
Gicht:  
Was tun, wenn konventionelle Therapeutika versagen?
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Gicht 

Die chronische Gicht ist eine Stoffwechselerkrankung, bei der es durch Überschreiten des 

Löslichkeitsproduktes der Harnsäure zum Ausfallen von Harnsäurekristallen im Gewebe 

und vor allem auch periartikulär kommt (1). Zugrunde liegt ein erhöhter Harnsäure spie -

gel. Dieser kann einerseits durch eine zu hohe Harnsäurebildung und andererseits durch 

eine verminderte Ausscheidung bedingt sein. Die Hyperurikämie als wesentlicher kausa-

ler Faktor der Gicht hat zum Teil genetische Ursachen, wie Assoziationen von Risikogen -

va rianten in transkriptionellen Regulatoren von Harnsäuretransportproteinen mit dem 

Auftreten einer Gicht bzw. hohen oder niedrigen Harnsäurespiegeln zeigen (2). Die Auslö -

sung eines Gichtanfalls wird durch erhöhten Anfall von Harnsäure und verminderte Aus -

scheidung begünstigt. Pathophysiologisch verläuft die Gicht in mehreren Stufen – der Hy -

per urikämie, der Ablagerung von Harnsäurekristallen im Gewebe, dem akuten Gichtanfall 

und der Ausbildung von Tophi als Zeichen der chronischen Gicht. 

   Harnsäure ist das Endprodukt des Purinabbaus. Purinreiche Kost (Abbildung 1), Alko -

hol oder Fruktose-Aufnahme, die den Abbau von Purinen begünstigen, erhöhen den 

Harn säurespiegel. Auch klinische Konditionen mit hohem Zellumsatz, wie myeloprolife-

rative Erkrankungen oder Psoriasis können den Harnsäurespiegel erhöhen. Die Harn -

säure ausscheidung wird durch Transporterproteine in der Niere und im Darm kontrol-

liert. Insulin und bestimmte Diuretika (Furosemid) vermindern die Ausscheidung. 
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Abbildung 1: Purinreiche Kost: (rotes) Fleisch, Fisch, Schalentiere, Bohnen, Erbsen, Linsen, Spinat, Pilze, 
gesüßte Limonaden, Fruchtgetränke, Bier und andere alkoholhaltige Getränke.
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Die Ablagerung von Harnsäurekristallen periartikulär und im Gewebe ist Voraussetzung 

für die Manifestation einer klinischen Gicht. Nur ca. 25 % aller Patienten mit Hyperurikä -

mie zeigen eine Ablagerung von Harnsäurekristallen im Gewebe. Im Rahmen eines Gicht -
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an falls kommt es zur Aktivierung von Makrophagen und Monozyten mit Aktivierung des 

NLRP3(nucleotide-binding domaine, leucine-rich-containing family, pyrin domain-contai-

ning-3)-Inflammasoms und folgender Freisetzung von IL-1ß. IL-1ß löst dann über Bindung 

an seinen Rezeptor eine inflammatorische Kaskade aus. Da die Aktivierung des NLRP3-

Inflammasoms, einem intrazellulären Proteinkomplexes, mehrstufig erfolgt, führt die al -

lei nige Ablagerung von Harnsäurekristallen nicht zwangsläufig zum klinischen Gicht -

anfall. Die Bildung von Tophi ist Ausdruck einer fortgeschrittenen Gicht. Der Tophus ent-

spricht einer granulomatösen, chronischen Entzündung. Knochenerosionen werden be -

güns tigt durch Osteoklastenaktivieung und Suppression von Osteoblasten. 

Behandlungsoptionen und -ziele 

Ziel der Behandlung des akuten Gichtanfalls ist die Kontrolle von Schmerz und akuter 

Entzündung. Es kommen niedrig dosiertes Colchicin, nichtsteroidale Antirheumatika 

(NSAR) und orales Prednisolon zum Einsatz. Patientinnen und Patienten mit rezidivie-

renden Gichtanfällen, Ineffektivität oder Kontraindikationen für die konventionellen The -

ra peutika sind Interleukin-1-Inhibitoren vorbehalten. Sowohl Canakinumab als auch Ana -

kinra sind effektiv (3, 4); jedoch ist nur Canakinumab für die Behandlung der Gicht ar -

thritis zugelassen. 

Das Langzeitmanagement der Gichtarthritis ist auf eine Reduktion der Harnsäure de po si -

tion gerichtet. Ziel ist die Reduktion des Harnsäurespiegels auf unter 6 mg/dl (0,36 mmol/l). 

Bei Patientinnen und Patienten mit sehr hohen Harnsäurewerten bzw. mit Tophi sollte der 

Harnsäurespiegel unter 5 mg/dl (0,30 mmol/l) oder weniger reduziert werden. 

   Die harnsäuresenkende Therapie der ersten Wahl sind Urikostatika – insbesondere Allo -

pu rinol – ein Purin-basierter Xantinoxidase-Hemmer, der die Produktion von Harnsäure 

hemmt. Die meisten Patientinnen und Patienten erreichen den Zielspiegel mit einer Allo -

purinol-Monotherapie. Limitierend ist die Entwicklung einer Überempfindlichkeit in 1–2 % 

der Fälle mit Hautausschlag und in seltenen Fällen Stevens-Johnson-Syndrom. Die Ent -

wicklung eines Allopurinol-Hypersensitivitätssyndrom wird begünstigt durch eine koexis -

tente chronische Nierenerkrankung, Diuretika-Einnahme und Start mit hoher Allopurinol-

Dosis. Die Startdosis sollte bei 100 mg/Tag liegen und kann bis auf max. 800 mg erhöht 

werden. Meist sind 400 mg/Tag nötig, um einen Zielspiegel von 0,36 mmol/l zu erreichen 

(5). 

   Febuxostat ist ein nicht Purin-basierter Xantinoxidase-Hemmer. Er wird zur Reduktion 

des Harnsäurespiegels in einer Dosis von 40–80 mg/Tag eingesetzt. Auch für Febuxostat 

sind Hypersensitivitätsreaktionen und Leberenzymerhöhungen beschrieben. In einer von 

der FDA geforderten Postmarketingstudie zur kardiovaskulären Sicherheit wurden Allopu -

rinol (bis 600 mg/Tag) und Febuxostat (bis 80 mg/Tag) bei Patientinnen und Patienten mit 

kardiovaskulären Vorerkrankungen untersucht (6). In dieser Studie waren Raten kardiovas-

kulärer Ereignisse unter Allopurinol und Febuxostat gleich, im Febuxostat-Arm waren 

jedoch die Gesamtsterblichkeit und die kardiovaskuläre Mortalität signifikant höher. Die 

Mechanismen sind unklar, noch dazu, da die Mortalität zu Zeiten auftrat, als die Medikation 

nicht mehr eingenommen wurde. Eine von der EMA beauflagte Studie an 6128 Patienten 

mit Gicht im Alter > 60 Jahre und mit mindestens einem Risikofaktor zeigte kein erhöhtes 

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter Febuxostat im Vergleich zu Allo purinol (7). 
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Bei unzureichender Wirksamkeit der Xantinoxidase-Hemmer oder Unverträglichkeit be -

steht die Möglichkeit des urikosurischen Therapieansatzes. Urikosurika umfassen Pro be -

ne cid und Benzbromaron. Diese können als Monotherapie oder als Kombinations the ra pie 

mit Xantinoxidase-Hemmer eingesetzt werden. Nierensteine können als Neben wir kung 

auftreten, es sollte auf eine Trinkmenge von 2 l/Tag geachtet werden. Benzbro maron kann 

Leberwerterhöhungen verursachen; regelmäßiges Monitoring ist notwendig. 

 

Behandlungsentscheidung 

In der S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie der Gicht“, die 2024 von der Deutschen Ge -

sell schaft für Rheumatologie (DGRh) federführend erstellt wurde, wird als Erstlinien the -

ra pie eine Therapie mit einem Xantinoxidase-Hemmer – entweder Allopurinol oder Febu -

xostat – empfohlen (8). 

   In der Verordnungspraxis wird meist Allopurinol auf Grund der geringeren Kosten als 

Erstlinientherapie eingesetzt (siehe Tabelle 1). Febuxostat kommt – aufgrund der höheren 

Kosten – zum Einsatz bei Zustand nach Hypersensitivität auf Allopurinol und bei deutli-

cher Nierenfunktionsstörung, da diese die Entwicklung von Hypersensitivitätsreaktionen 

begünstigen kann. Außerdem kann Febuxostat eingesetzt werden bei Nichterreichen des 

Harnsäure-Zielspiegels unter Allopurinol. Febuxostat scheint effektiver in der Senkung 

des Harnsäure-Spiegels als Allopurinol zu sein (9). 
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Wirkstoff Dosierung 
1 Kosten pro Jahr 

2

Xantinoxidase-Hemmer 

Allopurinol 300 mg bis 800 mg/d 55,41–204,40 €

Febuxostat 80 bis 120 mg/d 434,26 € 

426,14 € 
3  

Urikosurika

Benzbromaron 50–100 mg/d 90,12–180,24 € 
4

Probenecid 2 x 500 mg/d 516,11 € 
5

Stand Lauer-Taxe: 01.02.2025. 
1
 Dosierung gemäß aktueller Fachinformation;  

2
 Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengüns tigsten Präparates ohne Parallel- und Reimporte; 

3
 Jahrestherapiekosten sind bei der Dosierung von 120 mg/d niedriger;  

4
 nur ein Präparat auf dem Markt erhältlich; 5

 nur drei Präparate auf dem Markt erhältlich.

Tabelle 1: Jahrestherapiekosten der Arzneimittel zur Behandlung der chronischen Gicht 

Bei unzureichender Harnsäuresenkung oder Unverträglichkeit können als Zweitlinien the -

rapie Urikosurika zum Einsatz kommen. Urikosurika umfassen Probenecid und Benz bro -

maron. Für das in Deutschland häufiger angewendete Benzbromeron konnte gezeigt wer-

den, dass die Monotherapie gleiche Wirksamkeit hat wie Allopurinol (10). Bei Kombi na -

tion ist ein additiver Effekt zu erwarten. Urikosurika sind kontraindiziert bei Patientin nen 

und Patienten mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschränkung, Nierenstein anam  nese 

oder mit vermehrter (endogener) Harnsäureproduktion (z. B. unter Chemotherapie oder 

bei den seltenen erblich bedingten Stoffwechselstörungen mit erhöhter Harnsäure -

bildung). 

   Inwiefern eine konsequente Harnsäuresenkung im Sinne eines Treat-to-Target-Ansatzes 

streng verfolgt werden soll, wird in der oben genannten S3-Leitlinie, die neben der DGRh 

unter Mitwirkung weiterer Fachgesellschaften entstand, diskutiert (8). Die DGRh unter-

8 Deutschen Gesellschaft für Rheumato- 
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Diagnostik und Therapie der Gicht. S3- 
Leitlinie. AWMF-Registernummer 060- 
005; Version 2.0; Stand: 27.8.2024.  
Verfügbar unter: https://register.awmf.  
org/de/leitlinien/detail/060-005. 
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2008; 59(11):1540–8. doi: 10.1002/art.24  
209.

10 Reinders MK, Haagsma C, Jansen  
TLTA, van Roon EN, Delsing J, van de  
Laar MAFJ et al. A randomised control- 
led trial on the efficacy and tolerability  
with dose escalation of allopurinol  
300-600 mg/day versus benzbromaro- 
ne 100-200 mg/day in patients with  
gout. Ann Rheum Dis 2009; 68(6):892– 
7. doi: 10.1136/ard.2008.091462.
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stützt die Strategie der konsequenten Harnsäuresenkung und führt Studien zum Beispiel 

für Allopurinol an, die eine Reduktion von Gichtanfällen unter stringenter Harnsäuresen -

kung zeigen (11). Vertreter der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Fami -

lien  medizin (DEGAM) sahen in den Studien keine ausreichende Evidenz und eine Gefahr 

der Überversorgung von Patienten mit der Gefahr vermehrter therapieassoziierter Neben -

wir kungen. 

 

Fazit für die Praxis 

Zur Behandlung der chronischen Gicht stehen derzeit insbesondere die Xantinoxidase-

Hemmer Allopurinol und Febuxostat zur Verfügung. Als Alternative bei unzureichender 

Wirksamkeit der Xantinoxidase-Hemmer oder Unverträglichkeit besteht die Möglichkeit 

des urikosurischen Therapieansatzes mit Probenecid und Benzbromaron. 

Interessenkonflikte 
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Prof. Dr. med. Uta Syrbe, Berlin 

11 Dalbeth N, Billington K, Doyle A,  
Frampton C, Tan P, Aati O et al. Effects  
of Allopurinol Dose Escalation on Bone  
Erosion and Urate Volume in Gout: A  
Dual-Energy Computed Tomography  
Imaging Study Within a Randomized,  
Controlled Trial. Arthritis Rheumatol  
2019; 71(10):1739–46. doi: 10.1002/art  
.40929.


	Inhaltsverzeichnis
	Editorial
	Die Tücken der Digitalisierung	 		

	Therapie aktuell
	Gicht: Was tun, wenn konventionelle Therapeutika versagen?			

	Aus der Praxis – für die Praxis
	Impfen bei hämatologischen und onkologischen Erkrankungen			

	Arzneimittel – kritisch betrachtet
	Vitamin D – bei Säuglingen schnell überdosiert		           
	Diskussion zur Primärprävention von kardiovaskulären Erkrankungen mit Statinen	 	           

	Evidenzbasierte Medizin
	Klinische Studien zu Arzneimitteln – Wo ist der Haken? Per-protocol, As-treated oder Intention-to-treat: Was machen wir mit den „Abtrünnigen“?             

	Neue Leitlinien
	S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der chronischen lymphatischen Leukämie (CLL)		           

	Arzneimittelnutzenbewertung
	Frühe Nutzenbewertung von Arzneimitteln: Beteiligung der AkdÄ im Jahr 2024		           

	Nebenwirkungen aktuell
	Akutes Nierenversagen und Elektrolytentgleisung unter Indapamid und Torasemid		           

	Nebenwirkungen aktuell – international
	Internationale Berichte zu Nebenwirkungen		           

	Medikationsfehler aktuell
	Medikationsfehler im Notfall: Gefahr für alle		           

	Risikoinformationen
	Neue Arzneimittelrisiken: Informationen der AkdÄ 		           

	Was uns sonst noch auffiel
	Das „Schweizer-Käse“-Modell: zum Tod von James Reason		           




