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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Thnen mit dieser Aus-
gabe die S2e-Leitlinie ,Gichtarthritis -
facharztlich® vorlegen zu konnen. Damit
wird ein insgesamt 2-jdhriger Prozess
erfolgreich zum Abschluss gebracht. Wir
danken den Mandatstragern in der Leit-
liniengruppe, den Mitarbeiterinnen in
der Geschiftsstelle der Deutschen Ge-
sellschaft fir Rheumatologie (DGRh)
und den Kolleginnen Patermann und
Flader, die die methodenkritische Be-
wertung sachgerecht und effizient vorge-
nommen haben. Unser ganz besonderer
Dank gilt Frau Dr. Muche-Borowski
vom Institut fiir Medizinisches Wissens-
management der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), die zwi-
schenzeitlich aufkommende Fragen sou-
verdn und ziigig bearbeitet hat. Ganz
besonders mochten wir an dieser Stelle
auch all unseren Mitarbeitern danken,
ohne deren Unterstiitzung Frau Kiltz ihre
verantwortungsvolle Aufgabe als Leit-
linienkoordinatorin nicht hitte so gut
und auch so schnell bewiltigen konnen.
In dieser Funktion hat sie immer wieder
viele Stunden damit verbracht, die Lite-
ratur zu sichten und zu bewerten, allen
Beteiligten die relevante Literatur zeit-
nah zur Verfiigung zu stellen, die Treffen
der Leitliniengruppe zu organisieren,
Protokolle zu verfassen und die Delphi-
Runden zu einem guten Abschluss zu
bringen. Zuletzt méchten wir uns auch
bei allen Kollegen bedanken, die mit
ihren kenntnisreichen Ausfithrungen
die Langfassung der Leitlinie wahrend
des offentlichen Begutachtungsprozes-
ses auf der Homepage der DGRh im
Februar 2016 kommentiert haben. Die
Vorschldge der Kollegen haben geholfen,

U. Kiltz - J. Braun

Rheumazentrum Ruhrgebiet, Herne, Deutschland

S2e-Leitlinie ,Gichtarthritis -

facharztlich”

vorliegende Inkonsistenzen zu reduzie-
ren, und damit zu einer deutlichen
Verbesserung der Leitlinie und zu einer
besseren Lesbarkeit gefiihrt.

Warum brauchen wir eine
methodisch und inhaltlich
anspruchsvolle evidenzbasierte
Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie der Gichtarthritis im
facharztlichen Sektor?

Aufgrund der steigenden Pravalenz und
damit Bedeutung in einer zunehmend
alternden Gesellschaft hat die Gichtar-
thritis als eine der hiufigsten Formen
von Gelenkentziindung in Deutschland
eine erhebliche Bedeutung fiir Patien-
ten und Gesellschaft. Durch die nicht
selten inaddquate Behandlung kann das
Ziel, eine Heilung der Erkrankung, meist
nicht erreicht werden. Um eine addqua-
te Therapie bei den Patienten einleiten
zu koénnen, ist eine richtige und zeit-
nahe Diagnosestellung der Gichtarthritis
sowie der damit assoziierten Komorbi-
ditéten fur Patienten und Versorger von
erheblicher Bedeutung. Die Erstellung ei-
ner deutschen evidenzbasierten Leitlinie
»Gichtarthritis — fachérztlich® erschien
daher dringend geboten.

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie
ist, die Diagnostik und Therapie der
Gichtarthritis darzustellen sowie die
Versorgung von Gichtpatienten nicht
nur in der fachirztlichen Versorgung
zu verbessern. Damit soll den betrof-
fenen Patienten die Moglichkeit einer
frithzeitigen Diagnosestellung eréffnet
und die konsequente Einleitung einer
wirksamen evidenzbasierten Therapie
ermoglicht werden. Grundsitzlich wird
die rasche Einleitung einer effektiven
antiinflammatorischen Medikation in

Kombination mit einer harnsduresen-
kenden Therapie angestrebt. Mittel- und
langfristig sollen durch die konsequente
Senkung des Harnsdurespiegels Tophi
und strukturelle Gelenkschiden ver-
hindert bzw. die Tophuslast reduziert
werden. Insgesamt kann dadurch eine
Aufrechterhaltung bzw. Verbesserung
der Lebensqualitit erreicht werden.

Die Leitlinie richtet sich primir an
Rheumatologen sowie an interessierte
Arzte und Angehérige nichtirztlicher
Berufsgruppen, die an der Versorgung
von Patienten mit Gichtarthritis nicht
nur im fachérztlichen Sektor beteiligt
sind. Die Patientenzielgruppe umfasst
alle erwachsenen Patienten mit einer
manifesten Gicht und deren Angeho-
rige.

Die S2e-Leitlinie ,Gichtarthritis -
fachdrztlich’, die auf Basis einer systema-
tischen Literaturrecherche und Literatur-
bewertung konzipiert war, wurde dann
letztlich in einem mehrstufigen Kon-
sensusprozess verabschiedet. Grundlage
dieses Prozesses waren das Regelwerk der
AWMEF (http://www.awmf-leitlinien.de)
sowie die im Deutschen Instrument
zur methodischen Leitlinien-Bewertung
von AWMF und AZQ formulierten An-
forderungen (DELBI, http://www.delbi.
de). Neben 3 Quellleitlinien wurde eine
Vielzahl von Metaanalysen und rando-
misierten Studien bei der Erstellung der
Leitlinie beriicksichtigt.

Bei der Darstellung der Inhalte wur-
de zwischen Empfehlungen (in Tabellen),
deren Herleitung (Fliefitext, Quellenan-
gaben) und der Darstellung der Primar-
literatur (in Evidenztabellen) unterschie-
den. Grundsitzlich wird in der Leitlinie
zwischen 3 Empfehlungsgraden unter-
schieden, deren unterschiedliche Quali-
tit bzw. Harte durch die Formulierung

Zeitschrift fiir Rheumatologie Suppl 2 - 2016 ‘ S9
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Tab.1 Grad der Empfehlung, ABO-Schema

A ,Soll“-Empfehlung: zumindest eine randomisierte, kontrollierte Studie von insgesamt
guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht
und nicht extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib)

fehlt

B ,Sollte”-Empfehlung: gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il und I11)
oder Extrapolation von Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung

0 ,Kann“-Empfehlung: Bericht von Expertenkreisen oder Expertenmeinungen und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzebene IV) oder Extrapolation
von Evidenzebene lla, IIb oder lIl. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare
klinische Studien von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfiigbar sind

KKP (Klinischer Konsenspunkt) ,Standard in der Behandlung”: empfohlen als gute klini-
sche Praxis im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der
Leitliniengruppe als ein Standard der Behandlung, bei dem keine experimentelle wis-
senschaftliche Erforschung moglich oder angestrebt ist

(»»s0ll ,,s0llte®, ,kann®) ausgedriickt wird
(B Tab. 1). Empfehlungen gegen eine In-
tervention werden entsprechend ausge-
driickt (,,so0ll nicht ,sollte nicht®) bei
Verwendung der gleichen Symbole.

Die Qualitdt der vorliegenden Evidenz
(Evidenzstirke) bestimmt letztlich den
Empfehlungsgrad. Die Empfehlungen
richten sich also wesentlich, aber nicht
ausschlie8lich nach der verfiigbaren Evi-
denz. Bei fehlender oder liickenhafter
Evidenz wurden nach griindlicher inter-
disziplindrer Diskussion und erreichter
Ubereinstimmung Empfehlungen auf
Konsensusbasis formuliert (klinischer
Konsenspunkt [KKP]).

Die S2e-Leitlinie ,Gichtarthritis -
facharztlich gliedert sich in 6 grofle
Kapitel zu Diagnostik, medikamentoser
Therapie, zur komplizierten Gicht, zu
Einflussfaktoren auf den Verlauf der
Gicht (Lebensstil und Komorbidititen)
sowie zur Patientenschulung. Innerhalb
der einzelnen Kapitel werden sog. Schliis-
selfragen beantwortet, die zuvor bei der
ersten Konsensuskonferenz nach dem
PICO (Patient, Intervention, Control,
Outcome)-Schema konsentiert worden
waren.

In diesem Heft der Zeitschrift fiir
Rheumatologie wird nun die bereits auf
der Homepage der AWMEF online ver-
fugbare Langfassung der S2e-Leitlinie
,Gichtarthritis - fachérztlich publiziert.
Kurzversionen dieser Leitlinie werden in
Kiirze in deutscher Sprache erscheinen,
auflerdem ist eine Patientenleitlinie in
Planung.

Die Leitliniengruppe wiinscht sich
eine breite Akzeptanz der konsentierten

S10 ‘ Zeitschrift fiir Rheumatologie Suppl 2-2016

Empfehlungen. Es ist zu hoffen, dass die
Leitlinie zu einem besseren Verstindnis
der Diagnostik und Therapie der Gicht-
arthritis beitragen wird.

Mit den besten Griifien
Uta Kiltz und Jiirgen Braun

Korrespondenzadresse

Dr. U. Kiltz

Rheumazentrum Ruhrgebiet
Claudiusstr. 45, 44649 Herne, Deutschland
Uta Kiltz@elisabethgruppe.de

Interessenkonflikt. U.KiltzundJ.Braungebenan,
dass kein Interessenkonflikt besteht. Angaben zum
Interessenskonflikt aller Leitlinienautoren finden sich
im Leitlinienreport http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/060-005.html.
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Infobox AWMF-Leitlinien Re-
gister Nummer: 060/005, Entwick-
lungsstufe: S2e

Convenor: Prof. Dr. J. Braun
Leitliniensekretariat: Dr. U. Kiltz
Methodische Beratung: Frau Dr. Muche-
Borowski, AWMF

Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
groBtmaogliche Sorgfalt beachtet.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich
fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

1 Einleitung/Vorbemerkung

Die Gichtarthritis ist die hdufigste Form
der Arthritis in Deutschland. Der aku-
te Gichtanfall wird durch in das Ge-
lenk abgelagerte Uratkristalle verursacht

U.Kiltz' - R. Alten’ - M. Fleck® - K. Kriiger’ - B. Manger® - U. Miiller-Ladner® -
H. NiiBlein’ - M. Reuss-Borst® - A. Schwarting’® - H. Schulze-Koops™ - A. Tausche' -

J. Braun'
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* Uniklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |, Klinik fiir Rheumatologie/Klinische
Immunologie, Asklepios-Klinikum, Bad Abbach, Deutschland

*Rheumatologisches Praxiszentrum St. Bonifatius, Minchen, Deutschland

* Medizinische Klinik 3, Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen, Deutschland
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Langfassung zur S2e-Leitlinie
Gichtarthritis (facharztlich)

Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh)

[1-3]. Ziele therapeutischer Interven-
tionen sind zum einen die symptoma-
tische Behandlung der akuten Gicht-
arthritis und zum anderen die kausale
Behandlung der zugrunde liegenden
metabolischen Ursache, der Hyper-
urikdmie. Die konsequente dauerhaf-
te Harnsduresenkung resultiert letztlich
in der Verhinderung weiterer Gichtan-
fille und somit in der Verhinderung von
strukturellen Schiden.

Einige Untersuchungen konnten zei-
gen, dass die Versorgung von Patienten
mit Gichtarthritis haufig inadidquat ist -
sie erfolgt weder systematisch noch kon-
sequent [4]. Diese Leitlinie ,,Gichtarthri-
tis“ soll dazu beitragen, die Versorgung
von Gichtpatienten in der fachirztlichen
Versorgung zu verbessern.

1.1 Epidemiologie

Die Gicht zdhlt zu den hdufigsten Er-
krankungen {iberhaupt. Die Privalenz
der Gichtbei Ménnern liegt in westlichen
Lindern bei 1-2 % [5, 6]. Populationsba-

sierte Daten aus GrofSbritannien hatten
fiir das Jahr 1999 eine Privalenz von
1,4% gezeigt, im Jahr 2012 war diese
aber bereits auf 2,5% angestiegen [4,
7]. Die Privalenz der Gicht ist abhin-
gig von Alter und Geschlecht. In der
zitierten Populationsstudie lag sie bei
mannlichen Patienten >65 Jahre bei 7 %,
wihrend die Privalenz bei Frauen erst
oberhalb von 85 Jahren anstieg (2,8 %)
[7]. In den letzten Jahrzehnten ist welt-
weit ein Anstieg der Prdvalenz sowohl
der Gicht als auch der asymptomatischen
Hyperurikdmie zu beobachten. So stieg
nach einer US-amerikanischen Studie
in der Altersgruppe der 75-Jéhrigen die
Zahl von 21 Betroffenen mit Gicht im
Jahr 1990 auf 41 pro 1000 Personen im
Jahr 1999 an [8]. Retrospektive Daten
mit vergleichbar hoher Prévalenz lie-
gen aus Deutschland vor [9]. Patienten
mit Komorbidititen kénnen wesentlich
héufiger an einer Gicht erkranken als
Patienten ohne Komorbidititen. Hierbei
haben Niereninsuffizienz und das meta-
bolische Syndrom die grofite Bedeutung
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Leitlinie

und stellen damit eine besondere the-
rapeutische Herausforderung dar [10,
11].

1.2 Krankheitsverlauf/Prognose

Urséchlich fiir einen akuten Gichtanfall

ist eine zunichst lokale entziindliche

Reaktion des angeborenen Immunsys-

tems auf abgelagerte Uratkristalle. Diese

prézipitieren bevorzugt peri- oder intra-
artikuldr, sie konnen sich aber auch in
anderen Geweben ablagern und klinisch

als Tophi tast- und sichtbar werden [1,

3]. Somit handelt es sich bei der Gicht

um eine Systemerkrankung, die sich

nicht nur auf Gelenkmanifestationen
beschrinkt. Die Gicht ist meist mit ei-
ner Hyperurikdmie assoziiert, welche als
eine Erhohung der Serumharnséure von

26,8 mg/dl (408 pmol/l) definiert ist.

Unterhalb dieses Grenzwerts liegt die

Harnsdure bei Korperkerntemperatur

und physiologischem pH-Wert geldst

vor. Eine Hyperurikdmie resultiert meist
aus einer verminderten renalen Harn-
sdureausscheidung in Kombination mit
einer erhohten Purinzufuhr tber die
Nahrung. Wesentlich seltener ist eine
endogene Uberproduktion von Harn-
sdure aus dem Purinstoffwechsel, die
insbesondere auch in Zustinden mit
erhohtem Zellumsatz auftritt. Die Hy-
perurikdmie ist bei der Entstehung eines
Gichtanfalls zwar der entscheidende Fak-
tor und grundsitzlich erforderlich, es
gibt jedoch weitere fiir die Auslosung ei-
nes Gichtanfalles relevante Faktoren, die
bisher noch nicht hinreichend aufgeklart
sind. So entwickeln nicht alle Individu-
en mit Hyperurikimie eine Gicht. In
einer Kohortenstudie entwickelten in-
nerhalb von 5 Jahren nur 22 % der Per-
sonen mit Harnsdurewerten =9,0 mg/dl

(535 umol/l) einen Gichtanfall [12].

Im Hinblick auf die Klinik der Patien-
ten gilt bisher im deutschen Sprachraum
die historische Stadieneinteilung der pri-
miren Gicht, welche sich an den Symp-
tomen orientiert [13]:

1. die asymptomatische Gichtanlage bei
einer familidren/priméren Hyper-
urikdmie,

2. der akute Gichtanfall,

die interkritischen Phasen,

4. das chronische Stadium.

»
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Diese Einteilung erscheint insofern nicht
ganz unproblematisch, als man davon
ausgehen muss, dass der erste Gichtan-
fall die Ablagerung von Harnsdurekris-
tallen quasi ,,anzeigt“. Harnsdurekristal-
le lassen sich aber bereits in der Sy-
novialfliissigkeit von asymptomatischen
Patienten nachweisen [14]. Deshalb ist
ab diesem Zeitpunkt trotz der interkri-
tischen Intervalle bereits vom Vorliegen
eines chronischen Prozesses auszugehen.
Eineneue, kiirzlich vorgeschlagene Stadi-
eneinteilung wird der Charakterisierung
der Gichterkrankung als Kontinuum ge-
recht [15]:
== Stadium A: Hyperurikdmie,
== Stadium B: mikroskopischer oder
bildgebender Nachweis von Uratkris-
tallansammlungen,
= Stadium C: Uratkristallansammlun-
gen mit Symptomen akuter Gichtan-
talle,
= Stadium D: fortgeschrittene Gicht.

Nach 20 Jahren unbehandelter Gicht ent-
wickeln 75% der Patienten eine chro-
nisch tophose Form [16]. Unter anderem
deswegen konnen Patienten mit Gicht
erhebliche Einschrankungen ihrer kor-
perlichen Funktionsfihigkeit — verbun-
den mit einer reduzierten Lebensqualitét
entwickeln [17, 18].

1.3 Begriindung der Leitlinie

In Deutschland existieren bisher keine
einheitlichen Versorgungsleitlinien fiir
die Gichtarthritis. Da die Gichterkran-
kung jedoch prinzipiell gut therapeutisch
beeinflussbar ist und ,heilbar scheint,
wenn eine ausreichende Harnsduresen-
kung gelingt, ist eine evidenzbasierte
Versorgung auch fiir Deutschland sehr
wiinschenswert. Dafir spricht auch,
dass Untersuchungen in Grofibritan-
nien zeigen konnten, dass Rheuma-
tologen die Indikation zur Einleitung
einer harnsiduresenkenden Therapie di-
vergent sehen und die Notwendigkeit
der Einhaltung eines Zielwertes nicht
ausreichend beriicksichtigt wird [19].
Ein weiteres Problem ist, dass Patienten,
die eine Therapieempfehlung erhalten
haben, oft eine mangelnde Adhérenz zur
Medikation aufweisen, was zu einer the-
rapierefraktiren Gichterkrankung mit

rezidivierenden Gichtanfillen fithren
kann [20]. Diese Verldufe fithren zu
einer nicht unerheblichen Belastung des
Gesundheitssystems [21]. Die Leitlinie
»Gichtarthritis“ soll dazu beitragen, die
Versorgung von Gichtpatienten in der
Versorgung zu verbessern.

1.4 Ziel/Adressaten der Leitlinie

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie ist,

unter Berticksichtigung der derzeitig vor-

liegenden Evidenz die Diagnostik und

Therapie der Gichtarthritis zu optimie-

ren. Die Leitlinie kann eine wichtige Hil-

festellung fiir die rationale Versorgung

von Patienten mit Gichtarthritis darstel-

len und soll so die medizinische Versor-

gung dieser Patientengruppe verbessern.
Vorrangige Ziele hierbei sind:

= Optimierung der Versorgung mit der
Initiierung von Lebensstilinderun-
gen,

= Einleitung effektiver Therapien (Be-
handlung des akuten Gichtanfalls, der
chronischen und der komplizierten
Gicht) und

= die Verbesserung der Lebensqualitat.

Die Patientenzielgruppe umfasst alle er-
wachsenen Patienten mit einer manifest
gewordenen Gicht.

Die Leitlinie richtet sich primir an
Rheumatologen sowie zur Information
an andere Arzte und Angehorige nicht-
arztlicher Berufsgruppen, die ebenfalls
an der Versorgung von Gichtpatienten
beteiligt sind. Die Leitlinie kann dariiber
hinaus zur Orientierung fiir an Gicht er-
krankte Patienten und deren Angehori-
gen dienen.

2 Diagnose

Schliisselfragen:

= Wann kann die Diagnose einer
Gichtarthritis gestellt werden?

== Was sind die wichtigsten Differenzi-
aldiagnosen?

= Welche Krankheitsstadien und Mani-
festationsformen (z. B. monartikular,
polyartikulér, spinal, renal) sollten
differenziert werden (erster Gichtan-
fall, chronische Gicht, Tophus)?



Tab.1 Score zur Abschatzung der Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Gicht-

arthritis

Charakteristika Punkte
Mannliches Geschlecht 2
Vorangegangene Arthritisatta- 2

cken (vom Patienten berichtet)

Auftreten innerhalb von 24 h 0,5

Rotung des betroffenen Gelenks 1

Beteiligung des GroBzehengrund- 2,5
gelenks

Arterielle Hypertonie oder =1 kar- 1,5
diovaskulare Erkrankung

Hyperurikdmie im Serum 3,5
(>5,88 mg/dl)
Maximalscore 13

Der Score von Janssen et al. hat sich

mit der Verdffentlichung der ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien von Neogi T
et al. [186] uberholt. Die Publikation lag
jedoch bei Verabschiedung der Langfassung
der Leitlinie noch nicht vor

= Welche diagnostischen Mafinahmen
sind fiir die Diagnosestellung einer
Gichtarthritis relevant?

Bei der priméren Manifestation einer
Gichtarthritis handelt es sich in der
Regel um eine akut auftretende Monar-
thritis mit ausgepragten lokalen Entziin-
dungszeichen und massiver Schmerz-
symptomatik [1, 3]. Das am héufigsten
initial betroffene Gelenk ist das Grof3-
zehengrundgelenk, in der Rangfolge der
Héufigkeit folgen Mittelfufl, Sprungge-
lenk mit Achillessehne und Knie. Das
Ellenbogengelenk, hier insbesondere die
Bursa olecrani, ist ebenfalls haufig betrof-
fen. Der Anfall klingt meist nach einigen
Tagen wieder ab, und nach beschwerde-
freien Intervallen von unterschiedlicher
Dauer treten oft rezidivierende Attacken
auf. Bei fortbestehender Hyperurikdmie
kommt es zur Ablagerung von Natrium-
uratdepots in Form von periartikuldren
und Weichteiltophi.

Als wichtigste Differenzialdiagnose
einer akuten Monarthritis muss eine sep-
tische Arthritis ausgeschlossen werden.
Hierbei ist jedoch zu beachten, dass eine
erhohte Korpertemperatur sowohl bei
der Gichtarthritis als auch der septischen
Arthritis auftreten kann. Differenzialdia-
gnostisch sind aufSerdem andere kristall-

induzierte Arthritiden, allen voran die
Calciumpyrophosphat (CPP)-Arthritis,
und die aktivierte Grof3zehengrundge-
lenkarthrose abzugrenzen.

Der Goldstandard fur die definitive
Diagnose einer Gichtarthritis besteht im
Nachweis von Natriumuratkristallen in
der Gelenkfliissigkeit oder im periartiku-
ldren Gewebe (bzw. aus Tophi in anderer
Lokalisation) [22-25]. Dieser sollte bei
unklarer Diagnose und entsprechendem
Verdacht stets angestrebt werden. Der
Serumharnsdurespiegel muss wiahrend
eines akuten Gichtanfalls nicht erhoht
sein. Nach einer retrospektiven Analyse
von 2 doppelblinden, multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Studien
zur Behandlung des akuten Gichtanfalls
(n = 339) wiesen 14,2 % aller Patienten
im akuten Anfall einen Serumharnséu-
respiegel von unter 6 mg/dl auf [26].
Ist die Harnsdure im Serum wihrend
des Gichtanfalls erhoht, ist dies aber ein
zusétzlicher diagnostischer Hinweis auf
das Vorliegen einer Gicht (s. Kapitel ,,Di-
agnostik mittels klinischer Variablen®).

Empfehlung/Statement

1-1

Bei Patienten mit mdglicher Gichtarthritis®
sollte eine Gelenkpunktion zum definitiven
Nachweis von Natriumuratkristallen
durchgefiihrt werden®

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

Anmerkungen

Die klinische Prasentation eines moglichen
Gichtanfalls wird im FlieBtext erkldrt

bAls wichtigste Differenzialdiagnose sollte
eine septische Arthritis ausgeschlossen
werden

Die Diagnosestellung der Gicht mittels
Gelenkpunktion ist an die Befahigung
zur Gelenkpunktion, die Verfiigbarkeit
eines Polarisationsmikroskops sowie an
einen geschulten Untersucher zur Kris-
tallanalyse gebunden. Auch ist nicht in
jeder Kklinischen Situation eine Gelenk-
punktion méglich, sei es, weil sie kon-
traindiziert ist, oder aber, weil der Patient
die Punktion ablehnt. Die Aspiration von
beurteilbarem Material gelingt nicht im-
mer (Punctio sicca), z. B. bei der Punk-
tion von kleinen Gelenken oder fibroti-
schen Tophi. In solchen Fillen muss die

Diagnose aufgrund der klinischen Pri-
sentation und ggf. mithilfe von bildge-
benden Untersuchungen gestellt werden.

2.1 Diagnostik mittels klinischer
Variablen

Als Hilfe zur Diagnosestellung bei Vorlie-
gen einer Monarthritis wurde ein Score
vorgeschlagen, der verschiedene demo-
grafische, klinische und laborchemische
Parameter mit Punkten bewertet und da-
mit in der taglichen Praxis erlaubt, ohne
Gelenkpunktion und bildgebende Ver-
fahren die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Gichtarthritis abzuschit-
zen (B Tab. 1; [27]).

Dieser Score wurde bei 390 Patien-
ten mit Monarthritis erhoben und mit
dem Kristallnachweis im Gelenkpunktat
verglichen. Hierbei ergab sich bei einem
Wert von =8 Punkten ein positiver Vor-
hersagewert von 0,87 fiir das Vorliegen
einer Gichtarthritis. Umgekehrt kann bei
Werten <4 eine solche mit einem nega-
tiven Vorhersagewert von 0,95 unwahr-
scheinlich gemacht werden [28].

Bei Patienten mit dem Verdacht auf
das Vorliegen einer Gichtarthritis ist es
sinnvoll, nach Tophi zu suchen. Die An-
zahl und Grofle der Tophi korreliert mit
einer Einschrankung der Lebensqualitit
und der korperlichen Funktionsfihigkeit
[17, 29].

2.2 Bildgebende Verfahren

Eine Metaanalyse von 2014 untersucht
die Wertigkeit verschiedener bildgeben-
der Verfahren fiir die Diagnosestellung
bei Arthritis urica. Hierzu wurden ins-
gesamt 11 Studien ausgewertet: Arthro-
sonographie (n = 7), Dual-Energy-Com-
putertomographie (DECT) (n = 3) und
konventionelles Rontgen (n = 1). Die Er-
gebnisse dieser Bildgebung wurden je-
weils mit dem Nachweis von Kristallen
im Gelenkpunktat verglichen [30]. Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl die
Gelenksonographie als auch die DECT
eine gute Spezifitit und Sensitivitit zum
Nachweis einer Gichtarthritis aufweisen
und somit einen wichtigen Beitrag fiir die
Diagnosestellung liefern kénnen. Kon-
ventionelle Rontgenaufnahmen sind v. a.
in frihen Phasen der Erkrankung we-
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Leitlinie

nig sensitiv und spezifisch. Sie kénnen
jedoch einen Beitrag zur differenzialdia-
gnostischen Abgrenzung liefern und bei
der Diagnosestellung einer chronischen
Gichtarthritis hilfreich sein.

2.2.1 Arthrosonographie

In der Arthrosonographie lassen sich bei
Arthritis urica das sog. Doppelkontur-
zeichen am Gelenkknorpel, Ablagerun-
genvon Tophi, knécherne Erosionen und
Zeichen der Synovitis darstellen, aber
nur die beiden erstgenannten sind aus-
reichend spezifisch, um diese Diagno-
se stiitzen zu konnen [31, 32]. Fir das
Doppelkonturzeichen ergaben sich eine
Sensitivitdt von 0,83 und eine Spezifitt
von 0,76, fir den Tophusnachweis eine
Sensitivitdt von 0,65 bei einer Spezifitat
von 0,80 [30].

Wenn nicht nur das aktuell betroftene
Gelenk, sondern mehrere Regionen des
Bewegungsapparates systematisch sono-
graphisch untersucht werden, ldsst sich
die Aussagekraft dieser Methode noch
deutlich steigern. Am grofiten war die
Aussagekraft des Gelenkultraschalls in
einer prospektiven, kontrollierten Stu-
die, wenn eine Gelenk- (radiokarpal) und
2 Sehnenregionen (Patellar- und Trizeps-
sehne) hinsichtlich des Vorliegens von
Tophi und 3 Gelenkknorpel (Metatarsa-
le I, Talus und Metacarpale II oder Fe-
murkondylus) auf Uratablagerungen im
Sinne des Doppelkonturzeichens unter-
sucht werden. Bei guter Reliabilitat ergab
sich hierbei eine Sensitivitit von 0,85 und
Spezifitit von 0,83 fiir das Vorliegen einer
Gicht [33].

2.2.2 Dual-Energy-Computer-
tomographie (DECT)

Die DECT nutzt das spezifische, von
kalziumhaltigen Strukturen unterscheid-
bare Rontgenabsorptionsverhalten von
Natriumurat, um Ablagerungen dieser
Substanz im Gelenk- oder Weichteilge-
webe nachzuweisen. Die Sensitivitit der
DECT zum Nachweis einer Gichtarthritis
betrug in verschiedenen Untersuchun-
gen 0,85-0,93, die Spezifitit 0,78-0,86
[34-36]. Somit weist die Sensitivitdt der
DECT fir die Diagnose Gichtarthritis
im direkten Vergleich zur Sonographie
etwas hohere Werte auf, wihrend die
Spezifitit etwa gleich ist. Allerdings soll-
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te darauf hingewiesen werden, dass nur
solide Uratdepots mit einem Volumen
von >1 mm? zuverldssig erkannt werden,
auch die Dichte der Uratkristalle spielt
eine Rolle, so geben gering konzentrierte
Harnséurekristalle in Gelenkfliissigkeit
kein DECT-Signal [37]. Die DECT ist in
Deutschland aktuell erst an einigen we-
nigen Zentren verfiigbar. Zudem stehen
standardisierte Protokolle nicht fiir alle
Gelenkregionen zur Verfiigung.

Empfehlung/Statement

1-2

Wenn ein mikroskopischer Nachweis von
Harnsaurekristallen nicht maglich ist, sollte
bei Verdacht auf Gichtarthritis die Diagnose
anhand der klinischen Merkmale (s. @ Tab. 1)
und/oder bildgebender Untersuchungen
gestellt werden. Dabei haben die
Arthrosonographie und die Dual-Energy-CT
(DECT)? die hochste Aussagekraft
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1b (klinische Merkmale)<, 2b
(Bildgebung)

1-3

Bei Patienten mit moglicher Gichtarthritis
empfehlen wir die Untersuchung der
betroffenen Gelenke mittels
Arthrosonographie und konventionellen
Rontgenaufnahmen zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung und
Dokumentation des Befundes
Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

Anmerkungen

Bislang ist diese Methode nicht
flaichendeckend verfiigbar

bVon A auf B aufgrund methodischer Méngel
herabgestuft

Bezliglich der klinischen Merkmale liegt
formal eine Studie mit Empfehlungsgrad A
vor. Da diese nur in einem Zentrum
durchgefiihrt wurde und eine Validierung in
einem anderen Zentrum nicht existiert,
wurde der Empfehlungsgrad herabgestuft

Schliefllich muss nochmals explizit da-
rauf hingewiesen werden, dass eine
Erhéhung der Harnsdurekonzentration
im Serum allein wenig aussagekriftig
fir die Diagnose einer Gichtarthritis
ist. Weder beweist eine Hyperurikdmie
bei muskuloskeletalen Beschwerden das
Vorliegen einer Arthritis urica, noch
kann eine normale Serumharnsiure
eine akute Gichtarthritis ausschlieflen.

Empfehlung/Statement

Statement 1:

Eine normale Serumharnsaure zum Zeitpunkt
einer akuten Arthritis schlief3t die Diagnose
einer Gichtarthritis nicht aus

Statement 2:

Im Kontext von muskuloskeletalen
Symptomen beweist eine erhohte
Serumharnséure allein nicht das Vorliegen
einer Gichtarthritis

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

3 Medikamentose Therapie der
Gichterkrankung

Schliisselfragen:

= Wie und wie lange sollte ein akuter
Gichtanfall behandelt werden?

== Gibt es eine Priorisierung in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls
(NSAR, Glukokortikoide ...)?

== Wie ist das Therapieziel definiert?

= Wie ist das Monitoring?

== Sollte nach dem ersten Gichtanfall
eine harnsduresenkende Therapie
begonnen werden?

= Welchen Stellenwert/Priorisierung
haben harnsduresenkende Medika-
mente?

3.1 Therapie des akuten
Gichtanfalls

Ursdchlich fiir einen akuten Gichtanfall
ist eine Ablagerung von Uratkristallen in
der Synovialflissigkeit [3]. Die duf3erst
schmerzhafte Arthritis (zu mehr als 60 %
als Monarthritis des Grofzehengrund-
gelenks) tritt meist akut auf und ist
von lokalen, seltener auch systemischen
Entziindungszeichen begleitet. Ziel der
Therapie des akuten Gichtanfalls sind
Analgesie und Antiinflammation. Ent-
scheidend sind der rasche Therapiebe-
ginn und eine Fortfithrung der Therapie
bis einige Tage nach Abklingen der akuten
Symptomatik. Eine initiale Kombinati-
onstherapie kann bei starken Schmerzen,
dem Befall mehrerer grofer Gelenke und
beim polyartikuldren Befall sinnvoll sein
[38]. Nach Abklingen der akuten Atta-
cke kénnen Rezidive auftreten; erfolgt
keine harnsduresenkende Behandlung
kann sich bei dauerhaft erh6hter Serum-



harnsdure eine tophdse Gicht entwi-
ckeln. Deshalb ist eine medikamentose
Harnsduresenkung als kausale Behand-
lung der zugrunde liegenden Hyper-
urikimie zur Verhinderung weiterer
Uratablagerungen erforderlich [39].

Primdre pharmakologische Therapie-
optionen des akuten Gichtanfalls sind:
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Colchicin und Glukokortikoide [40].

Haufige Komorbidititen konnen de-
ren Verwendung einschrinken, sodass
neue pharmakologische Ansitze (z.B.
Interleukin-1B-Antikorper) zum Einsatz
gelangen konnen. Nicht nur Komorbidi-
taten und Kontraindikationen, sondern
auch die Haufigkeit und Schwere der
Gichtanfille miissen letzten Endes zu ei-
ner individuellen Therapieentscheidung
fihren. Im Folgenden werden die klas-
sischen Therapieoptionen erkldrt und -
wenn moglich - gegeneinander abge-
wogen. Neue pharmakologische Ansitze
werden mit einbezogen.

3.1.1 Nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR)

Ein Cochrane-Review kommt zu dem
Schluss, dass bei insgesamt schwacher
Evidenz eine kurzfristige Therapie mit
NSAR-Préparaten hilfreich in der Be-
handlung von Schmerz und in geringem
Ausmaf auch der Schwellung bei Gicht-
arthritis ist [41]. NSAR haben in der
pharmakologischen Therapie des aku-
ten Gichtanfalls wegen ihres schnellen
Wirkeintritts einen hohen Stellenwert
[38, 42]. Mehrere doppelblinde, rando-
misierte, kontrollierte Studien zeigen,
dass verschiedene NSAR in der Behand-
lung des akuten Gichtanfalls vergleichbar
stark wirken [43-47]. In kontrollierten
Studien sind vorwiegend nichtselektive
NSAR wie Indometacin oder Naproxen
eingesetzt worden.

In einer randomisierten, doppelblin-
den, kontrollierten Studie zur Behand-
lung des akuten Gichtanfalls wurde mit
Naproxen (500 mg 2-mal tiglich; n =
60) 90 h nach Therapiebeginn mit einer
visuellen Analogskala (VAS-Score) eine
vergleichbar hohe Schmerzreduktion wie
mit Prednisolon (35 mg/Tag, n = 60) er-
reicht: Die Differenz zwischen Baseline
und 90 h nach Therapiebeginn betrug
durchschnittlich 44,7 mm bei Predniso-

lon und 46,0 mm bei Naproxen (VAS-
Score 0-100 mm). Zwischen den bei-
den Gruppen war die Rate an Neben-
wirkungen dhnlich, der Unterschied war
nicht signifikant [48]. In einer weiteren
multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden kontrollierten Studie zur Be-
handlung des akuten Gichtanfalls wurde
Indometacin (50 mg 3-mal téglich, n =
86) mit dem selektiven COX2-Inhibitor
Etoricoxib (120 mg/Tag, n = 103) ver-
glichen [46]. Die Behandlungsdauer be-
trug 8 Tage. Sowohl Indometacin als auch
Etoricoxib sorgten fiir eine rasche, deutli-
che Schmerzlinderung (4 hnach Behand-
lungsbeginn bei Etoricoxib durchschnitt-
lich -1,04 Punkte auf der Likert-Skala
von 0-4 bzw. -0,84 Punkte bei Indome-
tacin). In der Etoricoxib-Gruppe traten
Nebenwirkungen seltener auf als in der
Indometacin-Gruppe (43,7 vs. 57,0 %),
die Rate an medikamentenassoziierten
Nebenwirkungen war unter Indometa-
cin signifikant hoher (37,2 %) als unter
Etoricoxib (16,5%, p < 0,05). In einer
weiteren multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden kontrollierten Studie
wurde Indometacin (75 mg 2-mal tig-
lich, n = 89) mit Etoricoxib (120 mg/Tag,
n = 89) in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls verglichen [49]. Nach 5 Ta-
gen Behandlungsdauer zeigten sich in
den primdren und sekundidren Endpunk-
ten (Schmerzskala von 0-4 bzw. Druck-
schmerzhaftigkeit und Schwellung) ver-
gleichbare Ergebnisse. Patienten, die mit
Indometacin behandelt wurden, wiesen
eine nichtsignifikante, erhchte Anzahl
an unerwiinschten Nebenwirkungen im
Vergleich zu Etoricoxib auf (n = 34/n =
31). Rubin et al. konnten im Gegensatz zu
Li et al. eine statistisch signifikante Dif-
ferenz beziiglich der Nebenwirkungsra-
te zwischen Etoricoxib und Indometacin
zeigen [46]. Der Unterschied zwischen
den 2 Studien kann auf die verschieden
lange Behandlungsdauer zuriickgefithrt
werden (8 bzw. 5 Tage). Des Weiteren
wurde Indometacin (50 mg 3-mal tig-
lich, n = 78) in einer 8-tdgigen, multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden
kontrollierten Studie mit Celecoxib in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls ver-
glichen [50]. Indometacin wurde dabei
mit folgenden Celecoxib-Dosen vergli-
chen: (a) 50 mg 2-mal téglich (n = 77),

(b) 400 + 200 mg am ersten Tag, ge-
folgt von 200 mg 2-mal téaglich 7 Tage
(n = 77), (c) 800 + 400 mg am ersten
Tag, gefolgt von 400 mg 2-mal tiglich
7 Tage (n = 82). Vor Behandlungsbe-
ginn und vor der morgendlichen Gabe
am dritten Tag wurde die Schmerzstir-
ke auf einer Skala von 0-4 bestimmt:
Celecoxib in hoher Dosis (800/400 mg
2-mal téglich) fithrte zu signifikant star-
kerer Schmerzreduktion als niedrig do-
siertes Celecoxib (50 mg 2-mal tdglich,
p=0,0014). Celecoxib (800/400 mg 2-mal
taglich) war nicht effektiver als Indome-
tacin; zwischen mittlerer (400/200 mg
2-mal tdglich) und niedriger Celecoxib-
Dosis (50 mg 2-mal téglich) konnten
keine signifikanten Unterschiede festge-
stellt werden. In den 3 Celecoxib-Grup-
pen zusammen wurden prozentual weni-
ger unerwiinschte Nebenwirkungen im
Vergleich mit Indometacin beobachtet
(29,5 % vs. 43,1 %; p = 0,0116).

Das bestehende Nebenwirkungsspek-
trum schrankt die Verordnungsfahigkeit
der NSAR gerade auch bei Patienten mit
Gichtein. Erwihnt sei hier nur die Thera-
pieeinschrankung bei bestehender Nie-
reninsuffizienz [51].

3.1.2 Colchicin

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, placebokontrollierten, randomisier-
ten Studie (AGREE/Acute Gout Flare Re-
ceiving Colchicine Evaluation) wurde die
Applikation niedriger Colchicin-Dosen
(1,8 mg in 1 h, n = 74) mit hohen Do-
sen (4,8 mg in 6 h, n = 52) und Pla-
cebo (n = 59) in der Behandlung des
akuten Gichtanfalls verglichen [52]. Pri-
marer Endpunkt war die Schmerzreduk-
tion =50 % 24 h nach Einnahme. Beide
Colchicin-Dosen waren signifikant effek-
tiver als Placebo: 32,7 % (hohe Colchicin-
Dosis, p = 0,034) bzw. 37,8 % (niedrige
Colchicin-Dosis, p = 0,005) der Patien-
ten konnten den primédren Endpunkt im
Vergleich zu Placebo (15,5 %) erreichen.
Unter hoher Colchicin-Dosis entwickel-
ten 76,9 % der Patienten Diarrhd, jedoch
nur 23 % bei niedriger Dosis und 13,6 %
bei Placebo. Eine hohe Colchicin-Dosis
fithrt in dieser Studie zu keiner zusitz-
lichen klinischen Verbesserung, aber zu
einer erhdhten Nebenwirkungsrate. Da
Colchicin in Deutschland in einer Do-
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sierung von 0,5 mg pro Tablette vorliegt,
sollte in der klinischen Routine eine Do-
sierung von 1- bis 3-mal téglich 0,5 mg
Colchicin verordnet werden. Die Dosie-
rung richtet sich hierbei nach den beste-
henden Komorbidititen (Niereninsuffi-
zienz?) und der Schwere des Gichtanfalls.

Im Cochrane-Review von 2014 konn-
ten 2 andere randomisierte, kontrollier-
te Studien dlteren Datums identifiziert
werden, welche Colchicin mit anderen
Pharmaka in der Behandlung des aku-
ten Gichtanfalls verglichen [53]. Aus die-
sen 2 Studien gehen im Vergleich zur
AGREE-Studie kaum neue Informatio-
nen in Bezug auf die Behandlung des
akuten Gichtanfalls mit Colchicin her-
vor [54, 55]. Aufgrund der hiufig be-
stehenden Niereninsuffizienz bei élteren
Patienten und den auftretenden Neben-
wirkungen ist der Einsatz von Colchicin
insbesondere bei dlteren Patienten oft li-
mitiert.

3.1.3 Glukokortikoide
Beinichtausreichender Wirksamkeit von
NSAR und Colchicin, bei Kontraindika-
tionen gegen NSAR und Colchicin und
bei Komorbidititen konnen Glukokor-
tikoide in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls das Mittel der Wahl sein [38].
Die intraartikuldre Applikation von Glu-
kokortikoiden hat in der Behandlung des
akuten Gichtanfalls einen hohen Stellen-
wert, insbesondere bei Fillen, bei denen
Kontraindikationen gegen NSAR, Col-
chicin oder systemische Glukokortikoi-
de vorliegen. Die Wirksamkeit der in-
traartikuldren und der intramuskuldren
Applikation ist im Cochrane-Review un-
tersucht worden [56]. In den untersuch-
ten Studien erwies sich Triamcinolonace-
tonid (60 mg i.m.) in der Behandlung
des akuten Gichtanfalls als wirksam und
sicher (s. auch Kapitel ,Interleukin-1p-
Antikorper®). Die methodische Qualitit
der Studien ist insgesamt aufgrund des
heterogenen Studiendesigns und gerin-
ger Teilnehmeranzahl gering (Score von
C gemif} Cochrane Handbook for Sys-
tematic Reviews of Interventions).
Intraartikuldr applizierte Glukokor-
tikoide in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls wurden in einem Cochra-
ne-Review von 2013 untersucht [57].
Es wurden keine kontrollierten Studi-
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en gefunden, welche die intraartikuldre
Gabe von Glukokortikoiden mit Pla-
cebo oder anderen Pharmaka in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls ver-
gleichen. Eine offene, einarmige Studie
mit 19 Patienten konnte die Effizienz von
Glukokortikoiden (i.a.) in der Behand-
lung des akuten Gichtanfallsbelegen: 48 h
nach Injektion von Triamcinolonaceto-
nid (10 mg i.a.) wurde bei allen Patienten
eine komplette Symptomremission er-
reicht [58]. In einer weiteren einarmigen
Studie konnte bei 10 Patienten eben-
falls eine komplette Symptomremission
nach Injektion von Triamcinolonaceto-
nid (10 mg i.a.) erreicht werden [59].
Altere Studien zur oralen Applikation
von Glukokortikoiden finden - wie in
Kapitel ,Nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR)“ bereits ausgefiihrt — keine
signifikanten Unterschiede beziiglich
Effizienz und Nebenwirkungsrate von
Prednisolon vs. Naproxen [48].

Empfehlung/Statement

2-1

Die Behandlung eines akuten Gichtanfalls soll
mit Colchicin, Glukokortikoiden oder
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
(alphabetische Reihenfolge) in Abhangigkeit
von bestehenden Komorbiditaten und
vorbestehenden Kontraindikationen
durchgefiihrt werden?

Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1b

2-2

Bei Einsatz von Colchicin soll eine niedrige
DosierungP verwendet werden
Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1b

Anmerkungen

?In Abhangigkeit vom klinischen Bild kann
eine Kombination dieser Medikamente
erforderlich sein

bIn der US-amerikanischen Originalstudie
wurde eine Dosierung von 1,8 mg Colchicin
innerhalb der ersten Stunde gewahlt

Empfehlung/Statement

2-3

Bei fehlender Besserung der Symptome sollte
innerhalb von 24-72 g eine Reevaluation und
ggf. eine Therapieanpassung erfolgen
Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

3.1.4 Interleukin-1pB-Antikorper
Unvertraglichkeit, Kontraindikationen
sowie eingeschrinkte Wirksamkeit von
NSAR, Glukokortikoiden und Colchicin
konnen die Behandlungsmoglichkeiten
im akuten Gichtanfall stark einschrin-
ken.

DasInterleukin 1 nimmteine Schliis-
selrolle in der Pathogenese des akuten
Gichtanfalls ein. Der monoklonale, hu-
mane IL-1B-Antikorper Canakinumab
wurde in 2 12-wochigen, randomisier-
ten, multizentrischen, doppelblinden
kontrollierten Studien (mit 12-wdchiger
Extension) mit Triamcinolonacetonid
verglichen [60]. Primérer Endpunkt
war die Schmerzreduktion zwischen
Baseline und 72 h nach Injektion von
150 mg Canakinumab s.c. (n = 230)
oder 40 mg Triamcinolonacetonid i. m.
(n = 226). Die Schmerzintensitit konnte
nach 72 h durch Canakinumab stirker
gelindert werden als durch Triamci-
nolonacetonid i.m. (durchschnittlich
10,7 mm Unterschied auf der visuellen
Analogskala 0-100 mm, p < 0,0001). Die
Druckschmerzhaftigkeit und Schwel-
lung der Gelenke besserten sich unter
Canakinumab ebenfalls signifikant (p <
0,01). Erneute Gichtanfille traten nach
Canakinumab iiber einen Zeitraum von
24 Wochen seltener auf (im Vergleich
mit Triamcinolonacetonid um 62 %). Im
Nebenwirkungsprofil war Canakinumab
Triamcinolonacetonid jedoch deutlich
unterlegen: Uber einen Zeitraum von
24 Wochen traten in 66,2 % (Canakinu-
mab) Nebenwirkungen auf, bei Triamci-
nolonacetonid nur bei 52,8 %. Die Raten
an schwerwiegenden Nebenwirkungen
waren unter Canakinumab ebenfalls er-
hoht (8,0 % bei Canakinumab bzw. 3,5 %
bei Triamcinolonacetonid). Nebenwir-
kungen, die hdufiger auftraten, waren
Infektionen, Neutro- und Thrombozy-
topenie. Zwei 8-wochige, randomisierte,
kontrollierte Studien, in welchen Cana-
kinumab in verschiedenen Dosen (10,
25, 50, 90 oder 150 mg s.c., n = 143)
mit Triamcinolonacetonid (40 mg i. m.,
n = 57) in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls verglichen wurde, kamen
zu dhnlichen Ergebnissen [61, 62]. Bei-
de Pharmaka fiihrten zu einer gleich
hohen Verbesserung der ,Health-Re-
lated Quality of Life“ (gemessen mit



SF-36), Canakinumab fithrte zu einer
schnelleren Verbesserung als Triamci-
nolonacetonid. Ab 6 h nach Injektion
war bei allen Patientengruppen eine
Schmerzreduktion feststellbar. Canaki-
numab wurde in einer doppelblinden,
randomisierten Studie mit Colchicin
(0,5 mg/Tag tiber 16 Wochen, n = 108)
in der Behandlung des akuten Gichtan-
falls verglichen [63]. Canakinumab (n =
324) wurde entweder als Einzeldosis (25,
50, 100, 200, 300 mg s. c.) oder 4-mal alle
4 Wochen (50 + 50 + 50 + 25 mg s.c.)
verabreicht. Die Canakinumab-Dosis,
deren Effizienz vergleichbar mit Colchi-
cin (0,5 mg/Tag iiber 16 Wochen) ist,
konnte nicht ermittelt werden, da bereits
ab einer Einzeldosis von =50 mg oder im
4-wochigen Dosisschema Canakinumab
starker prophylaktisch wirksam als Col-
chicin war. Nebenwirkungen traten bei
der Colchicin-Gruppe in 53,7 %, bei den
6 Canakinumab-Gruppen zwischen 51,9
und 58,5 % auf. Die Nebenwirkungsra-
te erwies sich als unabhingig von der
applizierten Dosis. Die kontrollierten
Studien sind in einem Cochrane-Review
von 2013 zusammengefasst [24].

Rilonacept ist als weiterer IL-1-Anta-
gonist bei Patienten mit Gicht in meh-
reren Studien erfolgreich getestet wor-
den [64-67]. Da dieses Medikament in
Deutschland jedoch keine Zulassung hat,
wird auf die weitere Darstellung der Stu-
dienergebnisse verzichtet.

Fir Anakinra, einem weiteren hu-
manen Interleukin-1-Rezeptorantago-
nisten, gibt es positive Fallberichte und
kleinere Fallserien [68-70]. Kontrollierte
Studien, die eine Wirksamkeit zeigen,
fehlen jedoch.

Empfehlung/Statement

2-4

Bei Patienten mit rezidivierenden
Gichtanfallen (=3 im Jahr) und nicht
ausreichender Wirksamkeit auf eine
Vortherapie mit Colchicin, NSAR oder
Glukokortikoiden oder Kontraindikationen
gegen diese Substanzen sollte Canakinumab
eingesetzt werden

Empfehlungsgrad: B?

Evidenz: 1b

Anmerkungen

2Die Empfehlung wurde von einer A- auf eine
B-Empfehlung heruntergestuft, da
Canakinumab in den Zulassungsstudien nicht
mit der in Deutschland {blichen
Standardtherapie verglichen wurde

3.2 Harnsduresenkende Therapie

3.2.1 Indikation zur Harnsaure-
senkung

Bei einer gesicherten Gichterkrankung
sollte moglichst rasch mit einer kausalen,
harnsduresenkenden Therapie begonnen
werden. Eine Indikation zur Einleitung
einer medikamentosen Therapie liegt
dann vor, wenn mindestens ein sicherer
Gichtanfall aufgetreten ist oder bereits
eine chronische Arthritis vorliegt. Harn-
sdureablagerungen in Form von Tophi
sowie eine Nierensteinanamnese sollten
ebenfalls zur Einleitung einer harnsdu-
resenkenden Therapie fithren. Dariiber
hinaus wird eine harnsduresenkende
Therapie auch dann empfohlen, wenn
anamnestisch Gichtanfille zu erheben
sind und eine Hyperurikdmie bei einge-
schrinkter Nierenfunktion (ab eGFR <
90 ml/min/1,73 m?) vorliegt [23]. Die
aktuell tiberarbeitete, bisher noch nicht
in der Langversion publizierte EULAR-
Leitlinie empfiehlt eine harnsduresen-
kende Therapie bereits nach dem ersten
gesicherten Gichtanfall [71].

Bislang galt die Empfehlung, mit der
harnsduresenkenden Therapie erst nach
dem vollstindigen Abklingen des akuten
Gichtanfalls zu beginnen. Im Gegensatz
zur gangigen Praxis konnte eine kontrol-
lierte Studie zeigen, dass der Beginn ei-
ner harnsiuresenkenden Therapie auch
wihrend eines akuten Anfalles mdglich
ist [72]. In die monozentrische Studie
wurden 57 Gichtpatienten innerhalb von

7 Tagen wihrend eines akuten Gicht-
anfalles eingeschlossen und erhielten —
zusétzlich zur symptomatischen antiin-
flammatorischen Therapie mit Indome-
tacin 3-mal 50 mg/Tag und Colchicin
0,6 mg 2-mal/Tag - entweder Allopuri-
nol 300 mg/Tag bzw. Placebo. Zwischen
Tag 1 und Tag 10 zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen beziiglich der durchschnittli-
chen VAS-Schmerzstirke (priméarer End-
punkt). Gichtanfille traten bei 2 Patien-
ten mit Allopurinol und 3 Patienten unter
Placebo innerhalb der ersten 30 Tage auf
(p = 0,60).

Einebereits begonnene harnsduresen-
kende Therapie sollte nicht wegen ei-
nes darunter auftretenden Gichtanfalles
unterbrochen werden, da Schwankun-
gen des Serumharnsiurespiegels wiede-
rum Gichtanfille begiinstigen kénnen
[20]. Mit Beginn der harnsiuresenken-
den Therapie konnen erneute Gichtan-
félle durch die Mobilisation des Harnsdu-
repools auftreten. Dies ist prinzipiell bei
jeder der eingesetzten Substanzgruppen
beschrieben worden, und daher sollte in
den ersten Monaten einer harnsduresen-
kenden Therapie eine Anfallsprophylaxe
durchgefithrt werden (s. Kapitel ,Medi-
kamentose Anfallsprophylaxe®).

Besteht die Indikation zur harnsdure-
senkenden Therapie, so sollte die Harn-
sdure dauerhaft auf einen Zielwert von
<6 mg/dl (<360 umol/l) gesenkt werden.
Dieser Wert leitet sich zum einen von der
physikochemisch definierten Loslichkeit
der Harnséure ab. So liegt sie bei einem
physiologischen pH-Wert von 7,4 und
einer Korperkerntemperatur von 37 °C
bis zu ca. 6,5 mg/dl in geloster Form
vor. Bei Gewebeischamie und/oder -hy-
pothermie und priformierter Arthrose
mit Entziindung liegt das Loslichkeits-
produkt der Harnsdure deutlich darunter
(hieraus erklirt sich die Pradilektion der
Arthritis urica fiir das Grof3zehengrund-
gelenk). Die weitere Rationale fiir den
Harnsdurezielwert <6 mg/dl ergibt sich
aus Daten von Therapiestudien. So konn-
te z. B. gezeigt werden, dass sich durch die
Senkung der Harnsdure auf einen Ziel-
wert von <6 mg/dl nicht nur das Rezi-
divrisiko fiir Gichtanfille deutlich sen-
ken ldsst, sondern auch der (mikroskopi-
sche) Harnsaurenachweis in den betrof-
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fenen Gelenken negativ werden kann [73,
74]. Die Absenkung der Serumharnsiu-
re <6 mg/dl hat auch eine Abnahme der
Tophusgrofie zur Folge [75].

Da ein konsistenter Zusammenhang
zwischen den Serumharnsiurespiegeln
und dem Risiko fir Gichtanfille besteht,
scheinen bei besonders schwerer Gicht-
erkrankung (sehr hiufige Gichtanfille
und Nachweis von Tophi) Harnsdurewer-
te von unter 5 mg/dl anstrebenswert, da
hierdurch eine raschere Symptomkon-
trolle zu erwarten ist [23, 71]. Erklirtes
Therapieziel bei der Behandlung der
Gicht (= symptomatische Hyperurik-
amie) ist die stabile klinische Remission
der Erkrankung (,.treat to target®), die als
Freiheit von Gichtanfillen und Rick-
bildung von Tophi definiert ist [24].
Die hier genannten Erkenntnisse sind
ebenfalls in einer Veroffentlichung zu-
sammengefasst, die auf dem Boden einer
systematischen Literatursuche 54 Artikel
zu Validitit der Reduktion der Serum-
harnsdure ausgewertet hat [76].

Das Erreichen des Zielwertes soll-
te anfangs hiufiger, spiter zumindest
vierteljahrlich kontrolliert werden, um
ggf. die harnsduresenkende Medikation
anzupassen und dadurch den Therapie-
erfolg sicherzustellen [76].

Empfehlung/Statement

3-1

Bei gesicherter Gicht soll eine
harnsduresenkende Therapie unter
antiinflammatorischem Schutz eingeleitet
werden. Dies kann unverziiglich erfolgen.
Im Gegensatz zur gangigen Praxis zeigt eine
kontrollierte Studie, dass der Beginn einer
Allopurinol-Therapie im akuten Schub
moglich ist [72]

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

3-2

Bei gesicherter Gichtarthritis sollte die
Harnsdure dauerhaft auf einen Zielwert
<6 mg/dl (360 umol/l) gesenkt werden
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

3-3

Das Erreichen des Zielwertes soll anfangs
haufiger, spater zumindest vierteljahrlich
kontrolliert werden

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -
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Wie fiir andere Erkrankungen gezeigt,
wirkt sich eine gute Aufklarung tiber das
Wesen der Gichterkrankung, ihre Thera-
pieoptionen und regelmaflige Kontrollen
- auch der Harnsdurewerte — positiv auf
die Therapieadhirenz der Patienten aus
[77]. Studien zeigen jedoch, dass - trotz
bestehender Indikation fiir eine harnsau-
resenkende Therapie - diese oft gar nicht
erst begonnen wird [78]. Auflerdem er-
folgen bei der Mehrheit der Patienten
meist keine weiteren Harnséurekontrol-
len. Die Therapieadhirenz bei Gichtpa-
tienten ist insgesamt geringer als bei an-
deren chronischen Erkrankungen [79],
Pradiktoren fur eine schlechte Therapie-
adhidrenz sind dabei u. a. ein jiingeres Pa-
tientenalter (<45 Jahre) (OR 2,43) sowie
eine geringere Zahl von Komorbidititen
(OR 1,46) [80] (s. auch Kapitel ,,Patien-
tenschulung®).

Bei der harnsduresenkenden Therapie
handelt es sich um eine Dauertherapie,
die bei Patienten ohne Tophi iiber min-
destens 5 Jahre, bei Patienten mit Tophi
bis zum Auflosen aller Tophi und an-
schlieffend weitere 5 Jahre erfolgen sollte,
sodass die Harnsdurespeicher moglichst
vollstindig entleert sind. Bei klinischer
Beschwerdefreiheit (= klinischer Remis-
sion) und normalen Harnsiurewerten
kann dann ggf. die Therapie auch aus-
gesetzt werden [81].

3.2.2 Medikamentose Therapie-

optionen zur Harnsauresenkung

3.2.2.1 Xanthinoxidase-Hemmer. Medi-
kamente der ersten Wahl zur Senkung
der Harnséure sind die Urikostatika Al-
lopurinol und Febuxostat, die beide das
Enzym Xanthinoxidase hemmen (Evi-
denzgrad A). Allopurinol, ein Analogon
von Hypoxanthin, wird aufgrund seiner
Purinstruktur durch die Xanthinoxidase
in seinen Metaboliten Oxypurinol umge-
wandelt, welches selbst ebenfalls die Xan-
thinoxidase hemmt. Oxypurinol wird fast
vollstindig unverdndert tiber den Urin
ausgeschieden, bei einer eingeschrink-
ten Nierenfunktion ist seine Ausschei-
dung deutlich reduziert. Hemmer der
Xanthinoxidase scheinen einen giinsti-
gen Einfluss auf Faktoren des oxidativen
Stresses auszuiiben, welches sich potenzi-
ell giinstig auf die Gichterkrankung und

mogliche kardiovaskulire Risikofaktoren
auswirken konnte [82].

In einem Cochrane-Review iiber Al-
lopurinol mit 11 eingeschlossenen RCT
wurde die Wirkung von Allopurinol im
Vergleich zu Placebo (bei 2 Studien), zu
Febuxostat (4 Studien), zu Benzbroma-
ron (2 Studien), Colchicin (1 Studie) und
Probenecid (1 Studie) untersucht [83].
Mit der Gabe von Allopurinol erreicht
der behandelnde Arzt, dass mehr Pa-
tienten den Serumharnsidurezielwert er-
reichen als Patienten unter Placebo (RR
49,11, 95 %-CI 3,15-765,58). Die ,,num-
ber needed to treat for an additional be-
neficial outcome® (NNTB) wird in die-
sem Cochrane-Review mit 1 angegeben
[83]. Die Anzahl der Patienten mit ei-
nem Harnsdurewert im Zielbereich un-
terscheidetsichzwischen mit Allopurinol
und mit Febuxostat behandelten Patien-
ten (38 % bei Allopurinol vs. 70 % bei
Febuxostat, RR 0,56, 95 %-CI 0,48-0,65,
NNTB bei Febuxostat 4). Die Anzahl der
Patienten mit einem Harnsdurewert im
Zielbereich unterscheidet sich nicht zwi-
schen Allopurinol und Benzbromaron
(58 % mit Allopurinol vs. 74 % mit Benz-
bromaron, RR 0,79, 95 %-CI 0,56-1,11).

Allopurinol sollte moglichst ein-
schleichend dosiert werden, beginnend
mit einer Dosis von tiglich 100 mg.
Die Dosis sollte dann nach 2 bis 4 Wo-
chen um 100-200 mg gesteigert und an
den Harnsdurezielwert (Harnsiure im
Serum <6 mg/dl) angepasst werden. Es
gibt Hinweise auf eine erhéhte Privalenz
des Allopurinol-Hypersensitivititssyn-
droms (s. Absatz unten), wenn keine
Dosisanpassung bei niereninsuffizienten
Patienten erfolgt [84]. Bei nierengesun-
den Menschen kann die Allopurinol-
Dosis bis auf 800 mg/Tag erhoht wer-
den, wobei es keine Daten iiber die
Langzeitanwendung solch hoher Dosen
gibt. Zumeist sind tiglich 300 mg Allopu-
rinol ausreichend. Die beiden héufigsten
Griinde fir ein unzureichendes An-
sprechen auf eine harnsiuresenkende
Therapie sind mangelnde Therapietreue
der Patienten (Adhirenz) (s. auch Kapi-
tel ,Patientenschulung®) und eine Un-
terdosierung von Allopurinol [85]. Eine
neuseeldndische kontrollierte Therapie-
studie konnte zeigen, dass Allopurinol
unter regelméfligen Laborkontrollen oh-



ne das Auftreten von schwerwiegenden
unerwiinschten Nebenwirkungen auch
bei eingeschrinkter Nierenfunktion tiber
die empfohlene Dosis hinaus gegeben
werden kann [86]. Mit einer mittleren
Tagesdosis von 335,7 mg Allopurinol
konnte zudem der Harnsiurezielwert
erreicht werden. Bei 3 von 34 so be-
handelten Patienten trat allerdings ein
Exanthem auf, welches nach Reduktion
der Allopurinol-Dosis regredient war.

Allopurinol kann ein Allopurinol-Hy-
persensitivitits-Syndrom  hervorrufen,
welches durch eine Vielzahl von derma-
len Symptomen gekennzeichnet ist und
aufgrund eines assoziierten moglichen
Multiorganversagen mit einer Mortali-
tat von 14 % (109/788) einhergeht [87].
Allopurinol ist eine der héufigsten Ur-
sachen fir das zwar insgesamt selten
auftretende, jedoch lebensbedrohliche
Stevens-Johnson-Syndrom (Syn.: toxi-
sche epidermale Nekrolyse/Lyell-Syn-
drom) [88, 89]. Dieses ist mit ca. 20 %
Letalitit assoziiert. Da diese Nebenwir-
kung besonders bei niereninsuffizienten
Patienten beobachtet wird (Akkumula-
tion des Metaboliten Oxypurinol), hat
eine Dosisreduktion von Allopurinol an
die jeweilige Nierenfunktion weiterhin
ihre Berechtigung. Patienten mit einer
anamnestisch bekannten Unvertraglich-
keit von Allopurinol sollten besonders zu
Therapiebeginn engmaschig tiberwacht
werden [95].

Die fiir Patienten asiatischer Herkunft
(z. B. Thailinder, Han-Chinesen, Korea-
ner) hiufige Assoziation des HLA-Subty-
pen HLA-B*5801 mit dem Auftreten ei-
nes Stevens-Johnson-Syndroms scheint
fir Kaukasier nicht von Bedeutung [90].

Seit April 2010 ist in Deutschland
mit Febuxostat ein weiterer Hemmer
der Xanthinoxidase fiir die Therapie der
chronischen Hyperurikimie bei Pati-
enten mit Uratablagerungen - klinisch
schlieft dies die Gichtarthritis und/
oder Gichtknoten/Tophi ein - zugelas-
sen [91]. In Europa steht Febuxostat in
Dosierungen von 80 und 120 mg zur
Verfligung.

Febuxostat ist ein selektiver Nicht-
Purin-Hemmer der Xanthinoxidase und
blockiert sterisch das Molybdanzentrum
sowohl der reduzierten als auch oxidier-

ten Form des Enzymes, was seine starke
harnsduresenkende Wirkung erklért.

In den Zulassungsstudien war der An-
teil der Patienten, die den Zielharnséure-
wert von <6 mg/dl (<360 pmol/l) als pri-
miren Studienendpunkt erreichten, sig-
nifikant grof3er als unter Allopurinol [91,
92]. In einer weiteren randomisiert kon-
trollierten Studie, in die auch Patienten
mitmilderbis moderater Niereninsuftizi-
enz eingeschlossen wurden, war die An-
sprechrate unter Febuxostat 80 mg/Tag
signifikant besser als unter Febuxostat
40 mg/Tag (in Deutschland nicht zuge-
lassen) und Allopurinol 200/300 mg/Tag
(p <0,001) [93]; 10-15 % aller Patienten
berichteten tiber erneute Gichtanfille in-
nerhalb der ersten 2 Monate der Therapie
ohne signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen.

Bei leichter bis mittelschwerer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion (Krea-
tininclearance 30-80 ml/min) ist keine
Dosisanpassung von Febuxostat erfor-
derlich. Da weder Alter noch Geschlecht
einen signifikanten Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Febuxostathaben, muss
auch bei iber 65-jahrigen Patienten keine
Dosisanpassung erfolgen. Nach Einnah-
me multipler Dosen von 80 mg Febuxo-
stat bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Leberfunktionseinschrinkung
verdnderten sich der Spitzenplasmaspie-
gel (Ciax) und die ,,area under the curve®
(AUC) nicht signifikant im Vergleich zu
Probanden mit normaler Leberfunktion.
Es wurden keine Studien bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrin-
kung durchgefiihrt.

Nach derzeitigem Kenntnisstand sind
unter Febuxostat weniger Arzneimit-
telinteraktionen als unter Allopurinol zu
erwarten. Hypersensitivitdtsreaktionen
auf Febuxostat wurden bisher nur sehr
selten beobachtet [94].

Zwischenzeitlich liegen 2 Metaanaly-
sen zur Wirksamkeit und Vertréiglichkeit
von Febuxostat bei Patienten mit Gicht
vor, die die gute Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der Substanz belegen [96,
97]. In einer Metaanalyse von Tayar
et al,, in die 4 randomisiert kontrollier-
te Studien und 2 Observationsstudien
mit insgesamt 3978 Patienten eingingen,
wurden die Wirkung und Sicherheit der
Febuxostat-Mono- oder Kombinations-

therapie mit NSAR oder Colchicin bei
der Behandlung der chronischen Gicht
analysiert [96]. Dabei war Febuxostat
beziiglich der Harnsduresenkung und
Zielwerterreichung im Studienzeitraum
einer Therapie mit Placebo und Allo-
purinol tiberlegen. Patienten mit einer
taglichen Febuxostat-Dosis von 40 mg
erreichten nach 4 Wochen eine Serum-
harnsdure <6 mg/dl (<360 pumol/l) 40,1-
mal hiufiger (56 % aller Patienten), mit
einer Dosierung von 80 mg 68,9-mal und
120 mg 80,7-mal haufiger (respektive 75
und 87 % aller Fille) als unter Placebo. Im
Vergleich zur Therapie mit Allopurinol
zeigte sich kein signifikanter Unterschied
in der Anzahl der Gichtanfille im Lang-
zeitverlauf. Abbruchraten waren unter
Febuxostat 80 und 120 mghoéher als unter
Allopurinol (RR 1,5). Nebenwirkungen
waren unter Febuxostat in den Dosie-
rungen 80 und 120 mg geringer als unter
Allopurinol (RR 0,93). In einer weiteren
Metaanalyse, die 10 RCT-Studien mit
4464  Gicht-/Hyperurikdmiepatienten
einbezog, bestitigte sich, dass mehr Pa-
tienten mit einer Febuxostat-Therapie
einen Harnsdurespiegel von <6 mg/dl
(<360 pmol/l) erreichten (43,3% vs.
68,8 %, OR 3,14, 95 %-CI 1,82-5,44, p <
0,01) als unter Allopurinol [97]. In allen
Studien zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Préavalenz von
Nebenwirkungen zwischen Febuxostat
und Allopurinol.

Insgesamt stellt Febuxostat eine Sub-
stanz mit einem giinstigen Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profil dar [98]. Im klini-
schen Alltag ist Febuxostat eine Therapie-
option, wenn Allopurinol nicht vertragen
wird, wenn der Harnsdurezielwert unter
Allopurinol nicht erreicht wird und/oder
bei eingeschrinkter Nierenfunktion [99].

Eine Metaanalyse zum Vergleich
Allopurinol vs. Febuxostat mit 10 ein-
geschlossenen RCT untermauerte die
oben genannten Erkenntnisse: (I) Pa-
tienten mit einer Febuxostat-Therapie
erreichten hiufiger den Serumharnsau-
rezielwert <6 mg/dl als Patienten mit
einer Allopurinol-Therapie (RR 1,56,
95 %-CI 1,22-2,00), (II) Patienten mit ei-
ner Febuxostat-Therapie erlitten seltener
unerwiinschte Wirkungen als Patienten
mit einer Allopurinol-Therapie (RR 0,94,
95 %-CI 0,90-0,99), und (III) das Risiko,
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einen erneuten Gichtanfall zu erleiden,
unterschied sich nicht zwischen Pati-
enten, die Febuxostat oder Allopurinol
erhielten (RR 1,16, 95 %-CI 1,03-1,30)
[100].

Fiir beide Substanzen gilt jedoch glei-
chermaflen, dass sie nicht gleichzeitig
mit Azathioprin oder Mercaptopurin
eingenommen werden sollen. Durch die
Hemmung der Xanthinoxidase wird der
Abbau dieser Substanzen gehemmt, es
kommt zur Kumulation mit der Fol-
ge einer Knochenmarksuppression mit
schweren Leuko-/Neutropenien [101].
Nur in Ausnahmefillen kommt ein Ein-
satz mit deutlich verminderter Dosis und
unter engmaschigen Blutbildkontrollen
infrage.

3.2.2.2 Urikosurika. Urikosurika, wie
z.B. Benzbromaron oder Probenecid,
sind weitere Optionen zur Harnsdure-
senkung, die dann Bedeutung haben,
wenn Urikostatika nicht eingesetzt wer-
den konnen oder nicht ausreichend
harnsduresenkend sind. Dabei konnen
Urikostatika und Urikosurika aufgrund
des unterschiedlichen Wirkmechanis-
mus auch miteinander kombiniert wer-
den, um die Effektivitit der Harnsdu-
resenkung zu steigern. Urikosurika for-
dern die renale Harnsdureausscheidung
und miissen mit ausreichend Fliissigkeit
gegeben werden, um einer Harnsiu-
resteinbildung vorzubeugen. Sie sind
kontraindiziert bei Patienten mit fortge-
schrittener Nierenfunktionseinschrin-
kung (Kreatinin-Clearance <50 ml/min),
Nierensteinanamnese oder Patienten mit
vermehrter (endogener) Harnsdurepro-
duktion (z.B. unter Chemotherapie
oder bei den seltenen erblich beding-
ten Stoffwechselstorungen mit erhohter
Harnsdurebildung).

Beziiglich der Wirksambkeit, d. h. der
Haufigkeit von Gichtanfillen und Nor-
malisierung der Serumharnséure ist das
in Deutschland tiberwiegend bis 100 mg
taglich eingesetzte Benzbromaron dem
Allopurinol nicht tiberlegen [102, 103].
Placebokontrollierte Studien liegen fiir
Urikosurika nicht vor; dies gilt eben-
falls fiir Studien, die die Wirksamkeit
von Urikosurika mit Febuxostat oder
Pegloticase vergleichen. Eine japanische
Studie hat bei Patienten mit Gicht im
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Vergleich zu gesunden Kontrollen den
Einfluss von Benzbromaron auf die H6-
he des CRP-Wertes untersucht [104]. In
der Studie zeigte sich, dass die Hohe des
CRPs unabhingig vom Vorliegen einer
Hyperurikdmie ist und dass Benzbro-
maron einen Effekt auf die Hohe des
CRPs zu haben scheint.

Empfehlung/Statement

3-2

Die Senkung der Serumharnsaure soll mit den
Urikostatika Allopurinol oder Febuxostat
erfolgen

Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1b

3-3

Allopurinol sollte einschleichend dosiert
werden. Die Dosis muss dem Zielwert
angepasst werden

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

3-4

Wenn Urikostatika nicht eingesetzt werden
konnen oder nicht ausreichend wirksam sind,
sollte die Harnsduresenkung mit Urikosurika?
erfolgen

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

Anmerkungen

?lm Februar 2016 ist Lesinurad, ein
urikosurischer Wirkstoff aus der Gruppe der
URAT1-Inhibitoren, von der europdischen
Zulassungsbehorde EMA positiv bewertet
worden. Die Zulassungsstudien sind
auBerhalb des Zeitfensters der
systematischen Literatursuche publiziert
worden

3.2.2.3 Urikolytika. Harnsdure ist das
Endprodukt des Purinstoffwechsels beim
Menschen und kann nicht in das bes-
ser wasserlosliche Allantoin abgebaut
werden, da das Urikase-Gen bei den
Hominiden aufgrund einer Nonsen-
se-Mutation im Codon 33 unwirksam
wurde [105]

Mit einer durch Pegylierung lang
wirksamen Urikase (Pegloticase) steht
ein Reservemedikament fiir Patienten
mit schwer verlaufender chronischer
Gicht zur Verfiigung. Pegloticase kann
bei Patienten, die auf eine Behand-
lung mit der medizinisch angemessenen
Hochstdosis von Xanthinoxidasehem-
mern nicht angesprochen haben oder bei
denen diese Arzneimittel kontraindiziert

sind und die einen schweren Verlauf mit
Bildung von Gichtknoten und erosiven
Gelenkveridnderungen aufweisen, ange-
wendet werden. Pegloticase kann u.a.
bei tophoser Gicht rasch zur Reduktion
und Auflésung der Tophi fithren und zu
einer Verbesserung der Lebensqualitét
[39, 106, 107].

Da Urikase fiir den Organismus ein
Fremdeiweif3 darstellt, werden regelhaft
Antikorper gegen dieses Enzym gebildet.
Leider wird die Antikoérperbildung durch
die Pegylierung offenbar nicht verhin-
dert. Es traten daher in den Zulassungs-
studien bei einer 2- bzw. 4-wochigen
intravendsen Verabreichung von 8 mg
Peg-Urikase gehduft anaphylaktische
Infusionsreaktionen auf. Durch die Bil-
dung von neutralisierenden Antikorpern
kam es regelhaft zu einem Wirkverlust
der Substanz im Laufe der Anwendung.
Aufgrund extremer Schwankungen der
Serumharnsdurewerte kam es zudem
sehr haufig (in bis zu 80 % der Fille) zu
Gichtanfillen unter Therapie [108]. In
Deutschland wird dieses Medikament
derzeit nicht vertrieben, kann aber iiber
die internationale Apotheke bezogen
werden.

3.2.2.4 Weitere Optionen zur medika-
mentosen Harnsauresenkung. Wie be-
stimmte Pharmaka (Diuretika, p-Blo-
cker, niedrig dosiertes ASS) als Neben-
effekt eine Erhohung der Serumharn-
sdurespiegel bewirken, so konnte fir
Fenofibrat und Losartan iiber eine Er-
hohung der Harnsdureausscheidung ein
harnsiuresenkender Effekt beobachtet
werden (s. auch Kapitel ,, Komedikation:
Medikamente mit steigerndem Effekt auf
die Serumharnsdure®) [109-112]. Auf-
grund fehlender randomisierter Studien
kann keine allgemeingiiltige Empfeh-
lung in Leitlinien gegeben werden. Im
klinischen Alltag kann es jedoch durch-
aus sinnvoll sein, diese 2 Substanzen bei
den meist metabolisch geprigten Gicht-
patienten (Hyperlipiddmie, arterielle
Hypertonie) evtl. in das therapeutische
Gesamtkonzept mit einzubeziehen. Es ist
aber nicht bekannt, ob deren Einsatz die
Gichtanfallshiufigkeit reduzieren kann.



3.3 Medikamentdse Anfalls-
prophylaxe

Schliisselfragen:
= Wie konnen weitere Gichtanfille
verhindert werden?

Von Patienten, die nach einem ersten
Gichtanfall nicht harnsduresenkend be-
handelt werden, erleben 62 % innerhalb
desersten Jahres einen erneuten Gichtan-
fall, 78 % innerhalb von 2 Jahren und 89 %
innerhalb von 5 Jahren [113]. Die Hiu-
figkeit, der Schweregrad und die Dauer
sowie die Anzahl der betroffenen Ge-
lenke erhohen sich im Laufe der Zeit,
wihrend dieasymptomatischen Interval-
le zwischen akuten Anfillen kiirzer wer-
den.

In einer Kohortenstudie mit 23.857
Gichtpatienten wurden Risikofaktoren
fiir Gichtattacken ermittelt [114]. Die
Inzidenzrate lag bei 2,68/1000 Patienten-
jahren, im Follow-up (¢ 3,8 Jahre) trat
mindestens eine Attacke bei 36,9 % der
Patienten auf. Als signifikante Risiko-
faktoren erwiesen sich KHK (HR 1,12),
Hypertonie (HR 1,15) und Nierener-
krankung (HR 1,33), die lingerfristige
Einnahme von Allopurinol senkte das
Risiko (HR 0,80).

Die Interventionen zur kausalen Be-
handlung der Gichtarthritis zielen auf
eine Reduktion der Serumharnséurekon-
zentration. Besonders wihrend der Ein-
leitung einer harnsduresenkenden The-
rapie kommt es {iber eine Absenkung
der Serumharnséure zu Verdnderungen
im Harnséurepool mit Umverteilung der
Harnsdure im Korper. Diese Mobilisie-
rung von Harnsdure kann zu rezidivie-
renden Gichtanfillen fiithren.

Daher muss mit dem Beginn einer
harnsduresenkenden Therapie eine An-
fallsprophylaxe eingeleitet werden. Kon-
trollierte Studien, die als priméren End-
punkteine Reduktion der Schitbe mitund
ohne Anfallsprophylaxe haben, fehlen.
Die Erkenntnisse zur Anfallsprophylaxe
wurden u.a. aus den Zulassungsstudi-
en von Febuxostat gewonnen [91-93].
Patienten erhielten neben Febuxostat
oder Allopurinol eine Anfallsprophylaxe
entweder mit Colchicin 0,6 mg/Tag oder
Naproxen 500 mg/Tag tiber 8 Wochen
bzw. 6 Monate (Wahl und Dauer des Me-

dikamentes der Anfallsprophylaxe lagim
Ermessen des behandelnden Arztes). In
einer Post-hoc-Analyse der Zulassungs-
studien zeigte sich, dass die Haufigkeit
erneut auftretender Gichtanfille nach
der frithen Beendigung der Anfallspro-
phylaxe (achte Woche) stark zunahm (bis
40 %), wohingegen Anfille nach spiter
Beendigung (Ende des sechsten Monats)
nur noch selten auftraten (3-5 %) [115].
Diese Daten lassen vermuten, dass nach
8 Wochen einer harnséuresenkenden
Therapie noch keine ausreichend stabile
Harnsdurehomoostase erreicht ist und
deshalb weiterhin Gichtanfalle auftre-
ten. In den erwahnten Zulassungsstudien
wurde die niedrige Colchicin-Dosis von
0,6 mg/Tag verwendet, deren Wirksam-
keit bereits in Kapitel ,,Glukokortikoide*
angesprochen wurde [52]. Bei Patien-
ten, die Colchicin nicht vertragen, kann
die Einnahme ggf. nur jeden zweiten
Tag erfolgen. Die optimale Dauer der
Anfallsprophylaxe ist nicht bekannt. Sie
sollte tiber 8 Wochen liegen, aber 6 Mo-
nate nicht iiberschreiten. In Einzelféllen
kann die Verordnung iiber 6 Monate
hinaus erfolgen, wenn rezidivierende
Gichtanfille trotz Prophylaxe auftreten.
Fir eine medikamentdse Anfallspro-
phylaxe mit Glukokortikoiden existiert
bisher keine publizierte Evidenz. Die pa-
radoxe Beziehung zwischen Einleitung
einer harnsduresenkenden Therapie und
der erhohten Inzidenz von Gichtatta-
cken muss dem Patienten in jedem Fall
vor Beginn der Therapie erklart werden
(s. auch Kapitel ,,Patientenschulung®).

Empfehlung/Statement

3-5

Bei Einleitung einer harnsduresenkenden
Therapie soll eine medikamentdse
Anfallsprophylaxe mit Colchicin in niedriger
Dosierung fiir 3 bis 6 Monate durchgefiihrt
werden

Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1b

3-6

Wenn Colchicin kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird, sollte eine Anfallsprophylaxe
mit NSAR oder Glukokortikoiden (jeweils
niedrig dosiert) durchgefiihrt werden
Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

4 Chronische sowie komplizierte
Gicht

Schliisselfragen:

= Wie und mit welchem Monitoring
sollte die chronische Gicht behandelt
werden?

== Welche Therapiemdoglichkeiten beste-
hen (Tophus und Niere)?

== Besteht ein anderer Zielwert?

== Tophusreduktion realistisch?

Die Definition der chronisch tophosen

und komplizierten Gicht ist bisher nicht

einheitlich und deshalb nicht unumstrit-

ten. Im Rahmen der Leitlinie erscheint

die Unterscheidung aber sinnvoll. In Ab-

wesenheit einer international akzeptier-

ten Version folgt hier eine Beschreibung

dieser Patienten, die folgende Gemein-

samkeiten haben konnen:

1. seit Jahren bekannte Gicht,

2. hohe Anfallshiufigkeit bzw. chroni-

sche Arthritis,

Tophusbildung,

Gelenkdestruktionen,

Funktionsdefizite,

schwierige Reduktion einer erhohten

Serumbharnsdure,

7. chronisch erhohte Entztindungspa-
rameter,

8. chronische Niereninsuffizienz,

9. Komorbidititen,

10. Therapierefraktiritit (Harnsdure-
senkung, Arthritis, Tophusredukti-
on).

AR

Der Anteil an Patienten mit chronischer
Gicht unter allen Patienten mit Gicht
kann nur geschitzt werden, da von erheb-
lichen regionalen Unterschieden auszu-
gehen ist. Eine komplizierte Gicht liegt
dann vor, wenn Patienten mit chroni-
scher Gicht auf die tiblichen therapeuti-
schen Mafinahmen der Antiinflammati-
onund der Harnsduresenkung nicht oder
nicht ausreichend ansprechen. Aufgrund
ihrer Bedeutung fiir das Management der
Erkrankung wird im Folgenden sowohl
auf die tophose Gicht als auch auf die
chronische Niereninsuffizienz eingegan-
gen (Kapitel ,, Tophose Gicht® und ,,Be-
teiligung der Niere bei Hyperurikidmie
und Gicht®).

Die klinisch relevanten Ziele in der
Behandlung der chronischen Gicht sind:
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1. Reduktion bzw. Beseitigung der
Anfille und Anfallsprophylaxe,

2. Senkung bzw. Normalisierung der
Serumharnsiure (Grenzwertanpas-
sung?),

3. Verringerung der Tophuslast und
Aufhalten von Gelenkdestruktion,

4. optimales Management der Komor-
biditéten,

5. Vermeidung nephrotoxischer Medi-
kation,

6. Verbesserung von Funktion und
Lebensqualitit.

Chronischen strukturellen Schidden an
Gelenken kann nur durch eine konse-
quente medikamentdse Therapie vor-
gebeugt werden. Eingetretene Schéiden
an Knorpel und Knochen miissen als
weitestgehend nichtreversibel angesehen
werden. Der wesentliche Unterschied im
Managementzwischen der frithen akuten
Gicht und der chronisch tophdsen Gicht
kommt durch die hiufig vorhandene Nie-
reninsuffizienz und die deutlich haufige-
ren Komorbidititen zustande. Dies be-
einflusst v. a. auch die mogliche Medika-
tion. Bei fortbestehender Hyperurikdmie
kommt es zur Ablagerung von Natrium-
uratdepots in Form von periartikulé-
ren und Weichteiltophi, die zum Teil
schmerzhaft sind und eine funktions-
einschrinkende Wirkung haben kénnen
(s. Kapitel ,Tophose Gicht®). Patienten
mit chronischer Gicht sind zum Teil
erheblich funktionell und in ihrer Le-
bensqualitat v. a. in Hinsicht auf Aktivitat
und Partizipation beeintrachtigt [17, 18].

4.1 Tophose Gicht

Uratablagerungen konnen zerstérend
wirken und so z.B. Knochenerosionen
oder Sehnenrupturen hervorrufen. In ei-
ner RCT wurde untersucht, ob die Gabe
von 5 mg Zoledronat i. v. 1-mal jahrlich
eine praventive Wirkung hinsichtlich
der Verhinderung von Knochenerosio-
nen bei Patienten mit Gicht hat [116].
Es zeigte sich nach 2 Jahren im Ver-
gleich zu Baseline kein Unterschied im
Knochenerosionsscore des CTs und im
konventionellen Rontgen.

Bei fortbestehender Hyperurikimie
kommt es zu einer progredienten Zu-
nahme der Tophi. Umgekehrt kénnen
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die Gichttophi jedoch auch an Gro-
fle abnehmen, wenn eine dauerhafte
Senkung des Harnsédurespiegels erreicht
werden kann. In einer spanischen Kohor-
te wurde der Zusammenhang zwischen
Hohe der Serumharnsiaure und der Ge-
schwindigkeit der Tophusreduktion bei
Patienten mit tophdser Gicht unter einer
harnsduresenkenden Therapie gezeigt
[75]: 63 Patienten mit tophdser Gicht
(mittleres Alter 58 Jahre) erhielten eine
harnsduresenkende Therapie entweder
mit Allopurinol, Benzbromaron oder
eine Kombination. Die Reduktion der
Tophusgrofie, ihrer Anzahl und ihr zeit-
licher Verlauf wurden in der Kohorte
iiber mehrere Monate beobachtet. Die
mittlere Tophusgréfle betrug 19 mm
bei Baseline, und es dauerte im Mit-
tel 21 Monate bis zum Verschwinden
des Tophus. Der Serumharnsiurespiegel
variierte zwischen 4 und 7 mg/dl. Die
Geschwindigkeit der Tophusreduktion
war linear zur Hohe der Harnséure, und
die Tophusreduktion war bei Patienten,
die eine Kombinationstherapie erhiel-
ten, schneller als bei Patienten mit einer
Monotherapie. Je niedriger der Serum-
harnsdurespiegel war, desto schneller
war die Geschwindigkeit der Tophusre-
duktion: Bei einem Serumharnsidurewert
von 6,1-7,0 mg/dl reduzierte sich die
Tophusgrofle pro Monat um 0,53 +
0,59 mm, bei einem Serumharnséure-
wert von 5,1-6,0 mg/dl reduzierte sich
die Tophusgrofie pro Monat um 0,77 +
0,41 mm, bei einem Serumharnsiure-
wert von 4,1-5,0 mg/dl reduzierte sich
die Tophusgrofie pro Monat um 0,99 +
0,50 mm, und bei einem Serumharn-
saurewert von <4,0 mg/dl reduzierte
sich die Tophusgrofle pro Monat um
1,52 + 0,67 mm. In der offenen Verlin-
gerungsphase der Zulassungsstudien von
Febuxostat zeigte sich ebenfalls, dass die
Tophusgrofle unter einer konsequenten
Senkung der Serumharnsdure abnahm
[117].

Empfehlung/Statement

4-1

Da eine starkere Harnsauresenkung mit einer
schnelleren Tophusreduktion einhergeht,
kann es bei schwerer tophdser Gicht sinnvoll
sein, einen niedrigeren Zielwert als bei
nichttophoser Gicht anzustreben (z. B.

<5 mg/dl)?

Empfehlungsgrad: KKP

Evidenz: -

Anmerkungen
aSiehe ACR-Empfehlung [23]

Zur Behandlung der tophosen Gicht ist
in Deutschland Pegloticase zugelassen,
insbesondere bei Patienten, bei denen
durch harnsiuresenkende Medikamen-
te die Serumharnsdure nicht ausrei-
chend gesenkt werden kann. Pegloticase
ist eine rekombinante Urikase, welche
Harnsédure spaltet. Die randomisierten
und doppelblinden Zulassungsstudien
wurden mit 225 therapierefraktiren Pa-
tienten durchgefithrt [108]. Patienten
erhielten entweder Pegloticase 8 mg
i.v. alle 2 (Arm 1) oder alle 4 Wochen
(Arm 2) im Vergleich zu Placeboinfu-
sionen (Arm 3). Der primére Endpunkt
eines Serumharnsdurespiegels <6 mg/dl
in Monat 3 und 6 wurde signifikant
héufiger in den Behandlungsgruppen
im Vergleich zur Placebogruppe erreicht
(Arm 1: 42 %, 95 %-CI 32-54 %, Arm 2:
35%, 95%-CI 24-46%, Arm 3: 0%,
95 %-CI 0-8%; p = 001). Bei der Ga-
be von Pegloticase kam es hiufig zu
allergischen Zwischenfillen. Insgesamt
traten 7 Todesfille auf, 4 Patienten mit
Verum und 3 Patienten mit Placebo
starben. Ein Cochrane-Review kommt
zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit
und Sicherheit bei der eingeschrinkten
Studienlage nicht sicher beurteilt wer-
den kann [106]. Ein weiterer Cochrane-
Review untersuchte Interventionen fir
tophdse Gicht, welche nicht nur auf
medikamentdse Interventionen limitiert
waren [39]. Die NNTB wird fiir die
Pegloticase-Studien mit 3 (95 %-CI 2-6)
und die ,number needed to treat for an
additional harmful outcome* (NNTH)
mit 7 (95 %-CI 4-17) angegeben.



Empfehlung/Statement

4-2

Nach Therapieversagen von Urikostatika und
Urikosurika sollte die Behandlung mit
Pegloticase bei Patienten mit schwerer
tophoser Gicht erwogen werden. Bei der
Anwendung von Pegloticase ist das hohe
Risiko flr unerwiinschte Wirkungen zu
beachten

Empfehlungsgrad: B?

Evidenz: 1b

Anmerkungen

2Die Empfehlung wurde von einer A- auf eine
B-Empfehlung heruntergestuft, weil die
Datenlage insbesondere hinsichtlich des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses nicht
ausreichend ist

4.2 Beteiligung der Niere bei
Hyperurikdmie und Gicht

Die Niere spielt eine entscheidende Rol-
le bei der Homoostase des Harnsdure-
spiegels im Korper. Es liegt also nahe
zu vermuten, dass eine eingeschrinkte
Nierenfunktion mit dem gehduften Auf-
treten von Gichtattacken assoziiert ist.
Zudem ist die Pravalenz an Nierenstei-
nen bei Patienten mit Hyperurikdmie er-
hoht. Patienten mit Gicht haben haufiger
Nierensteine als normourikamische Pa-
tienten (RR 2,12 [95 %-CI 1,23-3,0]) [11,
118].

In einer Post-hoc-Analyse der NHA-
NES-Studie 2009-2010 (National Health
and Nutrition Examination Surveys) fan-
den sich 7,5 Mio. Menschen mit Gicht
[119]; 1,25 Mio. Ménner und 0,78 Mio.
Frauen mit Gicht hatten gleichzeitig
eine moderate bis schwere Einschrin-
kung der Nierenfunktion (anhand der
CKD-Epi-Formel). Die Pravalenz fur
die Gicht betrug 2,9 % bei Patienten mit
normaler GFR und 24 %, wenn die GFR
<60 ml/min/1,73 m? lag. Nach Bertick-
sichtigung moglicher Einflussfaktoren
wie Alter, Geschlecht, BMI, Blutdruck,
Hyperlipidimie, Medikation und Dia-
betes fand sich eine OR von 5,9 fiir
das Auftreten von Gicht und eine OR
von 9,58 fiir eine Hyperurikidmie bei
Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onseinschriankung. Eine 2- bis 3-fache
Erhoéhung der Gichtpravalenz wurde

pro Reduktion der Nierenfunktion um
30 ml/min beobachtet.

In einer 7-jihrigen prospektiven Be-
obachtungsstudie an Mannern im Alter
zwischen 35 und 57 Jahren [120] besta-
tigte sich die Assoziation zwischen Gicht
und eingeschrinkter Nierenfunktion mit
einer HR von 1,61. Zusitzlich zeigte sich
ein erhohtes Risiko (HR 1,24) bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion, wenn
Zeichen der Nierenschidigung vorlagen
(Proteinurie und Hiamaturie).

Eine Assoziation zwischen Protein-
urie und Gicht konnten Jing et al. in
der deutschen prospektiven Beobach-
tungskohorte (GCKD) bei 5085 Pati-
enten mit chronischem Nierenschaden
nicht bestitigen [10]. Die Anzahl der
Gichtkranken dagegen war besonders
hoch (34,5%) bei Patienten mit einer
eingeschriankten eGFR (< 30 ml/min/
1,73 m?) im Vergleich zu 16 % bei einer
GFR > 60 ml/min/1,73 m?. Das adjus-
tierte Risiko HR betrug 1,4 fiir Patienten
mit einer GFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Zusammengefasst ldsst sich aus den
erwidhnten und zahlreichen weiteren
Kohortenstudien konstatieren, dass eine
eingeschrinkte Nierenfunktion mit ei-
nem erhohten Risiko, an Gicht zu erkran-
ken, einhergeht (ca. 2-fach erhohtes Risi-
ko bei einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Der Zusammenhang zwischen Nie-
renfunktion, Hyperurikimie und Gicht
ist allerdings bidirektional. Experimen-
telle Studien belegen einen direkten Ein-
fluss der Harnsdure auf das Endothel,
die Entziindungskaskade, den oxidativen
Stress und das Renin-Angiotensin-Sys-
tem [121], sodass sich die Frage stellt, ob
die Hyperurikdmie ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fiir die Verschlechterung der
Nierenfunktion ist.

Die Studienlage hieriiber ist jedoch
nicht eindeutig. So berichteten Liu und
Kollegen in einer taiwanesischen Kohor-
te von 3300 Patienten mit chronischer
Niereninsufhizienz Stadium 3-5, dass die
Hyperurikdmie zwar einen Risikofaktor
fiir die Gesamtmortalitit und kardiovas-
kuldre Ereignisse darstellte, jedoch kei-
nen Einfluss auf die weitere Progression
der Nierenfunktion oder Dialysepflicht
hatte [122].

Im Gegensatz hierzu fand sich in einer
Populationskohorte von 31.331 Men-

schen alter als 40 Jahre ein erhohtes
Risiko fiir eine Verschlechterung der
Nierenfunktion bei Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz Stadi-
um 3, nicht aber Stadium 4-5 [123].

In der Vienna Health Study wurden
21.475 gesunde Probanden fiir 7 Jah-
re beobachtet [124]. Hierbei zeigte sich,
dass Patienten mit milder Hyperurikimie
(7-8,9 mg/dl) eine OR von 1,74 und Pa-
tienten mit Harnsdurewerten >9 mg/dl
eine OR von 3,12 fiir die Entwicklung
einer Nierenerkrankung hatten. In ei-
ner retrospektiven Studie konnte gezeigt
werden, dass die Verschlechterung der
Nierenfunktion durch die medikamen-
tose Senkung der Harnsdure aufgehalten
werden kann [125].

Der Zusammenhang zwischen Harn-
sdure und Nierenfunktion ist offenbar
komplexer und bedarf weiterer Kompo-
nenten. Eine kénnte die Hypertonie sein,
wie Sedaghat und Kollegen in der Rotter-
dam-Studie belegen [126]. Hierbei wur-
den 2600 Patienten (55 Jahre und ilter)
iiber eine mittlere Beobachtungszeit von
6,5 Jahren hinsichtlich Nierenfunktion,
Harnséure, kardiovaskuldrer Risikofak-
toren und soziodemografischer Parame-
ter untersucht.

Der Anstieg der Harnsdure um je
1 mg/dlwarmiteiner0,19ml/min/1,73 m?
schnelleren, jahrlichen Verringerung der
GFR assoziiert. Berticksichtigte man zu-
satzlich eine Metaanalyse mit 11 weiteren
Studien, ergab sich eine signifikante As-
soziation zwischen Hyperurikdmie und
GFR mit einem RR von 1,18 (95 %-
CI 1,15-1,22). Besonders stark war die
Assoziation allerdings bei hypertensiven
Patienten. Eventuell ist die Hypertonie
der Link zwischen Hyperurikimie und
Nierenfunktionsverschlechterung.

In diesem Zusammenhang berich-
teten Chang et al. von einem weiteren
interessanten Aspekt [127]: der Assozia-
tion zwischen Mikroalbuminurie und
erhohter Harnsdure. Untersucht wurden
1862 Probanden (ilter als 40 Jahre) in
einer prospektiven Kohortenstudie iiber
4 Jahre. Ab einem Harnsiurespiegel
>7 mg/dl fand sich ein 1,4-fach erhohtes
Risiko einer neu aufgetretenen Mikroal-
buminurie pro mg/dl Harnsdureanstieg.

Zusammengefasst haben Patienten
mit erhohter Harnsdure ein erhohtes
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Risiko, eine Nierenfunktionseinschrin-
kung zu entwickeln. Sie sollten daher
regelméflig hinsichtlich ihrer Blutdruck-
situation und moglicher renaler Friih-
schiden (Mikroalbuminurie) untersucht
werden.

Kann die harnsduresenkende Thera-
pie die Nierenfunktion positiv beeinflus-
sen?

Ausgehend von einer retrospektiven
Untersuchung an einer Populationsko-
horte von 111.992 Patienten mit einem
Harnsdurewert von >7 mg/dll,73 m?
fanden Levy und Mitarbeiter, dass die
Patienten, die mittels harnsduresen-
kender Therapie einen Harnsiurewert
von <6 mg/dl1,73 m? erzielten, ein um
37 % reduziertes Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder
Dialysepflicht hatten [128].

In einer kleinen randomisierten Stu-
die wurden 54 hyperurikime Patienten
mit milder bis moderater Nierenfunk-
tionseinschrinkung mit Allopurinol
(100-300 mg) vs. keine Standardthe-
rapie iber 12 Monate behandelt [129].
Patienten ohne Allopurinol erreich-
ten signifikant hdufiger die Endpunkte
(Krea-Anstieg >30 %, Dialyse oder Tod)
als die behandelten Patienten (46 % vs.
16 %).

Goicoechea et al. untersuchten in ei-
ner grofleren randomisierten Studie 113
hyperurikime Patienten mit Nierenin-
suffizienz mit 100 mg Allopurinol vs.
keine Therapie [130] und beobachteten
nach 2 Jahren eine GFR-Abnahme von
3,3 ml/min/1,73 m? in der Kontrollgrup-
pe vs. 1,3 ml/min/1,73 m? in der Allo-
purinol-Gruppe.

Eine kiirzlich publizierte doppelblin-
de, placebokontrollierte, randomisierte
Studie zeigte bei 90 Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz nach 6 Monaten
einen signifikanten Effekt von Febuxostat
gegeniiber Placebo hinsichtlich der Nie-
renfunktion [131].

Die bisher durchgefiihrten Studien er-
scheinen hinsichtlich der gezeigten Nie-
reneffekte vielversprechend, es bedarf je-
doch groflerer, randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit lingerer Be-
obachtungsdauer, um diesbeziiglich eine
Therapieempfehlung abgeben zukonnen.

Einen weiteren interessanten Aspekt
der harnsduresenkenden Therapie konn-
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ten Feig und Mitarbeiter in einer place-
bokontrollierten Studie aufzeigen [132].
Durch die harnsiduresenkende Behand-
lung von Patienten mit Hyperurikdmie
und neu diagnostiziertem Hypertonus
kam es zu einer signifikanten Verbesse-
rungder arteriellen Hypertonie. Aus dem
oben Gesagten ergibt sich, dass der Nie-
renfunktion und ihren Einflussfaktoren
eine besondere Beachtung zukommt.

5 Einflussfaktoren auf die
Entstehung und den Verlauf der
Gichterkrankung

Es gibt eine Vielzahl von Einflussfaktoren
auf die Entstehung und den Verlauf der
Gichterkrankung. Hierzu zihlen neben
den bereits erwdhnten Faktoren wie Pati-
entenschulung und Adhérenz zur Medi-
kation (s. Kapitel ,Patientenschulung®)
auch der Lebensstil (Kapitel ,Lebens-
stil“), evtl. vorhandene Komorbidititen
(Kapitel ,,Komorbidititen“) und Medika-
mente mit einem steigernden Effekt auf
die Harnsdure (Kapitel ,,Komedikation:
Medikamente mit steigerndem Effekt auf
die Serumharnsiure).

5.1 Lebensstil

Schliisselfrage:
= Welchen Stellenwert haben Anderun-
gen des Lebensstils?

Der Lebensstil hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Entstehung von Gicht [1].
Die Hohe der Harnséurespiegel und da-
mit die Inzidenz der Gicht werden durch
eine Vielzahl exogener Faktoren beein-
flusst. Die wissenschaftliche Evidenz
stammt tiberwiegend aus Querschnitt-
untersuchungen und aus epidemiolo-
gischen Studien, kontrollierte Studien
iiber modifizierbare Lebensstilfaktoren
fehlen fast vollstindig. Demnach gibt
es keine stichhaltigen Beweise dafiir,
dass eine Intervention auch zu einem
besseren Outcome der Patienten fiihrt.
In den Quellleitlinien (EULAR, ACR
und 3E-Initiative) sind die publizier-
te Literatur und die Empfehlungen zu
Lebensstilmodifikationen bis zum Jahr
2010 enthalten [23, 24, 133].
Lebensstilinderungen mit einem Ef-
fekt auf die Inzidenz der Gichterkran-

kung sind Gewichtsreduktion, Raucher-
entwohnung, Fitnesstraining, Redukti-
on von fruktosehaltigen und alkoholi-
schen Getranken, Fleisch und Schalen-
tieren (Evidenz s. unten). Dabei ist die
Datenlage fir Erndhrung fundierter als
fiir Rauchen und Bewegungstherapien.

Die Ernédhrung stellt einen der wich-
tigsten modifizierbaren Faktoren in der
Behandlung der Gicht dar. Exogen zuge-
fithrte Purine bewirken eine Erh6hung
der Uratpools, wobei die exogenen Pu-
rine sich in der biochemischen Grund-
struktur unterscheiden: Beispielsweise
erhoht Bier durch den Gehalt an Xanthi-
nen und Hypoxanthinen den Uratpool,
wihrend Alkohol durch seine Fahigkeit,
ATP zu degradieren, hyperurikimisch
wirkt [2, 134, 135]. Nichtalkoholische
Getrénke, die mit Fruktose gesiifit sind,
erh6hen zumindest die Harnsdure im
Serum [136]. Eine Gewichtsreduktion
senkt das Risiko, eine Gicht zu entwickeln
[137].

In einem systematischen Review wur-
den Risikofaktoren und préventive Fak-
toren fiir die Manifestation einer Gicht-
erkrankung untersucht [138]. Insgesamt
sind 53 Studien identifiziert worden, die
sich auf die Bereiche Erndhrung und
Komedikation beziehen. Dabei beziehen
sich die Studien auf die Sekundirpriven-
tion, Studien zur Primdrpravention sind
nicht gefunden worden. Die Studien, die
den Bereich Erndhrung umfassen, wer-
den in diesem Kapitel erwéhnt, Studien,
die sich auf den Bereich Komedikation
beziehen, werden in dem Kapitel ,, Kome-
dikation: Medikamente mit steigerndem
Effekt auf die Serumharnsaure® erlautert.
Alkohol erhoht das Risiko eines Gicht-
anfalls um das 2- bis 3-Fache (Schnaps >
Bier, Wein nicht mit inzidenter Gicht as-
soziiert) und gesiifite Softdrinks um das
2-Fache (RR = 1,85, 95 %-CI 1,08-3,16)
[138]. Eine weitere Metaanalyse be-
schiftigt sich mit den Auswirkungen
von Alkoholkonsum auf das Gichtrisi-
ko unter Einbeziehung von 12 Studien
[139]. In dieser Metaanalyse konnte
die dosisabhingige Beziehung zwischen
Alkohol und Risiko eines Gichtanfal-
les bestatigt werden (RR fiir geringen
Alkoholkonsum [<1 Drink/Tag] vs. gele-
gentlichen Alkoholkonsum: 1,16 [95 %-
CI 1,07-1,25]; RR fiir hdufigen Alkohol-



konsum [>3 Drinks/Tag] vs. gelegent-
lichen Alkoholkonsum: 2,64 [95 %-CI
2,26-3,09]).

Der tdgliche Konsum von Fleisch
und Fisch, insbesondere Schalentiere,
erhoht das Risiko eines Gichtanfalls
ebenfalls (,RR of incident gout for each
additional serving/day“ 1,21, 95 %-CI
1,04-1,41). Milchprodukte, besonders
fettarme (RR [bezogen auf eine zusitzli-
che Mahlzeit] 0,82, 95 %-CI 0,75-0,90),
Kaffee (dosisabhingig zwischen 0,97
[95%-CI 0,78-1,2] und 0,41 [95 %-
CI 0,19-0,88]) und Folsidure (OR 0,30
[95 %-CI 0,12-0,77]) sind als protektive
Faktoren beschrieben worden.

Es gibt insgesamt 2 Cochrane-Re-
views, die sich mit diétetischen Mafinah-
men bei Patienten mit Gicht beschiftigen
[140, 141]. Hierbei ist festzustellen, dass
keine Studien existieren, die die Effek-
tivitdt einer Diét, fokussiert auf Fleisch-
oder Alkoholkonsum, bei Patienten mit
Gicht untersuchen. Beide Cochrane-
Reviews zitieren die gleiche Primirlite-
ratur unter Einbezug von Studien zu der
Wirkung von Milchfettextrakt bzw. von
Vitamin C [142, 143]. In der Studie mit
Milchfettextrakten sank die Anzahl der
Gichtanfille pro Monat sowohl im The-
rapie- als auch im Placeboarm, sodass der
Effekt nicht sicher beurteilt werden kann.
Zudem unterschied sich die Frequenz
der Gichtanfille nicht zwischen den
Armen (,mean difference“ [MD] -0,21,
95 %-CI -0,76-0,34) [143]. Vitamin C ist
ebenfalls nicht in der Lage, die Serum-
harnsdure im Vergleich zu Allopurinol
relevant zu senken (-0,014 mmol/l in der
Vitamin-C-Gruppe vs. 0,118 mmol/l in
der Allopurinol-Gruppe; MD 0,10, 95 %-
CI0,06-0,15) [142]. Ob Vitamin Cin der
Lage ist, die Haufigkeit der Gichtanfille
zu senken, ist nicht untersucht worden.

Ob Rauchen einen Einfluss auf die
Gichterkrankung hat, ist umstritten. In
einer Analyse der Framingham-Popu-
lation zeigte sich ein moglicherweise
protektiver Einfluss [144]. Die Kohorte
mit einer Beobachtungszeit von 54 Jahren
(1948-2002) zeigte bei 151.058 beob-
achteten Personenjahren 399 inzidente
Fille, welches eine Inzidenzrate bezogen
auf 1000 Personenjahre von 2,13 (95 %-
CI 1,79-2,53) fiir Raucher und von 3,04
(95%-CI 2,70-3,42) fiir Nichtraucher

ergibt. Damit war in dem multivariablen
Cox-Modell Rauchen mit einer Hazard
Ratio von 0,76 (95 %-CI 0,59-0,98) ver-
bunden. Bei einer Stratifizierung nach
Geschlecht ergab sich ein deutlicherer
Vorteil fiir ménnliche Patienten: 0,68
(95 %-CI 0,49-0,93) fiir Manner und
0,92 (95 %-CI 0,60-1,41) fiir Frauen.

Empfehlung/Statement

5-1

Alle Patienten mit Gicht sollten dariiber
informiert werden, dass der Genuss von
== Alkohol,

== Fleisch und Schalentieren und

== fruktoseangereicherten Getranken

mit einem erhohten Risiko fiir Gichtanfalle
verbunden ist

Empfehlungsgrad: B?

Evidenz: 1a

Anmerkungen

2Die Empfehlung wurde von einer A- auf eine
B-Empfehlung heruntergestuft, da die
genannten Faktoren zwar das Risiko erhohen,
an einer Gichtarthritis zu erkranken bzw.
einen erneuten Gichtanfall zu erleiden, es
aber bisher nicht gezeigt wurde, dass die
Durchfiihrung der didtetischen MaBnahmen
zu einem Riickgang der Gichtinzidenz bzw.
der Anfallshaufigkeit fiihren kann

5.2 Komorbiditaten

Schliisselfragen:

= Welche Erkrankungen treten signi-
fikant haufiger zusammen mit einer
Gichtarthritis auf?

= Welche Komorbidititen beeinflussen
die Wahl unserer Medikamente?

Komorbidititen spielen bei Patienten
mit Gichtarthritis unter verschiedenen
Aspekten eine Rolle. Grundsitzlich kann
man unterscheiden zwischen Komorbi-
ditdten, die relevant sind, weil sie bei
Gichtpatienten gehduft vorkommen,
und solchen, die eine Bedeutung fiir
das Management haben, weil sie mit
der Diagnosestellung bzw. der Thera-
pie interferieren konnen. Im Folgenden
werden die wichtigsten Punkte noch
einmal im Detail angesprochen, es wer-
den aber nicht zwingend medizinisch
selbstverstindliche Mafinahmen, wie

z. B. die sorgfiltige Anamneseerhebung,
wiederholt.
Relevante Komorbidititen/
Komedikation bei Gichtarthritis sind:
1. kardiovaskuldre Erkrankungen
(KHK, Herzinsufhzienz, Vorhofflim-
mern),

2. nephrologische Erkrankungen (Nie-
reninsuffizienz, Nephrolithiasis),

3. Diabetes mellitus (Glukokortikoide),

4. Fettstoftwechselerkrankungen (Ko-
morbiditit),

5. Osteoporose/Osteopenie (Glukokor-
tikoide),

6. Malignome und ihre Therapie,

7. Gerinnungsstérungen (Gelenk-
punktion),

8. Medikamente, die die Blutgerinnung
beeinflussen (z. B. Marcumar),

9. Medikamente, die den Harnsdure-
spiegel anheben (z. B. Diuretika),

10. Medikamente, die bei Niereninsuffi-
zienz kontraindiziert sind (NSAR).

Direkt mit der Diagnosestellung interfe-
rieren quasi nur die Erkrankungen und
Medikamente mit Einfluss auf die Blut-
gerinnung wegen der Blutungsgefahr bei
einer Gelenkpunktion.

Alle anderen Erkrankungen nehmen
entweder tber die mit ihnen einherge-
henden Therapien Einfluss (z. B. Diureti-
ka), oder die Therapie der Gichtarthritis
hat potenzielle Auswirkungen auf diese
Erkrankungen (z. B. Glukokortikoide bei
Diabetes oder Osteoporose oder NSAR
bei Niereninsuffizienz).

Letztlich verdienen die Komorbidi-
titen Aufmerksamkeit, von denen man
weif3, dass sie bei Patienten mit Gicht ge-
hauft vorkommen (z. B. kardiovaskulére
Erkrankungen und Fettstoffwechselsto-
rungen). Da Komorbidititen bei der
Gicht eine grofle Rolle spielen, wird
im Folgenden deren relative Haufigkeit
(nach NHANES-Daten 2007/2008) ange-
geben (B Tab. 2; [11]). Die Haufigkeitsan-
gaben beziehen sich auf 5707 Probanden
mit Gicht und Hyperurikidmie.

Die adjustierte OR lag bei Herzin-
suffizienz (HI), Myokardinfarkt (MI)
und Diabetes mellitus (DM) jeweils bei
Frauen deutlich hoher als bei Midnnern
(HI 5,84 vs. 1,72, MI 6,86 vs. 1,45,
DM 4,23 vs. 1,73) [11]. In einer ilteren
prospektiven Studie (Health Professio-
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Tab.2 Relative Haufigkeit der Komorbiditaten (NHANES-Daten)

Komorbiditat Normal- Gicht (%) Gicht, Serumharnséaure
bevoélkerung (%) >10 mg/dl (%)

Hypertension 29 74 66

Chronische 42 71 86
Niereninsuffizienz®

Adipositas 33 53 65

Diabetes mellitus 8 26 33
Nephrolithiasis 8 24 20
Myokardinfarkt 3 14 23
Herzinsuffizienz 2 1 33

Schlaganfall 3 10 12

°GFR < 60 ml/min

nals Follow-Up Study) wird das relative
Risiko von Médnnern mit einer Gichtana-
mnese mit 1,28 Gesamtmortalitit (95 %-
CI 1,15-1,41) angegeben [145].

Die bei Gichtpatienten bestehenden
Komorbidititen koénnen limitierende
Faktoren in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls darstellen [146]. Da kardio-
vaskuldre und metabolische Komorbi-
dititen besonders haufig sind, wird auf
diese in eigenen Unterkapiteln eingegan-
gen. Im Folgenden werden allgemeine
Aspekte der Komorbiditit dargestellt.
In einer britischen Fall-Kontroll-Studie
mit je 39.111 Gichtpatienten und ge-
matchten Kontrollen war die Gicht mit
einer adjustierten OR von 1,39, 1,89 und
2,51 fiir einen Charlson-Komorbiditits-
Index von 1-2, 3-4 und =5 verbun-
den [147]. Fir folgende Komorbiditi-
ten ergab sich eine signifikant erhohte
adjustierte HR unterschiedlichen Aus-
mafles: solides Malignom/Leukdmie/
Lymphom (1,10), Hypertonie (1,51),
Rhythmusstorungen (1,59), zerebrovas-
kuldre Erkrankung (1,79), HI (1,81), MI
(1,16), peripher-vaskuldre Erkrankung
(1,56), Herzklappenerkrankung (1,80),
Nephrolithiasis (1,26), Nierenerkran-
kung (3,18), DM (1,65), Hyperlipiddmie
(1,40), Hypothyreose (1,46), milde bzw.
schwere Lebererkrankung (1,47 bzw.
1,97), chronische Lungenerkrankung
(1,10), Arthrose (1,45), rheumatische
Erkrankung (1,57), Hemiplegie (1,48),
Depression (1,19), Andmie (1,53), Pso-
riasis (1,53). Fir Demenz zeigte sich
ein signifikanter negativer Bezug (0,80).
Die Gesamtmortalitit war im Vergleich
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zu Kontrollen maflig, aber signifikant
erhoht (HR 1,13).

Ein Zusammenhang von Gicht und
Schlafstérungen wurde in einer Fall-
Kontroll-Studie mit je 1689 Gichtpati-
enten und Kontrollen erhoben [148]. Es
zeigte sich in einer Multivarianzanalyse
ein signifikanter Bezug zu allgemeinen
Schlafstérungen (OR 1,39), aber nur
tendenziell zu Schlafapnoe (OR 1,48). In
einer Kohortenstudie mit 694.361 Pro-
banden, darunter 25.943 mit Gicht, fand
sich eine diskret, aber signifikant erh6hte
adjustierte HR (1,15) fir die Assoziation
von Gicht und Karzinomen, darunter
am engsten (HR 1,71) mit einem Pros-
tatakarzinom [149].

5.2.1 Kardiovaskulare
Erkrankungen

In einer Metaanalyse mit Auswertung
von 11 eingeschlossenen Studien wurde
nach dem Zusammenhang zwischen Ver-
dnderungen des Serumharnsiurespiegels
und dem kombinierten Endpunkt von
kardiovaskuldr (CV-)bedingtem Tod,
Schlaganfall, Herzinfarkt und HI gesucht
[150]. Weder auf den kombinierten End-
punkt noch auf die einzelnen Erkrankun-
gen schienen Harnsiureverinderungen
(jeweils zwischen Studienbeginn und
-ende) signifikante Auswirkungen zu
haben.

Der Zusammenhang zwischen einer
manifesten Gichterkrankung und der
kardiovaskuldren und Gesamtmortalitit
wurde in einem systematischen Review
mit Einschluss von 7 Langzeitstudien
(mit heterogener Studienpopulation)
untersucht [151]. Die Gesamtmortalitat

von Gichtpatienten war in 6/7 Studien
signifikant erhoht (adjustierte Hazard
Ratio [HR] bzw. adjustiertes relatives
Risiko [RR] zwischen 1,18 und 1,76).
Vier der Studien untersuchten auch die
kardiovaskuldre Mortalitdt, die mit Aus-
nahme einer Subgruppe bei Patienten mit
Gicht ebenfalls stets signifikant erhoht
war (adjustierte HR/RR 1,18-1,97).

Bei einer aus 2 amerikanischen Po-
pulationen zusammengesetzten Kohor-
te mit 2344 Patienten wurde die Fra-
ge untersucht, ob erhohte Serumharn-
sdurewerte (>7,0 mg/dl) einen Pradiktor
fiir einen CV-bedingten Tod darstellen
[152]. Die gepoolte adjustierte HR lag
bei 1,38. In einer aus 15.773 Probanden
bestehenden Kohorte lag bei Gichtpati-
enten die HR fiir die Gesamtmortalitdt
bei 1,42, firr die CV-Mortalitat bei 1,58
[153]. Mit steigenden Harnsdurequarti-
len stieg die Rate kardiovaskulédrer Todes-
félle von 3,14 bis 7,80 pro 1000 Patien-
tenjahre (oberste Quartile >6 mg/dl). Die
starkste Erhohung der CV-Mortalitdt bei
Gichtpatienten zeigte sich mit einer HR
von 1,97 in einer taiwanesischen Kohorte
mit 61.527 Patienten [154]. Bei Patien-
ten mit Hyperurikdmie, aber ohne Gicht
lag die HR mit 1,08 im nichtsignifikanten
Bereich. In einer dhnlich grofien Kohorte
aus Singapur (n = 63.257) lag die HR fiir
die Gesamtmortalitdt bei Gicht vs. Non-
Gicht bei 1,18, die HR fir KHK-bedingte
Mortalitit bei 1,81 [155].

Zusammengefasst ergab sich in samt-
lichen Metaanalysen und Kohortenstudi-
en fiir Gichtpatienten eine Erhohung der
Gesamtmortalitdt und — meist deutlicher
ausgeprégt — der CV-bedingten Mortali-
tit, einen Uberblick iiber die jeweils nied-
rigste und hochste ermittelte HR- bzw.
RR-Rate gibt @ Tab. 3.

Je eine Kohortenuntersuchung und
eine Metaanalyse analysierten den Ein-
fluss der Hyperurikdmie auf die Entwick-
lung einer KHK. Die 2498 Probanden
umfassende Kohortenstudie verglich
Patienten mit erhohter (Minner >6,6,
Frauen >4,6 mg/dl) und solche mit nied-
riger Harnsdure (Ménner <4,9, Frauen
<3,3 mg/dl). Es zeigte sich fur die In-
dividuen mit einer Hyperurikimie ein
erhohtes Risiko (Odds Ratio [OR] von
1,87), an einer KHK zu erkranken [156].
Ein systematischer Review mit einer



Tab.3 Uberblick iiber die in den Studien/Metaanalysen ermittelten Mortalitétsraten — gegen-

Ubergestellt jeweils das niedrigste und hochste ermittelte Risiko

Mortalitat bei

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Gesamtmortalitdt (n = 6)

HR 1,18 (95 %-Cl 1,06-1,32)

RR 1,76 (95 %-Cl 1,08-2,86)

Kardiovaskular (n = 4)

RR 1,37 (95 %-CI 1,19-1,57)

HR 1,97 (95 %-Cl 1,08-3,59)

KHK (n = 3)

HR 1,26 (95 %-Cl 1,07-1,50)

RR 1,46 (95 %-Cl 1,20-1,73)

Herzinsuffizienz (n = 2)

HR 1,5 (95 %-Cl 1,30-1,73)

HR 2,15 (95 %-Cl 1,64-2,83)

Schlaganfall

RR 1,33 (95 %-Cl 1,24-1,43) =

Renale Vorerkrankungen =

HR 5,81 (95 %-Cl 3,61-9,37)

Metabolisch

HR 1,09 (95 %-Cl 1,03-1,16) =

Metaanalyse, die 26 Studien zur KHK
einbezog, ermittelte ein signifikantes RR
von 1,09 fiir die KHK-Inzidenz und 1,16
fir die KHK-Mortalitit [157]. Hohe
Harnsdurewerte waren im Vergleich zu
niedrigen Werten ein Pradiktor fir das
Auftreten von ,major adverse cardiac
events“ (MACE) mit einer OR von 2,46
und mit einer erhohten Kurzzeitmor-
talitit durch Myokardinfarkt (OR 3,24)
verbunden [158]. Eine taiwanesische
Kohortenstudie mit 704.503 Patienten
ermittelte fiir Patienten mit Gicht eine
Myokardinfarkt (MI)-Inzidenz von 2,20
vs. ohne Gicht 0,60 pro 1000 Patienten-
jahre, dies entsprach nach Adjustierung
einer HR von 1,23 [185]. SchlieSlich
fand eine amerikanische Fall-Kontroll-
Studie mit 9642 Gichtpatienten und
48.210 Kontrollen ohne KHK bei Frauen
mit Gicht ein RR von 1,39 fiir MI und
1,41 fuir nichttédlichen MI, bei Mdnnern
RR jeweils 1,11 und ebenfalls signifikant
erhoht [159].

Ein systematischer Review mit einer
Metaanalyse zum Zusammenhang zwi-
schen Hyperurikidmie und Schlaganfall-
risiko wertete 15 Studien aus [160]. So-
wohl die Schlaganfallinzidenz (RR 1,22)
wie auch die -mortalitit (RR 1,33) wa-
ren signifikant erhoht. Eine prospektive
Kohortenstudie mit 6308 Patienten un-
tersuchte den Zusammenhang zwischen
Hyperurikdmie und der Inzidenz von
Vorhofflimmern [161]. In der héchsten
Harnsdurequartile fand sich hier eine Ri-
sikosteigerung um 76 % bei Frauen und
49 % bei Mannern im Vergleich zur nied-
rigsten Harnsdurequartile. Die Relation
von Harnsdure und Hypertonie wurde
ebenfalls in einem systematischen Re-
view mit Metaanalyse, in den 18 pro-
spektive Kohortenstudien eingingen, un-

tersucht [162]. Nach Adjustierung fiir an-
dereRisikofaktorenstellte die Hyperurik-
dmie ein Risiko von 1,41 fiir die Entwick-
lung einer arteriellen Hypertonie dar; pro
1 mg/dl Anstieg der Serumharnsaure er-
gab sich adjustiert ein RR von 1,13 und
war bei Frauen hoher.

Mehrere Untersuchungen hatten den
Zusammenhang zwischen Hyperurik-
amie und HI zum Gegenstand. Ein sys-
tematischer Review mit Metaanalyse be-
schiftigte sich mit dem Zusammenhang
zwischen Hyperurikdmie und Inzidenz
(5 Studien) bzw. Prognose (28 Studien)
der HI [163]. Die HR fiir Auftreten einer
HI lag im Vergleich zu Patienten ohne
Hyperurikdmie bei 1,65, fiir generelle
Mortalitét bei 2,15 und fiir CV-Mortali-
tit bei 1,45. Pro Anstieg der Harnséure
um 1 mg/dl stieg die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten einer Hl um 19 %. In ei-
ner weiteren Metaanalyse mit Einschluss
von 6 Studien (1456 Patienten) lag das
RR fiir Gesamtmortalitit bei Harnsdure
>6,5 vs. <6,5 mg/dl bei 2,13 [164]. Ab
Harnsédurewerten von 7,0 mg/dl zeigte
sich ein signifikanter linearer Zusam-
menhang zwischen Harnsdurewert und
Mortalitdt. In einer prospektiven Kohor-
tenstudie mit 1152 Probanden wiesen
die nicht mit Allopurinol behandelten
Patienten in der hochsten Harnséure-
quartile im Vergleich zur niedrigsten
eine 35 %ige Mortalititssteigerung auf
[165].

In einer Post-hoc-Analyse aus ei-
ner prospektiven Kohortenstudie mit
4989 Probanden boten Gichtpatienten
eine HR von 1,74 fiir Auftreten einer
HI, 3,70 fiir pathologisch erniedrigte
linksventrikuldre Auswurffraktion und
3,60 fiir linksventrikulire Dysfunktion
[166]. Die Mortalitit von HI-Patienten

mit Gicht war um 50 % hoher als bei
Patienten ohne Gicht. Eine prospektive
Kohortenstudie mit 1869 HI-Patienten
fand bei Serumharnsiurewerten >7,4 vs.
<7,4 mg/dl eine signifikant erhéhte HR
sowohl fiir die Gesamtmortalitit (1,41)
als auch fiir die CV-Mortalitit (1,40)
[167].

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 188 HI-
Patienten (darunter 59 mit Gicht) hatte
die Ermittlung von begtinstigenden Fak-
toren fiir das Auftreten einer Gicht zum
Inhalt [168]. Als unabhingig assoziier-
te Faktoren erwiesen sich hypertensive
HI (OR 3,6), HI NYHA-Klasse III/IV
(OR 4,5), erniedrigte GFR (p < 0,001)
und fraktionierte Harnsdureausschei-
dung <4 % (OR 3,3).

Zusammengefasst ergab sich auch fur
die CV-Einzelmanifestationen KHK (n =
2), Myokardinfarkt (n = 3), Schlaganfall,
Hypertonie und VH-Flimmern (je n =
1) sowie HI (n = 6) in Metaanalysen und
Kohortenstudien ein Beleg dafiir, dass
eine Hyperurikdmie bzw. Gicht das Ri-
siko fiir das Auftreten dieser Manifesta-
tionen, z. T. auch die damit verbundene
Mortalitét, signifikant erhoht.

5.2.2 Metabolische Risikofaktoren
Drei Metaanalysen beschiftigten sich
mit dem Zusammenhang von Hyper-
urikdmie und Diabetes mellitus. Eine
davon hatte mit Auswertung von 12 Stu-
dien (darunter 11 prospektiv) den Bezug
zwischen Serumharnsiurespiegeln und
erhohtem Niichternblutzucker bzw. Dia-
betes mellitus (DM) Typ 2 zum Thema
[169]. Das adjustierte RR lag fiir hochs-
ten vs. niedrigsten Harnsdurewert fiir
Niichtern-BZ und DM Typ 2 bei 1,54, fiir
DM Typ 2 allein bei 1,67. Eine weitere
Metaanalyse mit 9 ausgewdhlten Studi-
en (20.891 Diabetiker) untersuchte den
Zusammenhang zwischen Serumharn-
sdure und vaskuldren Komplikationen
sowie Mortalitit im Rahmen des DM
Typ 2 [170]. Pro Harnséureanstieg um
0,1 mmol/l ergab sich eine Risikosteige-
rung fiir diabetische Geféafikomplikatio-
nen um 28 % und Mortalitit aufgrund
des Diabetes um 9 %.

Ein systematischer Review mit weite-
rer Metaanalyse untersuchte unter Ein-
schluss von 8 prospektiven Kohortenstu-
dien mit 32.016 Probanden den Zusam-
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menhang zwischen Hyperurikidmie und
Inzidenzvon DM Typ 2[171]. Pro 1 mg/dl
Anstieg der Serumharnséure stieg das Ri-
siko fiir DM-Inzidenz um 6 %, das RR
lag fur die hochste vs. niedrigste Quartile
bei 1,56.

Eine nach dem Erscheinen der Meta-
analysen publizierte prospektive Kohor-
tenstudie, die die Original-Framingham-
Kohorte (n = 4883) und die Nachkom-
men-Kohorte (n = 4292) umfasste, er-
mittelte den Einfluss von Gicht auf das
Risiko der Entwicklung eines DM [172].
Dieadjustierte HR lag bei Frauen deutlich
hoher als bei Mannern (1,71 vs. 1,48).

Eine britische Fall-Kontroll-Stu-
die mit 24.768 Gichtpatienten und
50.000 Kontrollen untersuchte den Ein-
fluss von DM Typ 1 und Typ 2 auf
die Entwicklung einer Gicht [173]. Das
adjustierte Gesamt-RR lag bei 0,67, fiir
Typ-1-DM mit 0,33 noch niedriger als
fir Typ-2-DM mit 0,69.

Eine weitere prospektive Kohorten-
studie mit40.513 Probanden befasste sich
mit dem Einfluss von Adipositas und Hy-
pertriglyzeriddmie auf die Entwicklung
einer Gicht bei Patienten mit und ohne
Hyperurikdmie [174]. Eine Hypertrigly-
zeriddmie erhohte sowohl bei Minnern
mit Hyperurikidmie als auch ohne Hyper-
urikimie das Risiko einer Gichtentste-
hung (adjustierte HR 1,38 und HR 1,40).
Adipositas war bei dlteren Frauen mit
einer Risikosteigerung verbunden (HR
mit Hyperurikdmie 1,72, ohne Hyperu-
rikimie 2,19).

Betrachtet man alle diese Daten aus
Metaanalysen und Kohortenstudien,
scheint der Zusammenhang zwischen
Hyperurikdmie und einer erhhten Dia-
betesinzidenz belegt. Ob paradoxerweise
Diabetiker hingegen ein geringeres Risi-
ko fiir eine Gichtentstehung aufweisen,
wie eine Untersuchung zeigte, muss
durch weitere grofle Kohortenstudien
untersucht werden. Ebenfalls in einer
Kohortenuntersuchung wurde eine Risi-
kosteigerung fiir die Entwicklung einer
Gicht durch eine Hypertriglyzeriddmie
bei Médnnern und durch Adipositas bei
alteren Frauen gezeigt.

Daten zu renalen Komorbidititen
wurden bereits im Kapitel ,,Beteiligung
der Niere bei Hyperurikdmie und Gicht*
beschrieben.
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Empfehlung/Statement

5-2

Bei Patienten mit Gicht sollte das Auftreten
von kardiovaskularen, metabolischen und
renalen Komorbiditaten erfasst werden, da
sich daraus spezifische therapeutische
Konsequenzen ergeben konnen
Empfehlungsgrad: B?

Evidenz: 1A

Anmerkungen

2Die Empfehlung wurde als B-Empfehlung
konsentiert, da bisher keine Studie gezeigt
hat, dass eine Beeinflussung der
Komorbiditaten eine Risikoreduktion bewirkt.
Eine starke Evidenz liegt fiir die Assoziation
zwischen kardiovaskularen Komorbiditaten
und Hyperurikdmie vor. Eine geringere
Evidenz liegt fiir die Assoziation zwischen
metabolischen und renalen Komorbiditaten
und Hyperurikdmie vor

5.3 Komedikation: Medikamente
mit steigerndem Effekt auf die
Serumharnsaure

Schliisselfrage:

= Welche (hdufig verordneten) Medika-
mente haben einen steigernden Effekt
auf die Serumharnsiure?

Unter den Medikamenten, die eine Er-
hohung der Serumharnsiure bewirken,
spielen Diuretika und niedrig dosiertes
ASS die wichtigste Rolle. In einem syste-
matischen Review zur Ermittlung von Ri-
sikofaktoren fiir Gicht mit 53 ausgewerte-
ten Studien beschiftigten sich 13 Studien
mit Medikamenten, welche die Serum-
harnsdure beeinflussen, fast ausschlief3-
lich Diuretika [138]. Das RR fiir inzi-
dente Gicht lag unter Diuretikatherapie
bei 2,39 (Frauen) bzw. 3,41 (Minner).
Bei Schleifendiuretika betrug die OR vs.
Non-Schleifendiuretika 3,8, bei Thiazi-
den 3,2. Ein weiterer systematischer Re-
view mit Einschluss von 2 RCT, 6 Kohor-
tenstudien und 5 Fall-Kontroll-Studien
und 88.915 erfassten Patienten ermittel-
te in allen untersuchten Studien ein er-
hohtes Gichtrisiko bei Diuretikaeinnah-
me [175]. Aufgrund der Inkonsistenz der
Daten beziiglich der Grofle des Effektes
und der exakten Zuordnung resiimierten
die Autoren allerdings nur einen Trend
fiir den negativen Effekt dieser Medikati-
on. Eine zusitzliche bevolkerungsbasier-

te Kohortenstudie mit 5789 Hypertoni-
kern ermittelte fiir Diuretika insgesamt
eine HR von 1,48 fiir Gichtrisiko, bei
Thiaziddiuretika eine HR von 1,44, bei
Schleifendiuretika von 2,31, alle Ergeb-
nisse waren signifikant [176].

Eine prospektive sog. Online-case-
crossover-Kohortenuntersuchung — mit
724 Patienten untersuchte den Zusam-
menhang zwischen Risiko fir Gicht-
anfille und kardioprotektiver niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure-Einnahme
[177]. Im Vergleich zu Nichteinnahme
von ASS lag die OR fiir Gichtattacken
bei 1,81 bei Dosierung <325 mg/Tag und
1,91 bei <100 mg/Tag, der Effekt konnte
durch Allopurinol-Einnahme eliminiert
werden.

Einige Medikamente haben jedoch
auch einen protektiven Effekt auf die
Harnsdureausscheidung, wie z. B. Losar-
tan und Fenofibrate (s. Kapitel ,Weitere
Optionen zur medikamentosen Harn-
sduresenkung®).

Empfehlung/Statement

5-3

Medikamente mit steigerndem Effekt auf die
Serumharnsdure, insbesondere
Schleifendiuretika und Thiazide, sollten nur
mit strenger Indikationsstellung und
Uberwachung eingesetzt werden
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2

6. Patientenschulung

Schliisselfrage:
== Welchen Stellenwert hat Patienten-
edukation und Diétberatung?

Patienten mit Gicht sollten iber alle
Aspekte der Gichterkrankung informiert
werden, da es sich um eine potenziell
heilbare Erkrankung handelt. Ein ele-
mentarer Baustein in der Therapie von
Patienten mit Gicht ist daher eine ad-
dquate und umfassende Darstellung der
Genese, des Verlaufes einer Gichterkran-
kung sowie deren therapeutischer Beein-
flussung. Dabei sollte fiir den Patienten
die Notwendigkeit der regelmaf3igen Me-
dikamenteneinnahme in den Fokus der
Erklarung gertickt werden sowie die Be-
deutung des Serumharnsiurezielwertes



Abkiirzungen

ACR

American College of Rheuma-
tology

AE Adverse event

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wis-
senschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften

T Case-control-study

CKD chronic kidney disease

CcPP Calciumpyrophosphat

CPPD Kalziumpyrophosphat Erkrankung

v Kardiovaskuldr

DECT Dual-Energy-Computer-
tomographie

DM Diabetes mellitus

EULAR European League Against
Rheumatism

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

GMP glycomacropeptide

HI Herzinsuffizienz

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-related quality of life

ia. Intraartikular

i.m. Intramuskuldr

I.V. Intravends

KHK Koronare Herzerkrankung

KKP Klinischer Konsenspunkt

MACE Major Adverse Cardiac Events

McP Metacarpophalangeal

mi Myokardinfarkt

MTP Metatarsophalangeal

NHANES ~ National Health and Nutrition
Examination Surveys

NNTB Number needed to treat for an
additional beneficial outcome

NNTH Number needed to treat for an
additional harmful outcome

NOX NADPH oxidase Aktivitdt

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

oLT Open label trial

OR Odds Ratio

PsA Psoriasisarthritis

RA rheumatoide Arthritis

RF Rheumafaktor

RR Relatives Risiko

SAE Severe adverse event

SD Standard deviation

Tc Tender joint count

erldutert werden. Die Erklarung der The-
rapie sollte neben der Information iiber
medikamentése Mafinahmen auch In-
formationen tiber nichtmedikamentose
Mafinahmen wie eine Gewichtsreduk-
tion und didtetische Mafinahmen um-
fassen (s. Kapitel ,Harnsduresenkende
Therapie“und ,,Lebensstil“). Die komple-
xen Sachverhalte miissen den Patienten
in einer laienverstandlichen Sprache er-
klart werden. Auch wenn es bisher keine
kontrollierten Studien gibt, die das struk-
turierte Vorgehen und die Effektivitit
einer Patientenschulung von Gichtpa-
tienten untersucht haben, erscheint es
zwingend, dem Patienten zu vermitteln,
dass Lebensstilinderungen langfristig
und die Einnahme von Medikamenten
regelmiflig erfolgen miissen. Die Pa-
tientenschulung sollte individualisiert
erfolgen, da die auslosenden Faktoren
einer Gichtarthritis sehr unterschiedlich
sein konnen und therapeutische Kon-
sequenzen anhand der Komorbidititen
stratifiziert werden miissen. Eine Kohor-
tenstudie aus England zeigt, dass eine
strukturierte Patientenschulung durch
Assistenzpersonal Patienten mit Gicht
befahigt, den angestrebten Zielwert der
Harnsiure im Serum zu erreichen [77].
Eine qualitative Studie aus England zeigt,
dass besonders das Gesundheitspersonal
iiber die Gichterkrankung geschult wer-
den sollte, da auf dieser Seite erhebliche
Hiirden eines optimalen Gichtmanage-
ments bestehen [178].

Eine Vielzahl von Studien berichtet
iiber eine eingeschrankte Adhédrenz der
Patienten zu der verordneten Therapie
[80, 179-182]. Die reduzierte Adhirenz
fithrt dazu, dass Patienten oftmals rezi-
divierende Gichtattacken erfahren.

In diesem Zusammenhang muss aber
ebenfalls erwdhnt werden, dass lingst
nicht alle Patienten mit Gicht auch eine
addquate harnsduresenkende Therapie
erhalten [78, 183, 184].

Empfehlung/Statement

5-4
Der Patient mit einer Gichtarthritis sollte
informiert werden tiber:

== Ursachen und Verlauf der Erkrankung,

== Notwendigkeit der regelmaBigen Medika-
menteneinnahme,

== gesunde Lebensweise (s. Empfehlung ,Le-
bensstil”).

Empfehlungsgrad: KKP
Evidenz: -
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