei einer GFR von 15 bis 30 ml/min und bei Dialysepatienten
sind in der Praxis meist noch 0,5 mg alle zwei bis drei Tage
moglich, sofern engmaschig klinische und laborchemische
Kontrollen vor allem des Blutbilds und der Transaminasen er-
folgen.

Allopurinol-- Fiir Allopurinol werden bei einer GFR < 30
ml/min eine Startdosis von nur noch 50 mg tiglich und eine
vorsichtige Dosissteigerung um 50 mg alle vier Wochen unter
engmaschiger Beachtung von Unvertriglichkeitsreaktionen
empfohlen [3]. Da das Risiko des Allopurinol-Hypersensitivi-
titsyndroms direkt mit der Startdosis zusammenhingt, hat
diese reduzierte Startdosis eine besondere Bedeutung [22].

Unter Beachtung der Dosierungsschritte kann Allopurinol of-
fenbar auch bei Niereninsuffizienz aufdosiert werden, ohne
dass unerwiinschte Nebenwirkungen hiufiger auftreten [31].
Febuxoatat-- Fiir Febuxostat ist bis zu einer GFR von 30
ml/min keine Dosisanpassung nétig. Unter einer GFR von 30
ml/min liegen wenig Erfahrungen vor, fiir eine GFR von 15 bis
30 ml/min hatsich in der Praxis eine Dosis von zunichst 40 mg
tiglich bewihrt, beispielsweise durch Teilen einer Tablette a
80 mg oder Einnahme einer Tablette 2 80 mg alle zwei Tage.
Glukokortikoide-- Diese sind beziiglich einer Niereninsuffi-
zienz unproblematisch und werden gerade bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min héufig als
Anfallstherapie beziehungsweise -prophylaxe eingesetzt. Al-
lerdings limitieren andere allgemein bekannte Kontraindika-
tionen in der Regel ihren lingerfristigen Einsatz.

Zusammenfassung

Die Gicht zihlt zu den hiufigen Erkrankungen und ihre Inzi-
denz und Privalenz nehmen weiter zu. Durch die Assoziation
der Gicht mit Erkrankungen des metabolischen Syndroms so-
wie mitkardiovaskuliren Erkrankungen geht die Gicht oft mit
einer erheblichen Krankheitslast einher. Mit Hilfe einer friih-
zeitigen Diagnose und konsequentem Einsatz der verfiigbaren
Therapeutika, Lebensstilmodifikationen und Patientenschu-
lung kann die Gicht im Prinzip geheilt werden. Irreversible
Folgeschiden an Gelenken lassen sich dadurch verhindern.
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CME-Fragebogen

Die Gicht richtig diagnostizieren und behandeln

Welcher Korperteil ist am haufigsten von Gicht betroffen?

1 GroBzehgrundgelenk
[ Bursa olecrani
[ Mittelfu

Zu welcher Wirkstoffgruppe gehort der Arzneistoff Cana-
kinumab?

[ rekombinante Uricasen

[ Xanthinoxidase-Hemmer

[ IL-1-Antikérper

Welche Aussage zur Therapie des akuten Gichtanfalls ist die
zutreffendste?

[ Verschiedene NSAR zeichnen sich durch eine deutlich unter-
schiedliche Wirksamkeit aus.

1 Intraartikulare Glukokortikoide haben keinen therapeutischen
Stellenwert.

[ Niedrig dosiertes Colchicin ist genauso wirksam wie hoch-
dosiertes Colchicin bei deutlich weniger Nebenwirkungen.

Welche der folgenden Aussagen zur Anfallsprophylaxe ist die
zutreffendste?

1 Sie wird mit Colchicin 0,5 bis 1,0 mg taglich fiir mindestens
drei Monate empfohlen.

[ Sie ist bei Einleitung einer medikamentdsen harnsauresenken-
den Therapie nicht nétig.

1 Eine Anfallsprophylaxe fiir vier Wochen ist im Allgemeinen aus-
reichend.

Welche Aussage zur Therapie mit Allopurinol ist die
zutreffendste?

[ Auch bei asymptomatischer Hyperurik&dmie wird im Allgemei-
nen eine medikamentdse Harn-sauresenkung empfohlen.

1 Grundsatzlich sollte Allopurinol niedrigdosiert begonnen und
die Dosis im Verlauf in Abhangigkeit von Vertraglichkeit und
Hohe der Serumharnsaure gesteigert werden.

[ Das Risiko fur ein Allopurinol-Hypersensitivitats-Syndrom kann
durch eine niedrige Startdosis nicht gesenkt werden.

Ein Patient nimmt téglich 300 mg Allopurinol ein. Aktuell geht
es ihm gut, der letzte Gicht-anfall liegt einige Monate zuriick.

Die Serumharnsaure liegt bei 7,3 mg/dl. Welche der folgenden

Aussagen ist die zutreffendste?

[ Der Patient ist den aktuellen Empfehlungen entsprechend
behandelt.

[ Eine Steigerung der Allopurinoldosis ist nicht moglich.

[ Vor einer Anpassung der medikamentdsen Therapie sollte zu-
nachst eine mangelnde Therapieadhdrenz erwogen werden.

Welche der folgenden Aussagen zur Niereninsuffizienz ist die
zutreffendste?

1 Eine Niereninsuffizienz ist bei der Gicht selten.

1 Durch GFR-abhangige Adaption der Medikamentendosis ist
der Einsatz vieler Therapeutika (z. B. Colchicin) auch bei Nie-
reninsuffizienz noch sicher maéglich.

[ Die Nierenfunktion hat keinen Einfluss auf das Risiko eines Al-
lopurinol-Hypersensitivitats-Syndrom.

Welche der folgenden Aussagen zu haufigen Komedikationen
ist die zutreffendste?

[ Losartan weist eine urikosurische Wirkung auf.

[ Schleifendiuretika weisen eine urikosurische Wirkung auf.

[ ASS erhdéht die Harnsaure und sollte bei Gichtpatienten immer
abgesetzt werden.

Welche Aussage zu neuen Therapieoptionen ist die
zutreffendste?

[ Canakinumab ist zur Therapie der Gicht bislang nicht
zugelassen.

[ IL-6 spielt eine zentrale Rolle bei der Pathogenese des akuten
Gichtanfalls.

[ IL-1-Blocker stehen in komplexen Einzelfallen bei chronisch-
rezidivierender Gicht mit Vorliegen von Kontraindikationen bzw.
bei Unvertraglichkeiten konventioneller Therapie zur Verfligung.

Welche Aussage zu allgemeintherapeutischen MaBBnahmen
bei Gicht ist die zutreffendste?

[ Der Konsum von fettarmen Milchprodukten erhoht die
Wahrscheinlichkeit fir Gichtanfalle.

1 Erkrankungen des metabolischen Syndroms sind bei der Gicht
h&ufig und sollten entspre-chend mitbehandelt werden.

[ Innereien und Meeresfriichte sind vergleichsweise purinarme
Nahrungsmittel.



	00_AuM_001
	00_AuM_002
	00_AuM_004
	00_AuM_006
	00_AuM_008
	00_AuM_010

