GICHTARTHRITIS/ARTHRITIS URICA - AKTUELLE
ANSATZE IN DER DIAGNOSTIK UND THERAPIE

PD Dr. med. Anne-Kathrin Tausche
Universitatsklinikum Dresden

VNR: 2760909011942350014 | Giiltigkeit: 08.06.2022 - 08.06.2023

Bei der Gicht handelt es sich um eine Erkrankung des
rheumatologischen Formenkreises, die seit dem Alter-
tum vielfach beschrieben ist. Wahrend Gichtanfalle
damals Ubermalligem Konsum von zu viel Fleisch und
Alkohol zugeschrieben wurden, weily man heute, dass
der Gicht eine Hyperurikamie zugrunde liegt, bei der
es durch Ablagerung von Harnsaurekristallen zu Ent-
ziindungen in Gelenken und anderen Geweben kommt
[Tausche und Aringer 2016]. Gewohnlich verlauft die
Gichtin Schiiben, mit akuten Gichtanfallen gefolgt von
Ruhephasen (interkritische Gicht). Wird die zugrunde-
liegende Hyperurikamie nicht behandelt, kann sich eine
tophdse Gicht entwickeln, die durch Gelenkdestruktio-
nen zu Funktionseinbullen und einer Einschrankung
der Lebensqualitét fiihren kann [Richette et al. 2020].

In Europa stiegen in den letzten 20 Jahren sowohl Inzi-
denzals auch Pravalenz der Gicht und damit verbunden
nahmen auch die Behandlungskosten und Kosten we-
gen Arbeitsunféhigkeit deutlich zu [Schlesinger 2011].
Weltweit schwankt die Inzidenz zwischen 0,58 und 2,89

pro 1.000 Personenjahre und die Pravalenz zwischen
<1 %und 6,8 %. Dabei nimmt die Inzidenz mit dem Alter
zu. Bei Mannern tritt die Gicht etwa drei- bis viermal
haufiger auf als bei Frauen [Dehlin et al. 2020, Kuo et
al. 2015, Richette et al. 2017].

Da es sich bei Gichtpatienten meist um ,komplex”
kranke Patienten mit mehreren Komorbiditaten han-
delt, stellt die Behandlung der Gicht — trotz vorhan-
dener Therapieoptionen und Leitlinien — weiterhin
eine Herausforderung dar und ist oft suboptimal. So
erhalt derzeit nur ein geringer Teil der Patienten eine
effektive Harnsauresenkung, gemessen am Erreichen
des Therapieziels [Dehlin et al. 2020, Fields 2019, Li
etal. 2019].

Das Ziel der vorliegenden CME ist es, neben der Dia-
gnostik die aktuellen Therapien zur Akut-Behandlung
der Entzindungsreaktion im Gichtanfall sowie zur
kausalen dauerhaften Senkung des Harnsaurespiegels
bei Gicht-Patienten darzustellen.



Ohne Hyperurikamie gibt es keine Gicht. Es gibt
verschiedene Definitionen fur eine Hyperurikamie;
gangige Auffassung ist, dass eine Hyperurikdmie
dann vorliegt, wenn die Konzentration von Harnsaure
im Blut Uber ihrer physikalischen Loslichkeitsgrenze
liegt (= 6,8 mg/dl; 416 pmol/I bei 37 °C Korperkern-
temperatur und physiologischem pH-Wert) [Pascart
und Lioté 2019]. Uberwiegend liegt der Hyperurikéamie
eine verminderte renale Harnsaureausscheidung zu-
grunde, die genetisch determiniert ist [Tai et al. 2019,
Tinetal. 2019]. In sehr seltenen Fallen sind genetische
Storungen von Enzymen des Purin-und Pyrimidinstoff-
wechsels (z. B. Kelley-Seegmiller-Syndrom) fir eine
Ubermalige Bildung von Harnsaure verantwortlich
[Saigal et al. 2006].

Fur die Entwicklung einer Hyperurikamie gibt es Ri-
sikofaktoren, von denen einige — wie das Alter und
Geschlecht — nicht beeinflusst werden konnen. Andere
wie das Gewicht, die aufgenommene Fruktose- und
Purinmenge sowie eingenommene Medikamente sind
jedoch modifizierbar [Reuss-Borst und Tausche 2018].
So konnen Medikamente wie z. B. niedrig dosierte
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Acetylsalicylsdure (ASS), Betablocker und Diuretika
durch Senkung der renalen Harnsaureausscheidung
eine Hyperurikémie verstarken [Ben Salem et al. 2017].

Sind die Harnsaurewerte im Blut dauerhaft erhoht,
konnen sich Mononatriumurat-Kristalle bevorzugt in
Gelenken und periartikuldren Strukturen ablagern. Das
Gichtrisiko steigt dabei proportional mit der Dauer und
Hohe der Hyperurikamie. Klinisch aullert sich die Gicht
als schmerzhafter Gichtanfall — dieser ist die immuno-
logische Antwort auf die abgelagerten, als ,feindlich”
erkannten Kristalle (Abbildung 1). Harnsaurekristalle
werden als Gefahrensignale von Makrophagen ,er-
kannt” und phagozytiert. Intrazellular erfolgt dann
die Formierung des Inflammasom-Komplexes, der
eine Caspase (ICE, Interleukin-1-Converting Enzyme)
aktiviert, die inaktives, bereits in der Zelle vorliegendes
Pro-Interleukin-1B rasch in die aktive Form Interleukin-13
(IL-1B) Uberflhrt. Extrazellular bewirkt IL-1B die weitere
Rekrutierung neutrophiler Granulozyten [Maueroder
et al. 2015]. Die Folge ist eine rasch aufschielende
Entziindung (Anfalll) mit heftigen Schmerzen des be-
troffenen Gelenks.

Makrophage im Gelenkspalt

E MNU-Kristalle initiieren die
Zusammensetzung und Aktivierung
von Inflammasomen

aktiviertes
Inflammasom

in biologisch aktives IL-18

ﬂ Aktivierung von Inflammasomen
flihrt zu Spaltung von Pro-IL-1B8

n Biologisch aktives IL-18 wird

IL = Interleukin
MNU = Mononatriumurat

aus der Zelle freigesetzt

Abbildung 1: Durch Harns&urekristalle ausgel6ste Entziindungskaskade bei Gicht; modifiziert nach [Terkeltaub et al. 2010].



Bei etwa 90 % der Patienten ist die Erstmanifestation
der Gicht eine akute Monoarthritis. Diese aulert sich
haufig durch Schwellung, Rotung und charakteristische
Schmerzen im Bereich des GroRzehengrundgelenks
(Podagra) oder des VorfuRes (Tarsitis), beginnend typi-
scherweise nachts oder in den frihen Morgenstunden
mit einem Schmerzmaximum nach 6 — 12 Stunden.
Begleitend konnen leichtes Fieber, Schittelfrost und
Unwohlsein auftreten [Schlesinger 2013].

Die Gicht verlauft als Kontinuum Uber die Jahre in meh-
reren Phasen (Abbildung 2): In einer préklinischen Phase
besteht eine asymptomatische Hyperurikamie, in der
sich Harnsaurekristalle ablagern konnen. In der nachsten
Phase treten erstmals immunologisch ,spirbare” Reak-
tionen auf diese Kristalle auf: Es kommt zu wiederholten
Gichtanfallen. Zwischen den entzindlichen Anfallen liegen
interkritische Intervalle ohne klinische Symptome. Auch
wahrend dieser Zeit werden weiterhin Harnsaurekristalle
abgelagert, oft persistiert eine subklinische Entzindung.
Schatzungsweise 60 % der Patienten erleben den zweiten
Anfall noch im Jahr des ersten Gichtanfalls. Je langer
die Gicht besteht und nicht suffizient harnsauresenkend
behandelt wird, desto haufiger werden die Gichtanfalle.
Auch wenn im Anfall zumeist nur ein Gelenk entziindet
ist, kann die Anzahl der betroffenen Gelenke deutlich
zunehmen und sich eine polyartikulare Gicht entwickeln
[Schlesinger 2013]. Auch kénnen sich tast- und sichtbare
Harnsauredepots, die Tophi, bilden. Diese konnen sich
praktisch in jedem Gewebe ablagern [Tausche et al.
2012). Besonders haufig treten sie subkutan, an Sehnen-
ansatzen und Schleimbeuteln auf. Auch die Bereiche
vorgeschadigter Gelenke (raue Knorpeloberflachen!)
sind bevorzugte Kristallisationsorte, hier konnen sich

Gichtpatienten sind zumeist Patienten mit weiteren
Komorbiditaten (Tabelle 1). So bestehen bei tiber 70 %
der Patienten zusatzlich kardiovaskulére (z. B. arterielle
Hypertonie, koronare Herzerkrankung), metabolische
(z. B. Ubergewicht, Hyperlipidéamie, Diabetes mellitus)
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Knochenerosionen ausbilden [Davies et al. 2019]. Ob-
wohl die Anfalle im Zuge der Chronifizierung als nicht
mehr ganz so heftig wie zu Beginn der interkritischen
Phase wahrgenommen werden, sinkt die Lebensqualitat
vergleichbar mit der von Patienten mit Lupus erythema-
todes oder rheumatoider Arthritis [Khanna et al. 2012,
Schlesinger 2011].

A wiederkehrende Gichtanfille

Schmerzintensitat

\

Zeit (Jahre)
akute chronische
asymptomatische . o Gichtarthritis mit
Hyperurikamie IEimiiTe et Tophi und
P Gichtarthritis P

Gelenkzerstorung

Abbildung 2: Krankheitsverlauf der Gicht; modifiziert nach
[Terkeltaub et al. 2010].

Da die Gicht Uberwiegend Manner betrifft, wird das
Ansteigen der Gicht-Inzidenz bei Frauen nach der Meno-
pause — bedingt durch den veranderten Hormonstatus
- haufig unterschatzt [Hak et al. 2009]. Auch ist bei
postmenopausalen Frauen die klinische Manifestation
der Gicht haufig anders als bei Ménnern [Giordano
et al. 2020]. So sind die Hande vermehrt betroffen.
Zusatzlich leiden Frauen mit Gicht meist unter mehr
Komorbiditaten (z. B. Niereninsuffizienz) als Manner
der gleichen Altersgruppe, was die Therapie der Gicht
unter Umstanden erschwert [Dirken-Heukensfeldt et
al. 2010].

oder renale/urogenitale (z. B. chronische Nierenkrankheit
[CKD], Nephrolithiasis, erektile Dysfunktion) Komorbidi-
taten. Die Bedeutung der CKD ist besonders herauszu-
stellen. Zum einen fuhrt die Nierenfunktionseinschran-
kung zu verminderter Harnsaureausscheidung mit



Tabelle 1: Komorbiditaten bei Gicht; modifiziert nach [Tausche
etal. 2014].

Anzahl* Patienten mit

Begleiterkrankungen n (%)
Mindestens eine Begleiterkrankung 4.489 (75,5 %)
Hypertonie 4.102 (69 %)

2.557 (43 %)
1.902 (32 %)
976 (16,4 %)

Hyperlipidamie
Diabetes mellitus

Eingeschrankte Nierenfunktion
(eGFR < 60 ml/min)

Schilddriisenfunktionsstérung 431 (7,3 %)

Depression 418 (7 %)
Vorgeschichte von Nierensteinen 195 (3,3 %)
Andere Begleiterkrankungen 854 (14,4 %)

* Prozentual bezogen auf die Anzahl des Gesamtkollektivs
(n = 5.948). eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate

Verschlechterung der Hyperurikamie/Gicht, umgekehrt
verschlechtern die entztindlichen Gichtanfalle (und die
zusatzliche Einnahme von nichtsteroidalen Antirheu-
matika [NSAR]') wiederum die Nierenfunktion [Singh
und Gaffo 2020]. DarUber hinaus sind Assoziationen
der Gicht zu neurologischen (z. B. Alzheimer, Par-
kinson), ophthalmologischen (Makuladegeneration)

Insbesondere wenn sich die Gicht nicht mit ihrer klas-
sischen Klinik darstellt, ist eine Differenzialdiagnostik
erforderlich. Es mussen dann durch Gelenkpunktion
mit mikrobiologischer und mikroskopischer Analyse
vor allem eine septische Arthritis und die CPPD-Ar-
thritis (,Pseudogicht"), bei der eine Ablagerung von
Calciumpyrophosphatkristallen vorliegt [Reuss-Borst
und Tausche 2018], ausgeschlossen werden. Weitere
Differenzialdiagnosen (rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, Lyme-Arthritis, Himochromatose) bedirfen
der Hinzuziehung weiterer Diagnostik, wie bildgebender
Verfahren und Labordiagnostik [Fields 2019].

Verschiedene Fachgesellschaften haben Empfehlungen
zur Diagnostik der Gicht veroffentlicht. Dazu gehoren
u. a. die S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie (DGRh) [Kiltz et al. 2017] und die Emp-
fehlungen der European League Against Rheumatism
(EULAR) [Richette et al. 2020].
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und anderen entzindlichen Erkrankungen (Psoriasis/
Psoriasis-Arthritis, Osteoarthritis) [Dehlin et al. 2020,
Singh und Gaffo 2020] beschrieben.

Im Vergleich zu abnehmenden stationaren Aufenthalten
von Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis haben die
von Gichtpatienten in den letzten zwei Dekaden stark
zugenommen [Dehlin et al. 2020]. Eine Ursache hierflr
ist die zunehmende Schwere der Gicht (polyartikulare
Gicht/Tophi). AuBerdem stellt die Komplexitat von
Komorbiditaten und Komedikationen bei der Therapie
von Gichtpatienten auch hinsichtlich eventueller Arznei-
mittelwechselwirkungen eine Herausforderung dar. So
haben, wie oben erwahnt, die beim akuten Gichtanfall
eingesetzten NSAR zusatzlich einen negativen Einfluss
auf die Nierenfunktion — und damit auch auf die Hyper-
urikamie [Hippius 2011]. Aulerdem erniedrigen die z. B.
bei kardiovaskularen oder renalen Erkrankungen haufig
eingesetzten Therapeutika, wie ASS, Betablocker und
Diuretika [Bruderer et al. 2014], die Harnsaureausschei-
dung, was wiederum zur medikamenteninduzierten
Hyperurikdmie und Gichtanféllen fihren kann [Ben
Salem et al. 2017].

Die Anamnese sollte eine bekannte Hyperurikamie und
magliche Risikofaktoren, z. B. Ubergewicht, Ess- und
Trinkgewohnheiten (explizit Alkohol- und Fruktose-
konsum) sowie neu verordnete Medikamente wie
Betablocker, Diuretika, niedrig dosiertes ASS, Cyclo-
sporin und Tacrolimus, einschliefen. Auch bestehende
Komorbiditaten (Diabetes, Bluthochdruck, Dyslipida-
mie u. a.) sind von Relevanz, da z. B. kardiovaskulare
Erkrankungen oder eine chronische Nierenerkrankung
nicht nur ursachlich fur die Gicht sein kdnnen, sondern
auch die geplanten Therapiemaoglichkeiten beeinflus-
sen konnen. Nicht vernachlassigt werden sollte die
Familienanamnese hinsichtlich Gicht, da die Genetik
besonders bei renalen Ausscheidungsdefekten eine
erhebliche Rolle spielt [Batt et al. 2014].



KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Die klinische Untersuchung sollte das betroffene Ge-
lenk sowie (orientierend) den gesamten Bewegungsap-
parat einschlielfen, da sich so auch asymptomatische
Tophi (z. B. tiber Sehnen/Schleimbeuteln/subkutan von
Knien und Ellenbogen, Achillessehnen und im Bereich
der Ohrhelices) entdecken lassen. Der akute Gichtan-
fall dulert sich im frihen Manifestationsstadium als
eine monoartikulare Arthritis zumeist im Bereich der
unteren Extremitaten (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Klinisches Bild eines akuten Gichtanfalls im
Bereich des rechten FuBRes (klassische Podagra).

GELENKPUNKTION

Da die klinischen Symptome zwar suggestiv, aber
nicht spezifisch fur die Gicht und deren Diagnose
sind, ist weiterhin der mikroskopische Nachweis von
Mononatriumuratkristallen (Punktat von Gelenkflis-
sigkeit oder Aspirat der Knoten) der Goldstandard
der Diagnostik [Richette et al. 2020]. Beim geringsten
Verdacht auf ein infektioses Geschehen sollte ein Teil
des Materials umgehend durch ein mikrobiologisches
Labor analysiert werden. Fur die Kristallmikroskopie
hat die Analyse einige Tage Zeit. Ist ein erfahrener
Untersucher nicht unmittelbar verfligbar, kann das
Material auch bei Kuhlschrank-Temperatur gelagert
werden; der Kristallnachweis ist dann auch innerhalb der
nachsten Tage noch zuverlassig moglich [Tausche et
al. 2013]. Besonders gut lassen sich Harns&urekristalle
mikroskopisch im polarisierten Licht darstellen; aber
auch lichtmikroskopisch bei 400facher Vergrofierung
gelingt der Nachweis der spitz zulaufenden, nadel-
formigen Kristalle gut (Abbildung 4) [Reuss-Borst und
Tausche 2018].

Abbildung 4: Mikroskopische Analyse von zellreicher Synovial-
flissigkeit mit Nachweis von nadelférmigen Harnsaurekristallen.
(A) Lichtmikroskopie, Ubersicht 100fache VergréRerung (B) Pola-
risationsmikroskopie, 400fache VergrofRerung.

LABORDIAGNOSTIK

Da sich die Gicht wahrend eines Anfalls als eine ent-
ziindliche (autoinflammatorische) Reaktion auf Harn-
saurekristalle aulert, sollte die Labordiagnostik neben
einem Blutbild auch Entziindungsparameter (C-reak-
tives Protein) einschlieten. Die Harns&durewerte im Blut
konnen zu diesem Zeitpunkt (wie auch bei anderen
entzlindlichen Zustdanden aufgrund einer erhohten
renalen Harnsaureausscheidung) normal oder haufig
sogar erniedrigt sein. Deshalb lasst sich der realistische
Serumharnsaurewert — vor Therapieeinleitung einer
Harnsauresenkung — erst nach abgeklungenem An-
fall verlasslich bestimmen. Auch im Hinblick auf die
dann zu wahlende Therapie sollte zudem die Nieren-
funktion (Harnstoff, Kreatinin, geschatzte glomerulére
Filtrationsrate (€GFR), Elektrolyte) bestimmt werden.
Aullerdem gehort die Bestimmung von Leberenzymen,
Blutzucker und Blutfetten mit in die Evaluation, da die
Hyperurikamie haufig mit weiteren metabolischen Er-
krankungen assoziiert ist [Tausche und Aringer 2016].

BILDGEBENDE VERFAHREN

Bildgebende Verfahren erganzen die Diagnostik der
Gicht, besonders auch um andere Gelenkerkrankun-
gen abzugrenzen. Als Nachweis einer friihen Gicht
hat sich die Gelenksonografie als besonders wert-
voll erwiesen. Mit Hilfe hochfrequenter Schalltechnik
konnen Kristallablagerungen auf dem Gelenkknorpel
als Doppelkontur und/oder echoinhomogene wolkige
Strukturen als Harnsaurekristallkonglomerate (Tophi) im
Gelenk oder subkutan dargestellt werden (Abbildung 5).
Auch vor einer Punktion ist ein Ultraschall sehr hilf-
reich, denn ein Erguss kann gut dargestellt werden.
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Abbildung 5: Darstellung der bandférmigen Harnsaurekristall-
ablagerungen (Doppelkontur; s. Pfeil) auf dem Gelenkknorpel.
Diese Doppelkontur ist ein recht spezifisches sonografisches
Zeichen fir eine friihe Gicht.

Die konventionelle Rontgenuntersuchung dient im
Wesentlichen der Darstellung anderer Pathologien
(z. B. osteophytare Anbauten bei der Osteoarthritis
oder Psoriasis, Verkalkungen des Diskus triangularis
als Hinweis bei der CPPD-Arthritis, Frakturen); spezi-
fische Veranderungen bei der langjéhrigen Gicht sind
dann eher gelenkferne zystische Veranderungen oder
periartikular rontgendichtere Strukturen als ein Hinweis

Die Therapie der Gicht besteht aus zwei Saulen. Die erste
Saule ist die rasche und kurzfristige antientziindliche
Therapie des Gichtanfalls; die zweite und wesentlichere
Saule ist die langfristige Therapie der zugrundeliegen-
den Hyperurikdmie in den Harnsaurezielwert (< 6 mg/d|
bzw. < 5mg/dl bei Tophi). Im Folgenden werden die
Therapieoptionen anhand der geltenden Empfehlun-
gen rheumatologischer Fachgesellschaften [Kiltz et
al. 2017] dargestellt.

Der akute Gichtanfall bedeutet in der Regel heftigste
Schmerzen und Berlhrungsempfindlichkeit des be-
troffenen Gelenkes, daher wirken Kiihlen und Ruhigstel-
lung lindernd. Pharmakologisch sind NSAR, Colchicin

flir Tophi. Die Computertomografie (CT) und Magnet-
resonanztomografie (MRT) finden ebenfalls strukturelle
Veranderungen bei Gicht, sind aber wenig spezifisch.
Die Dual-Energy-CT (DECT) arbeitet mit zwei Rohren/
Spannungen, sodass mithilfe einer speziellen Software
Harnsaurekristalle kodiert dargestellt werden konnen.
Kleine Kristallansammlungen und Kristalle in einem
Erguss ,lbersieht” die DECT jedoch (Abbildung 6A-C)
[Richette et al. 2020].

Abbildung 6: Gicht-Tophi an der Hand (rechts). (A) Klinisches
Bild und zugehtriges (B) Rontgenbild und (C) DECT. Im Rontgen
sieht man neben Arthrosen in den DIP-Gelenken besonders im
PIP V eine tophose Destruktion, im DECT stellen sich die Harn-
séurekristalle nur im DIP Il und V dar (griine Signale), in Magenta
werden kalkhaltige Strukturen dargestellt. DIP: Distale Interpha-
langeal-Gelenke; PIP: Proximale Interphalangeal-Gelenke.

und Glukokortikosteroide das Mittel der Wahl zur
Schmerz- und Entziindungsreduktion (Abbildung 7)
[Kiltz et al. 2017].

Die Wirkung der NSAR beruht auf der Hemmung der
Cyclooxygenase (COX), eines wichtigen Enzyms des
Prostaglandinstoffwechsels, wodurch direkt in den
Entzlindungsprozess eingegriffen wird. In mehreren
Studien konnten keine signifikanten Unterschiede in
der Effektivitat zwischen den einzelnen Praparaten
(nichtselektive oder fiir die Unterform COX-2 selektive
Inhibitoren) festgestellt werden. Allerdings sind beim Ein-
satz mogliche Nebenwirkungen und Kontraindikationen
zu berucksichtigen. Diese beinhalten gastrointestinale,
kardiovaskulare und renale Toxizitaten, sodass insbe-
sondere bei bestehender Niereninsuffizienz der Einsatz
von NSAR eingeschrénkt ist [Schlesinger 2017]. Bei
guter Nierenfunktion sollte die Therapie des Gichtanfalls
mit bis zur Tagesmaximaldosierung des jeweiligen
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Patient mit akutem Gichtanfall

Aufklarung, rasche Therapie (,pill in the pocket”), fir einige Tage bis Gichtanfall abgeklungen ist
bereits Harnsauresenkung planen

Andere Erkrankung und Medikation?

Schwere Niereninsuffizienz Schwere kardiovaskulare CYP3A4/P-Glycoprotein-
(eGFR < 30 ml/min) Erkrankung Inhibitor
} ! {
Vermeide Colchicin/NSAR Vermeide NSAR Vermeide Colchicin

Colchicin
1. Tag: 1 mg + 1 Stunde spater
0,5mg

NSAR

jeweils Tagesmaximaldosierung

ggf. + PPI

Glukokortikosteroide
oral: 30 — 35 mg/Tag flir
3-5Tage

Folgetage: 2 — 3x 0,5 mg/Tag

i.a.:1x40mg Triamcinolon

*Wenn Unwirksamkeit und Kontraindikationen von allen Therapien der ersten Wahl = **Reserve-Option (Zweitlinie) erwagen

Reserve-Option**

IL-1B-Inhibitor: Nach Ausschluss von Infektionen: einmalig 150 mg Canakinumab s.c.

Abbildung 7: Management eines akuten Gichtanfalls; modifiziert nach [Latourte et al. 2020]. eGFR: geschatzte glomulére Filtrationsrate,
i.a.intraartikular, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika, PPI: Protonenpumpeninhibitor, s.c.: subkutan

NSAR (z. B. Ibuprofen 800 mg 3 x tgl.) Gber maximal
drei bis flinf Tage erfolgen und schnellstmaoglich nach
Abklingen des Gichtanfalls wieder abgesetzt werden
[Pillinger und Mandell 2020].

Mit Colchicin steht ein Wirkstoff zur Verfligung,
der schon in der Antike zur Gichtbehandlung ver-
wendet und bereits 1939 von der FDA (Food and
Drug Administration) zugelassen wurde [Schlesinger
2017]. Seine pharmakologische Wirkung entfaltet
es durch die Bindung an Tubulindimere, wodurch
die Zusammensetzung von Mikrotubuli und somit
die Mitose gehemmt wird. Dies bewirkt unter ande-
rem die Hemmung der Leukozytenaktivierung, Zell-
migration und (NLRP3-)Inflammasomaktivierung,
sodass der Entziindungsprozess gehemmt und die
Schmerzen verringert werden [Pillinger und Mandell
2020, Schlesinger 2017]. Colchicin hat einen engen
therapeutischen Dosierungsbereich. Nebenwirkungen
betreffen insbesondere den Gastrointestinaltrakt
(Diarrho, Nausea, Erbrechen). Als Kontraindikationen
gelten eine fortgeschrittene Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz, da Niere und Leber im Colchicinmetabolismus
involviert sind. Auch in Kombination mit Cytochrom
P450 3A4(CYP3A4)-Inhibitoren ist Vorsicht geboten,

was u. a. Statine, Clarithromycin, Erythromycin aber
auch Grapefruitsaft betrifft [Schlesinger 2017]. Hohe
Colchicindosen flihrten in Studien zu keiner signifi-
kanten Effektivitatssteigerung, sodass abhangig von
der Schwere des Gichtanfalls und den bestehenden
Komorbiditaten (z. B. Niereninsuffizienz; enge Uber-
wachung nétig) bis dreimal taglich 0,5 mg Colchicin
oral als ausreichende Akutbehandlung verabreicht
werden sollte [Kiltz et al. 2017].

Als weitere Alternative konnen Glukokortikosteroide
beim akuten Gichtanfall verwendet werden. Diese in-
hibieren unspezifisch die Bildung proinflammatorischer
Zytokine und konnen intraartikular (septische Arthritis
muss ausgeschlossen sein) und oral mit einer Dosis
von 10 — 35 mg/Tag Prednisolonaquivalent verabreicht
werden. Bei Patienten mit CKD, zahlreichen Komor-
biditaten oder polyartikuldrer Gicht sind kurzfristig
fur drei bis flinf Tage gegebene Glukokortikosteroide
haufig die beste Wahl [Schlesinger 2017].

Sofern die zuvor genannten Therapien nicht ausrei-
chend einsetzbar und/oder nicht wirksam sind, kann
die Inhibition von Interleukin (IL)-1B einen Ausweg
bieten. IL-1B ist das proinflammatorische Schlissel-



zytokin bei kristallinduzierten Arthritiden, so auch der
Gicht. IL-1B wird nach Inflammasomaktivierung in
grolRen Mengen von Monozyten, Makrophagen und
dendritischen Zellen gebildet [So et al. 2018]. Canakinu-
mab, ein vollstandig humaner monoklonaler Antikorper,
der selektiv im Ubermal produziertes IL-18 hemmt,
ist in Europa seit 2013 als Einzeldosis von 150 mg
als subkutane Injektion fur den therapierefraktaren
Gichtanfall zugelassen [Rote Liste 2020]. In den beiden
kontrollierten Zulassungsstudien konnte im Vergleich
zum Glukokortikosteroid Triamcinolonacetonid eine
bessere Schmerzreduktion und Anfallsprophylaxe
unter Canakinumab gezeigt werden [Schlesinger et
al. 2012]. Da Canakinumab eine Halbwertszeit von
26 Tagen hat, schiitzt es die meisten Patienten nach
einmaliger Gabe Uber Monate hinweg vor weiteren
Gichtanfallen. Das ermdglicht die Intensivierung der
harnsauresenkenden Therapie bis zum Erreichen des
Zielwerts, weshalb die Harnsauresenkung unbedingt
parallel dazu begonnen werden sollte. Langzeitdaten
Uber drei Jahre bestatigen diesen positiven Verlauf
[Schlesinger et al. 2015]. Ist eine weitere Behandlung
notig, sollte diese mit einem Mindestabstand von zwolf
Wochen erfolgen. Falls Patienten nicht auf die initiale
Behandlung ansprechen, sollte Canakinumab nicht
erneut gegeben werden. Als sehr haufig auftretende
Nebenwirkungen sind Atemwegsinfektionen, Gastro-
enteritis, Ohrinfektionen, Harnwegsinfektionen und
Leukopenie bekannt.

Ein weiterer Wirkstoff, der in den IL-1-Signalweg ein-
greift, ist der rekombinante humane IL-1-Rezeptor-
antagonist Anakinra, der bislang in einer Phase-
[I-Studie (anaGO) bei akuter Gicht erprobt wurde.
Hinsichtlich des primaren Endpunktes (Schmerz-
reduktion) war Anakinra mit Triamcinolon vergleich-
bar. Eine hohere Dosierung von 200 mg gegenuber
100 mg (jeweils Uiber drei Tage gegeben) hatte keinen
zusétzlichen Effekt [Saag et al. 2020]. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von vier bis sechs Stunden ist
eine tagliche subkutane Gabe nétig [So et al. 2018].
Die haufigsten Nebenwirkungen von Anakinra sind
Reaktionen an der Injektionsstelle, vermehrt auf-
tretende Infektionen und Neutropenie [Schlesinger
2017]. Eine Zulassung fur die Behandlung des akuten
Gichtanfalls wurde bisher nicht erteilt.
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Nach Abklingen des Gichtanfalls steht die konsequente
Senkung der erhohten Harnsaurewerte auf mindestens
unter 6 mg/dl (360 pmol/l) im Vordergrund. Das Ziel
hierbeiist die ,Entspeicherung"” der abgelagerten Harn-
saurekristalle und eine langfristige Normurikamie unter
den Zielwert und damit die Beseitigung der Ursache fur
Gichtanfalle. Die Indikation fur den Beginn einer Harn-
sauresenkung besteht bereits mit dem ersten sicheren
Gichtanfall [Kiltz et al. 2017]. Zur dauerhaften Senkung
der Serumharnsaure stehen in Europa die nachfolgend
aufgeflihrten Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe zur
Verfligung [Jansen et al. 2018], deren empfohlenes
Einsatzschema in Abbildung 8 fiir deutsche Verhalt-
nisse modifiziert dargestellt ist [Richette et al. 2017].

Urikostatika

Die Wirkungsweise der Urikostatika beruht auf der Ver-
ringerung der Harnsaureproduktion durch Hemmung
des Enzyms Xanthinoxidase, wodurch Purine nicht
mehrin Harnsaure metabolisiert werden. Zwar handelt
es sich um das am langsten bekannte Wirkstoffprinzip,
es ist aber noch immer Mittel der ersten Wahl in der
Behandlung der Hyperurikdmie [Hosny et al. 2019].
Weil die Xanthinoxidase ebenfalls fir den Abbau von
Mercaptopurin oder dessen Prodrug Azathioprin ver-
antwortlich ist, sollte auf die gleichzeitige Gabe von
Xanthinoxidase-Inhibitoren und Mercaptopurin bzw.
Azathioprin verzichtet werden, da ansonsten die Ge-
fahr von Anamie, Leukopenie und Thrombozytopenie
besteht [Seifert 2019].

Allopurinol ist ein Strukturisomer von Hypoxanthin
und hemmt kompetitiv die Xanthinoxidase. Es wurde
bereits 1966 von der FDA zugelassen und ist das am
haufigsten eingesetzte Urikostatikum. Die Wirksam-
keit und das Toxizitatsprofil bis zu einer taglichen
Dosis von 300 mg sind gut etabliert. Allopurinol ist
in Dosen von bis zu 800 mg/Tag in Deutschland
zugelassen, jedoch liegen keine Studiendaten zur
langfristigen Einnahme solcher hohen Dosen vor.
Da die Ausscheidung renal erfolgt und der Metabolit
Oxipurinol eine lange Halbwertszeit hat, muss auf eine
ausreichende Nierenfunktion geachtet werden. Um
in der Initialphase einer Harnsauresenkung die Pro-
vokation von Gichtanfallen zu vermeiden, besonders
bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen,



sollte eine langsame Dosissteigerung (alle zwei bis
vier Wochen um 100 mg, beginnend mit 100 mg/Tag)
unter regelmafiger Kontrolle erfolgen [Kiltz et al. 2017].
Die haufigste Nebenwirkung ist ein Exanthem, das
bei 2 — 3 % der Patienten auftritt und die Primarpra-
sentation des Allopurinol-Hypersensitivitatssydroms
darstellen kann. Hierbei kommmt es zu Fieber, Hepatitis,
akutem Nierenversagen und Eosinophilie sowie zum
Stevens-Johnson-Syndrom mit Mortalitatsraten von
bis zu 27 % [Schlesinger 2017].

Mit Febuxostat steht in Deutschland seit 2010 eine
Alternative zu Allopurinol zur Verfligung. Febuxos-
tat ist selbst kein Purinkorper, sondern blockiert die
Xanthinoxidase sterisch an der Bindungsstelle, die
dann flr die Bindung von Purinen nicht mehr zur
Verfligung steht. In den Zulassungsstudien hat sich
gezeigt, dass Febuxostat in einer Dosis von 40 mg/
Tag die Harnsaure ahnlich stark senkt wie Allopurinol
300 mg/Tag. Da Febuxostat Uberwiegend hepatisch
abgebaut wird, kann es auch bei niereninsuffizienten
Patienten (zugelassen bis eGFR =30 ml/min) ein-
gesetzt werden [Schlesinger 2017]. Auch fir Pa-
tienten mit Allopurinol-Unvertraglichkeit ist es eine
gute Alternative [Pascart und Lioté 2019, Seifert
2019]. Da in den Zulassungsstudien unter Febuxos-
tat numerisch mehr kardiovaskulare Ereignisse als
unter Allopurinol aufgetreten waren, wurden von
den Zulassungsbehorden vergleichende kardiovas-
kulare Langzeit-Sicherheitsdaten gefordert. In der
amerikanischen CARES-Studie an mehr als 6.000
Gichtpatienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung
konnte hinsichtlich des kombinierten primaren End-
punktes (zusammengesetzt aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall und
dringender Katheterintervention wegen einer insta-
bilen Angina pectoris) kein signifikanter Unterschied
gesehen werden. Allerdings waren ,harte” sekundare
Endpunkte wie der kardiovaskulare Tod und der Tod
jedweder Ursache unter der Therapie mit Febuxostat
numerisch haufiger als unter Allopurinol [Alten et al.
2020, White et al. 2018]. Das europaische Pendant zur
CARES-Studie, die FAST-Studie mit ebenfalls mehr als
6.000 Gichtpatienten, bestatigte die nicht-signifikanten
Unterschiede zwischen Allopurinol und Febuxostat,
nur waren in dieser Studie die Todesfélle unter Allo-
purinol numerisch hoher [Mackenzie et al. 2020]. Die
Daten lassen noch einige Fragen unbeantwortet. Es
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gilt weiterhin, dass — wie in der Fachinformation an-
gegeben — Febuxostat bei Gichtpatienten mit einer
instabilen kardiovaskularen Konstellation nur nach
Ausschopfung anderer Optionen unter engmaschiger
Kontrolle eingesetzt werden sollte.

Urikosurika

Urikosurika sind zur Behandlung erhohter Harnsaurespie-
gel eher Mittel der zweiten Wahl. Durch die Blockade von
Transportern wie z. B. URAT-1 hemmen sie denrenalen
Rucktransport von Harnsaure und erhohen dadurch die
Harnsaureausscheidung [Pillinger und Mandell 2020]. Da
sich dadurch groliere Harnsauremengen in den Tubuli
befinden, die entsprechend auch als Kristalle ausfallen
konnen, ist auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr
und eine eventuelle Alkalisierung des Urins zu achten.
Urikosurika sind daher bei Nierensteinanamnese oder
hochgradiger Niereninsuffizienz kontraindiziert. Sie
konnen neben der Nierensteinbildung als haufige Neben-
wirkungen Kopfschmerzen sowie gastrointestinale
Probleme verursachen [Kiltz et al. 2017, Seifert 2019].
Ihr Einsatz erfolgt meist, wenn Unvertraglichkeiten von
Urikostatika vorhanden sind oder der Harnsaurezielwert
nicht erreicht werden konnte. Es ist auch moglich, beide
Wirkstoffklassen zu kombinieren.

Benzbromaron wurde in den 60ern entwickelt [Heel et
al. 1977]. In vielen Landern, u. a. den USA, wurde der
Wirkstoff aufgrund von Nebenwirkungen wie Leberfunk-
tionsstorungen und Hepatitis vom Markt zuriickgezogen.
In Deutschland ist er als Mono- oder Kombinationspra-
parat mit Allopurinol erhaltlich und wird Ublicherweise in
Mengen bis 100 mg taglich gegeben [Kiltz et al. 2017].

Probenecid ist bereits seit 1951 auf dem Markt, wird
aber wegen zahlreicher Arzneimittelwechselwirkungen
und der zwei- bis dreimal tdglichen Gabe (Gesamtdosis
750 - 1.000 mg) seltener verschrieben [Jansen et al.
2018, Schlesinger 2017]. Neben dem Urattransporter
URAT-1T hemmt Probenecid auch die Transporter OATT,
-3 und -4 [Miner et al. 2016].

Der neueste Wirkstoff unter den Urikosurika, Lesinurad,
ist seit 2016 in der europdischen Union in Kombina-
tion mit Allopurinol oder Febuxostat zugelassen, in
Deutschland aber nicht auf dem Markt. Neben URAT-1
inhibiert Lesinurad auch OAT4 [Jansen et al. 2018,
Miner et al. 2016].
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Patient mit gesicherter Gicht: ZIEL-Harnsaure < 360 pmol/l (< 6 mg/dl)

Nach Abklingen des Gichtanfalls, Diat- und Lebensstilberatung;

Ausgangsharnsaurewert bei normalem CRP!

1. Wahl*

Allopurinol
100 mg/Tag, alle 2 Wochen
steigern um 100 mg

Bei guter Nierenfunktion kurzfristig bis
600 - 800 mg/Tag mdglich

Febuxostat
80 mg/Tag, ggf. steigern auf
120 mg/Tag

Benzbromaron
25mg/Tag, alle 2 Wochen
steigern um 25 mg/Tag
bis 100 mg/Tag

auch Monotherapie moglich

100 — 200 mg/Tag

Nur in Kombination mit Allopurinol/Febuxostat: Lesinurad
Cave: viel trinken, Harn alkalisieren

Probenecid 3 - 4 x 250 mg/Tag
auch Monotherapie moglich

Cave: wenig Daten Uber
Interaktionen, auf Dopingliste

*Wenn nicht wirksam = Wechsel; wenn allein nicht ausreichend = Kombination von Allopurinol mit Benzbromaron méglich;
bei Unwirksamkeit und Kontraindikationen aller Therapien der ersten Wahl = **Reserve-Option erwéagen

444

Wahrend der ersten 6 Monate GICHTANFALL-PROPHYLAXE mit Colchicin 1x0,5 mg
oder niedrig(st) dosiertem NSAR oder Glukokortikosteroid

444

Andere Erkrankungen und Medikationen?

Niereninsuffizienz
(eGFR <60 ml/min)

!

Vermeide Allopurinol in

Schwere kardiovaskulare
Erkrankung
i

Vermeide Febuxostat

Nierensteinanamnese

}

Vermeide Benzbromaron

hoheren Dosierungen

Reserve**
Rekombinante Urikase: Infusionen alle (2 —) 4 Wochen an einem Zentrum

Prémedikation und Uberwachung wegen Anaphylaxie erforderlich

Abbildung 8: Management der Hyperurikamie; modifiziert nach [Kiltz et al. 2017]. CRP: C-reaktives Protein, eGFR: geschatzte

glomulére Filtrationsrate, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika

Urikolytika

Als sogenanntes Urikolyticum wird das Enzym Uri-
kase eingesetzt. Die Wirkungsweise beruht auf der
Umwandlung von Harnséaure in das besser l6sliche
Allantoin. Die Urikase ist bei uns Menschen nicht
mehr vorhanden. Als Mittel der letzten Wahl sind
Urikolytika in pegylierter Form den am schwersten zu
behandelnden Gichtpatienten vorbehalten [Kiltz et al.
2017, Schlesinger 2017].

Pegloticase wurde 2013 in der EU zugelassen, ist aller-
dings nur Uber die internationale Apotheke zu beziehen.
Pegloticase stellt die am starksten harnsauresenkende
und tophusauflosende Therapie dar [Araujo et al. 2015,
Otani et al. 2020]. Antikérperbildung gegen das PEG-Mo-

lekdl (> 40 %) mit nachfolgendem Wirkverlust, Infusions-
reaktionen und Anaphylaxie erschweren allerdings die
Therapie sehr [Pillinger und Mandell 2020].

Anfallsprophylaxe

Da jede Harnsauresenkung (gerade zu Beginn der
Therapieeinleitung!) akute Gichtanfélle ausldsen kann,
sollte tber die ersten Wochen (bei Bedarf bis sechs
Monate lang) eine antientziindliche Prophylaxe bevor-
zugt mit niedrigst-dosiertem Colchicin (1 x 0,5 mg/
Tag; bei Kontraindikationen alternativ mit niedrig(st)
dosiertem NSAR) oder Glukokortikosteroid erfolgen
[FitzGerald et al. 2020]. Es hat sich gezeigt, dass ge-
rade Colchicin positive Nebeneffekte haben konnte: In
Studien zur Behandlung von koronarer Herzerkrankung
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oder Myokardinfarkt mit niedrig dosiertem Colchicin
wurde eine Verbesserung des Uberlebens festgestellt
[Bouabdallaoui et al. 2020, Nidorf et al. 2020]. Hiervon
profitieren moglicherweise auch Gichtpatienten, da kar-
diovaskulare Komorbiditaten bei ihnen sehr haufig sind.

Anpassungen des Lebensstils sollten die Basis jeder
Gichtbehandlung sein, um die in Abschnitt 2 genannten
modifizierbaren Risikofaktoren zu minimieren. Dies be-
inhaltet vor allem die Reduktion von Ubergewicht und
eine Umstellung der Ernahrung: Die aufgenommene
Menge an Fruktose, die u. a. in Stilungsmitteln industriell
gefertigter Lebensmittel und Getranke vorkommt, sollte
ebenso wie die Purinmenge verringert werden. Fleisch,
Innereien und Meeresfriichte gehoren u. a. zu den Nah-

Die Gicht als metabolische Erkrankung prasentiert
sich in der Regel als entziindliche Gelenkerkrankung.
Bei langjahrigen und komplizierten Verlaufen wird
sie haufig vom Rheumatologen entdeckt — die Gicht
kann als Erkrankung des rheumatischen Formenkrei-
ses angesehen werden. Eine friihe Diagnosestellung
und Therapie der Gicht sollte bereits primar durch
den Hausarzt erfolgen. Im Fall einer atypischen Kli-
nischen Manifestation missen weitere diagnosti-
sche Verfahren herangezogen werden, eine Punktion
mit mikroskopischem Harnsaurekristallnachweis ist
hierbei anzustreben. Dadurch ist es maoglich, zeitnah
eine harnsauresenkende Intervention einschliefllich
Lebensstilanderungen und Medikamentengabe ein-
leiten zu konnen. Im Gichtanfall erfolgt die kurzfristige
antientztndliche Therapie. Wesentlich ist jedoch die
langfristige Harnsauresenkung auf den Zielwert von
<6 mg/dl (bei tophdser Gicht < 5 mg/dl). Sie sollte zu
Beginn von einer Anfallsprophylaxe begleitet werden,
um den Patienten vor initialen Gichtanfallen zu schit-
zen und damit seine Therapieadharenz zu sichern. Die
Therapie gestaltet sich aufgrund haufig vorhandener

-11 -
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rungsmitteln, die vermehrt Purine enthalten und deren
Genuss deutlich eingeschrankt werden sollte, wenn man
an einer Gicht leidet. Daneben kann durch die Einschran-
kung des Alkoholkonsums, insbesondere von Bier, die
Harnsaurelast gemindert werden [Pillinger und Mandell
2020, Vedder et al. 2019). Uber diese vom Betroffenen
selbst beeinflussbaren Dinge und deren Auswirkungen
sollten die Patienten moglichst umfanglich (evtl. durch
geschultes Assistenzpersonal) aufgeklart werden. Es
hat sich gezeigt, dass eine fachliche Anleitung und Be-
gleitung durch Assistenzpersonal eine groftere Adharenz
bewirkt und dadurch die Harnsaurezielwerte eher erreicht
werden kdnnen sowie weniger Gichtanfalle auftreten, als
wenn dies allein durch den Hausarzt erfolgt [Fuller et al.
2020]. Die aktuell glltigen deutschen S2e-Leitlinien zur
Gicht betonen weitere allgemeingtltige Hinweise fiir
eine gesunde Lebensweise, da Patienten mit Gicht in der
Regel weitere metabolische Erkrankungen aufweisen.

Komorbiditaten der Patienten und damit verbundenen
Arzneimittelwechselwirkungen nichtimmer einfach. Zur
Therapie des akuten Gichtanfalls werden NSAR, Colchi-
cin, Glukokortikosteroide und in sehr schweren Fallen
der IL-1B-Inhibitor Canakinumab erfolgreich eingesetzt.
Letzterer schiitzt die meisten Patienten nach einmaliger
Gabe Uber Monate hinweg vor weiteren Gichtanféllen.
Fur die Senkung der Harnsaurewerte stehen in erster
Linie Urikostatika, aber auch Urikosurika zur Verfiigung.
Grundvoraussetzung fir eine erfolgreiche Therapie
ist in jedem Fall eine gute Aufklarung des Patienten
Uber die Gicht-Genese. Mit seinem Verstandnis, dass
der Gichtanfall Ausdruck von abgelegten Kristallen
ist und langfristig nur zufriedenstellend durch eine
Harnsauresenkung unter den Zielwert erreicht werden
kann, ist eine gute Adharenz wahrscheinlich. In diesem
Kontext sollten weitere metabolische Erkrankungenin
die therapeutischen Bemihungen einbezogen werden.
Somit konnen Langzeitfolgen wie Gelenkschadigungen,
Nierenfunktionsverlust und auch das kardiovaskulare
Risiko reduziert und die Lebensqualitat des Gicht-
patienten verbessert werden.
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