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Harnsauresenkung
zwischen Wunsch und Wirklichkeit

Therapieoptionen werden in der Praxis noch zu zaghaft umgesetzt

Gicht ist die haufigste Arthritis mit weltweit zunehmender Inzidenz und Prdvalenz. Massnahmen
zum Management der Erkrankung sind gut etabliert, werden im klinischen Alltag aber oft nur zaghaft

umgesetzt. Dies betrifft die allgemeine hyperurikimische Population ebenso wie besondere Risiko-

gruppen.
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Ab einer Konzentration von 381 pmol/l (6,4mg/dl) im
Plasma kann Harnsdure bei 37 Grad auskristallisieren. Das
klinische Ergebnis ist Gicht, eine Arthritis als Reaktion auf
Harnsdurekristalle in den Gelenken. Im Rahmen der Sekun-
darpravention ist daher eine Uratsenkung unter den Zielwert
von 357 pumol/l (6 mg/dl) anzustreben. Dazu werden Lebens-
stilmodifikationen wie der Verzicht auf Alkohol sowie eine
purinarme Kost empfohlen. Allerdings wird mit diesen Mass-
nahmen der Zielwert oft nicht erreicht beziehungsweise wer-
den die Empfehlungen nicht oder nicht konsequent befolgt.
Daher ist bei der Mehrzahl der Betroffenen eine medikamen-
tose Harnsduresenkung indiziert, die in aller Regel mit

Urikosurikum als neue Strategie

Alsinteressant bezeichnete Prof. Alexander So aus Lausanne den uriko-
surischen Wirkstoff Lesinurad aus der Gruppe der URAT1-(urate trans-
porter 1-)Inhibitoren, der in Kombination mit einem Xanthinoxidase-
hemmer (Allopurinol, Febuxostat) zur Behandlung von Gicht und
Hyperurikdmie eingesetzt werden kénne.

Eine neue Therapiestrategie sei die Kombination solcher Urikosurika
mit Xanthinoxidasehemmern: So konnte in der Studie CLEAR 2 gezeigt
werden, dass durch die Kombination von Lesinurad plus Allopurinol
55 Prozent der Patienten nach 6-monatiger Therapie den SUA-Zielwert
erreichten; unter Allopurinolmonotherapie waren es etwa 25 Prozent (1).
Urikosurika kénnten die Harnsdure ebenso effektiv senken wie Xan-
thinoxidasehemmer, sagte So. Als mdgliche Risiken der Urikosurika
nannte er Nierensteinbildung, einen voriibergehenden Anstieg der
Kreatininclearance (Lesinurad), Hepatotoxizitdt (Benzbromaron) sowie
gastrointestinale Unvertraglichkeit (Probenacid). Die EULAR-Empfeh-
lungen bewerten Urikosurika als Alternative zu Allopurinol, falls dieses
nicht genommen werden kann.
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Allopurinol oder Febuxostat durchgefithrt wird. Beide redu-
zieren durch kompetitive Hemmung der Xanthinoxidase (die
Hypoxanthin in Xanthin und weiter in Harnsdure oxidiert)
den Harnsaurespiegel.

Mehr Hospitalisationen aufgrund mangelnder
Sekundarpravention

Im klinischen Alltag lduft allerdings auch die medikamentose
Sekundarprivention der Gicht oft suboptimal, wie eine im
Rahmen des EULAR in Madrid prisentierte Studie zeigte (1).
Zumindest in Stidschweden nahmen Patienten, die wegen
Gicht hospitalisiert wurden, vor ihrem Krankenhausaufent-
halt mehrheitlich keine uratsenkende Medikation ein. Das
Problem hat eine hohe Relevanz. Insgesamt stieg die Zahl der
Krankenhausaufnahmen wegen Gicht in dieser Region zwi-
schen 2000 und 2012 von 12,2 auf 16,7 pro 100000 Er-
wachsene (p=0,0038). Dies steht im Gegensatz zu einem in
Schweden seit Jahren zu beobachtenden Trend zu weniger in-
tramuralen Behandlungen.

Der Anstieg betraf vor allem Manner ab 65 Jahren und war in
den letzten drei Jahren der Studie am deutlichsten. Auch die
Dauer der Krankenhausaufenthalte wegen Gicht nahm zwi-
schen 2000 und 2012 von median 3 auf 5 Tage zu (p =0,021).
Konkret hatten von den in der Region Stidschweden zwischen
2000 und 2012 wegen Gicht in Krankenhaduser aufgenomme-
nen Patienten lediglich 19 bis 27 Prozent in den sechs Mona-
ten vor ihrer Hospitalisierung uratsenkende Medikamente
eingenommen. Die vermehrten und verliangerten Hospitalisie-
rungen fithrten zu einem erheblichen Anstieg der Kosten.

Durch Einsatz von Pflegekriften

Compliance verbessern

Eine weitere im Rahmen des EULAR vorgestellte Studie zeigt
einen Weg zur Verbesserung der Compliance in der uratsen-
kenden Therapie. Einer britischen Gruppe gelang es, durch ver-
starktes Einbeziehen von Pflegekriften mehr Patienten in den
Uratzielbereich zu bringen (2). Die Studienpatienten wurden
iiber Gicht aufgeklirt und anschliessend in zwei sorgfiltig ge-
matchte und gut vergleichbare Gruppen randomisiert, von
denen eine von einer Pflegekraft, die andere vom praktischen
Arzt betreut wurde.



Nach zwei Jahren wurden signifikante Unterschiede in der
Zielerreichung festgestellt: In der Pflegekraftgruppe waren
95 Prozent der Patienten stabil im Zielbereich, in der Haus-
arztgruppe waren es 29 Prozent. Der Grund fur diese
unterschiedlichen Therapieergebnisse diirfte in der Compli-
ance liegen: In der Pflegekraftgruppe standen nach zwei Jah-
ren 97 Prozent unter Therapie mit Allopurinol, im Vergleich zu
54 Prozent in der Arztgruppe (p <0,001).

Achtung bei Niereninsuffizienz

Allerdings ist eine langfristige uratsenkende Therapie in be-
stimmten Patientenpopulationen nicht nur aus Griinden der
Compliance schwierig. Bei niereninsuffizienten Patienten
sind erhohte Harnsdurespiegel hiufig, und die Hyperurik-
amie gilt als Risikofaktor fiir Nierenversagen, doch die Urat-
senkung kann an Grenzen stossen, da die Dosierung von
Allopurinol bei eingeschrankter Nierenfunktion nach unten
angepasst werden muss. Zu Febuxostat sind bei Patienten
mit einer Kreatininclearance unter 30 ml/min die Daten spar-
lich, bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nieren-
funktionseinschriankung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (3). Eine nun im Rahmen des EULAR vorgestellte Studie
tragt zum Schliessen dieser Evidenzliicke bei (4). Untersucht
wurde der Einsatz von Febuxostat bei Patienten mit mittel-
bis hochgradiger Niereninsuffizienz (mindestens Stadium 3b,
teilweise aber auch 4 und 5), die unter Therapie mit Allopu-
rinol nicht in den Harnsaurezielbereich von unter 357 pmol/l
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(6 mg/dl) gebracht werden konnten. Nach der Umstellung
auf Febuxostat konnten bei Kontrollen nach 6 sowie nach
12 Monaten signifikante Senkungen der Harnsaurespiegel
festgestellt werden (310+125 pmol/l [5,2 2,1 mg/dl] nach
6 Monaten und 292131 pmol/l [4,9 +2,2 mg/dl] nach
12 Monaten, p < 0,001). Innerhalb eines Jahres konnten fast
80 Prozent der Patienten (79,2%) in den Zielbereich ge-
bracht werden. Die meisten Patienten wurden mit 40 oder
80 mg Febuxostat behandelt. Es traten keine unerwarteten
Nebenwirkungen auf, die Kreatininspiegel der Patienten stie-
gen tiber 12 Monate signifikant um 220 + 146 pmol/l (3,69 =
2,46 mg/dl [p<0,01]) an. A
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