Therapie aktuell

Gicht:

Was tun, wenn konventionelle Therapeutika versagen?

Gicht

Die chronische Gicht ist eine Stoffwechselerkrankung, bei der es durch Uberschreiten des
Léslichkeitsproduktes der Harnsidure zum Ausfallen von Harnséurekristallen im Gewebe
und vor allem auch periartikular kommt (1). Zugrunde liegt ein erhéhter Harnsaurespie-
gel. Dieser kann einerseits durch eine zu hohe Harnsdurebildung und andererseits durch
eine verminderte Ausscheidung bedingt sein. Die Hyperurikimie als wesentlicher kausa-
ler Faktor der Gicht hat zum Teil genetische Ursachen, wie Assoziationen von Risikogen-
varianten in transkriptionellen Regulatoren von Harnséuretransportproteinen mit dem
Auftreten einer Gicht bzw. hohen oder niedrigen Harnsiurespiegeln zeigen (2). Die Auslo-
sung eines Gichtanfalls wird durch erhéhten Anfall von Harnsiure und verminderte Aus-
scheidung begiinstigt. Pathophysiologisch verliuft die Gicht in mehreren Stufen — der Hy-
perurikimie, der Ablagerung von Harnsiurekristallen im Gewebe, dem akuten Gichtanfall
und der Ausbildung von Tophi als Zeichen der chronischen Gicht.

Harnsiure ist das Endprodukt des Purinabbaus. Purinreiche Kost (Abbildung 1), Alko-
hol oder Fruktose-Aufnahme, die den Abbau von Purinen begiinstigen, erhéhen den
Harnsaurespiegel. Auch klinische Konditionen mit hohem Zellumsatz, wie myeloprolife-
rative Erkrankungen oder Psoriasis kénnen den Harnsiurespiegel erhéhen. Die Harn-

sdureausscheidung 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,
gesiifite Limonaden, Fruchtgetriinke, Bier und andere alkoholhaltige Getriinke.

Die Ablagerung von Harnséurekristallen periartikuldr und im Gewebe ist Voraussetzung
fur die Manifestation einer klinischen Gicht. Nur ca. 25 % aller Patienten mit Hyperurika-

mie zeigen eine Ablagerung von Harnsaurekristallen im Gewebe. Im Rahmen eines Gicht-
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anfalls 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-183. IL-11 I8st dann tiber Bindung
an seinen Rezeptor eine inflammatorische Kaskade aus. Da die Aktivierung des NLRP3-
Inflammasoms, einem intrazelluldren Proteinkomplexes, mehrstufig erfolgt, fihrt die al-
leinige Ablagerung von Harnsdurekristallen nicht zwangslaufig zum klinischen Gicht-
anfall. Die Bildung von Tophi ist Ausdruck einer fortgeschrittenen Gicht. Der Tophus ent-
spricht einer granulomatdsen, chronischen Entziindung. Knochenerosionen werden be-

giinstigt durch Osteoklastenaktivieung und Suppression von Osteoblasten.

Behandlungsoptionen und -ziele

Ziel der Behandlung des akuten Gichtanfalls ist die Kontrolle von Schmerz und akuter
Entziindung. Es kommen niedrig dosiertes Colchicin, nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) und orales Prednisolon zum Einsatz. Patientinnen und Patienten mit rezidivie-
renden Gichtanfillen, Ineffektivitit oder Kontraindikationen fiir die konventionellen The-
rapeutika sind Interleukin-1-Inhibitoren vorbehalten. Sowohl Canakinumab als auch Ana-
kinra sind effektiv (3, 4); jedoch ist nur Canakinumab fir die Behandlung der Gichtar-
thritis zugelassen.

Das Langzeitmanagement der Gichtarthritis ist auf eine Reduktion der Harnsiuredeposi-
tion gerichtet. Ziel ist die Reduktion des Harnséurespiegels auf unter 6 mg/dl (0,36 mmol/l).
Bei Patientinnen und Patienten mit sehr hohen Harnsaurewerten bzw. mit Tophi sollte der
Harnsdurespiegel unter 5 mg/dl (0,30 mmol/l) oder weniger reduziert werden.

Die harnséduresenkende Therapie der ersten Wahl sind Urikostatika — insbesondere Allo-
purinol — ein Purin-basierter Xantinoxidase-Hemmer, der die Produktion von Harnsiure
hemmt. Die meisten Patientinnen und Patienten erreichen den Zielspiegel mit einer Allo-
purinol-Monotherapie. Limitierend ist die Entwicklung einer Uberempfindlichkeit in 1-2 %
der Fille mit Hautausschlag und in seltenen Fillen Stevens-Johnson-Syndrom. Die Ent-
wicklung eines Allopurinol-Hypersensitivitdtssyndrom wird begtinstigt 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 erhéht
werden. Meist sind 400 mg/Tag nétig, um einen Zielspiegel von 0,36 mmol/l zu erreichen
(5).

Febuxostat ist ein nicht Purin-basierter Xantinoxidase-Hemmer. Er wird zur Reduktion
des Harnsiurespiegels in einer Dosis von 40-80 mg/Tag eingesetzt. Auch fiir Febuxostat
sind Hypersensitivitatsreaktionen und Leberenzymerhéhungen beschrieben. In einer von
der FDA geforderten Postmarketingstudie zur kardiovaskuldren Sicherheit wurden Allopu-
rinol (bis 600 mg/Tag) und Febuxostat (bis 80 mg/Tag) bei Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen untersucht (6). In dieser Studie waren Raten kardiovas-
kularer Ereignisse unter Allopurinol und Febuxostat gleich, im Febuxostat-Arm waren
jedoch die Gesamtsterblichkeit und die kardiovaskuldre Mortalitit signifikant hoher. Die
Mechanismen sind unklar, noch dazu, da die Mortalitit 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 erhshtes

Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse unter Febuxostat im Vergleich zu Allopurinol (7).
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Bei unzureichender Wirksamkeit der Xantinoxidase-Hemmer oder Unvertriglichkeit be-
steht die Méglichkeit des urikosurischen Therapieansatzes. Urikosurika umfassen Probe-
necid und Benzbromaron. Diese kénnen als Monotherapie oder als Kombinationstherapie
mit Xantinoxidase-Hemmer eingesetzt werden. Nierensteine kénnen als Nebenwirkung
auftreten, es sollte auf eine Trinkmenge von 2 | /Tag geachtet werden. Benzbromaron kann

Leberwerterhbhungen verursachen; regelmifiiges Monitoring ist notwendig.

Behandlungsentscheidung

In der S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Gicht“, die 2024 von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) federfiihrend erstellt wurde, wird als Erstlinienthe-
rapie 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 héheren
Kosten — zum Einsatz bei Zustand nach Hypersensitivitit auf Allopurinol und bei deutli-
cher Nierenfunktionsstérung, da diese die Entwicklung von Hypersensitivitatsreaktionen
begiinstigen kann. Aulerdem kann Febuxostat eingesetzt werden bei Nichterreichen des
Harnsdure-Zielspiegels unter Allopurinol. Febuxostat scheint effektiver in der Senkung

des Harnsaure-Spiegels als Allopurinol zu sein (9).

Tabelle 1: Jahrestherapiekosten der Arzneimittel zur Behandlung der chronischen Gicht

Xantinoxidase-Hemmer

Allopurinol 300 mg bis 800 mg/d 55,41-204,40 €
Febuxostat 80 bis 120 mg/d 434,26 €

426,14 €°
Urikosurika
Benzbromaron 50-100 mg/d 90,12-180,24 €*
Probenecid 2 x 500 mg/d 516,11 €°

Stand Lauer-Taxe: 01.02.2025.

"Dosierung gemif aktueller Fachinformation;

?Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates ohne Parallel- und Reimporte;
®Jahrestherapiekosten sind bei der Dosierung von 120 mg/d niedriger;

“nur ein Préparat auf dem Markt erhiltlich; ® nur drei Priparate auf dem Markt erhiltlich.

Bei unzureichender Harns&uresenkung oder Unvertraglichkeit kénnen als Zweitlinienthe-
rapie Urikosurika zum Einsatz kommen. Urikosurika umfassen Probenecid und Benzbro-
maron. Fir das in Deutschland hiufiger angewendete Benzbromeron konnte gezeigt wer-
den, dass die Monotherapie gleiche Wirksamkeit hat wie Allopurinol (10). Bei Kombina-
tion ist ein additiver Effekt zu erwarten. Urikosurika sind kontraindiziert bei Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrinkung, Nierensteinanamnese
oder mit vermehrter (endogener) Harnsiureproduktion (z. B. unter Chemotherapie oder
bei den seltenen erblich bedingten Stoffwechselstérungen mit erhohter Harnsaure-
bildung).

Inwiefern eine konsequente Harnsauresenkung 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-
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stutzt die Strategie der konsequenten Harnsauresenkung und fihrt Studien zum Beispiel
fir Allopurinol an, die eine Reduktion von Gichtanfillen unter stringenter Harnséuresen-
kung zeigen (11). Vertreter der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (DEGAM) sahen in den Studien keine ausreichende Evidenz und eine Gefahr
der Uberversorgung von Patienten mit der Gefahr vermehrter therapieassoziierter Neben-

wirkungen.

Fazit fiir die Praxis

Zur Behandlung der chronischen Gicht stehen derzeit insbesondere die Xantinoxidase-
Hemmer Allopurinol und Febuxostat zur Verfugung. Als Alternative bei unzureichender
Wirksamkeit der Xantinoxidase-Hemmer oder Unvertraglichkeit besteht die Moglichkeit

des urikosurischen Therapieansatzes mit Probenecid und Benzbromaron.
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