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Gicht stellt bei Mannern ab 40 Jahren die hdufigste entziindliche Gelenkerkrankung dar. Zu ihrer kurz-

fristigen Behandlung stehen einige medikamentdse Entziindungshemmer bereit. Langfristig ist bei

schwerer Gicht, neben der medikamentosen Prophylaxe, eine Erndhrungsumstellung unumganglich.

Prof. Dr. med. Ulrich Walker, Universitédtsspital Basel, gab am Forum fiir Medizinische Fortbildung in

Basel Tipps aus der Praxis.

Gicht ist eine systemische Erkrankung (1). So induziert ein er-
hohter Harnsdurewert sowohl einen Bluthochdruck als auch
eine Niereninsuffizienz. Gleichzeitig gilt eine Hyperurikdmie
als unabhingiger kardiovaskulirer Risikofaktor, der ge-
nauso stark wirke, wie beispielsweise Cholesterin, erklirte
Walker. Zudem sei fiir Gichtpatienten mit einem Myokardin-
farkt das Risiko zu sterben doppelt so hoch wie fiir Patienten
ohne Gicht. Auch bei asymptomatischer Hyperurikimie
(> 360 pmol/l) ist die Gesamtmortalitit deutlich erhoht, Be-
troffene haben eine im Durchschnitt um ein bis vier Jahre ver-
kiirzte Lebenszeit.

Fallbeispiel Teil 1

Ein 70 Jahre alter Mann leidet plotzlich unter Fieber und
starken Schwellungen am linken Knie, am rechten Ellenbogen
und an vereinzelten Fingergelenken. Solche «wandernden»
Schwellungen kennt er seit Jahren an Knien, Ellenbogen oder
Sprung-, Hand- und Fingergelenken. Zudem sind Deformatio-
nen zu beobachten. Taglich raucht der tibergewichtige Patient
eine Schachtel Zigaretten und trinkt rund einen Liter Bier. Nach
tiberstandenem Herzinfarkt leidet er an arterieller Hypertonie
und kombinierter Hyperlipidimie. Seine Medikation besteht
bisher aus Accuretic® (Quinapril/Hydrochlorothiazid), Biso-
prolol, ASS und Simvastatin. Nach einer Ultraschall-, Rontgen-
und Laborabklarung wird fiir die Knie- und Ellenbogengelenke
eine Bursitis, fur die Fingergelenke hingegen eine Kristall-
erkrankung diagnostiziert (Fortsetzung unten).

Serum-Harnsiure-Level erst verzogert erhoht
«Nicht jede Schwellung in Gelenknihe ist eine Schwellung
des Gelenks selbst», kommentierte der Basler Rheumatologe
diesen Befund. Und die Fingergelenke? Zum Zeitpunkt des
Schubes zeigten die Laborwerte einen normalen Serum-
Harnsdure-Level. «Das ist jedoch kein Beweis dafiir, dass es
sich nicht um eine Gicht handeln koénnte. Denn wihrend des
Gichtschubes selbst sind die Harnsdurewerte zumeist nicht
sonderlich hoch. Erst zwei Wochen danach stellt ein erhohter
Harnsaurespiegel ein verldssliches Anzeichen fiir eine Gicht
dar», so Walker. Tatsachlich zeigten sich im Rontgenbild an
den distalen Fingergelenken Erosionen. Sie waren etwas vom
Gelenkspalt abgesetzt («overhanging») und nicht so sehr in
Gelenknihe lokalisiert wie bei der rheumatoiden Arthritis.
Der noch verbliebene originire Knochen bildete einen typi-
schen «Gichtstachel». Gleichzeitig waren Harnsaurekristall-
ablagerungen unter der Haut zu erkennen.
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Neue Diagnosetools

Wer eine eher wissenschaftliche Diagnose bevorzugt, kann
nach dem Punktescore der EULAR/ACR-Klassifikationskri-
terien fur Gichtarthritis vorgehen. In die einzelnen Doménen
gehen klinische Symptome, Laborwerte und Resultate aus
Gelenksonografie und neuen bildgebenden Systemen wie
Dual-Energy-CT (DECT) ein, die mit unterschiedlichen
Punktzahlen gewertet werden. Werden mindestens acht
Punkte erreicht, leidet der Patient mit einer Sensitivitit von
92 Prozent und einer Spezifitit von 89 Prozent unter Gicht
(2). Per DECT lassen sich auch Harnsdureablagerungen in
den unterschiedlichsten Organen nachweisen. Allerdings sei
DECT alleine noch lange kein Beweis fur eine Gicht, so
Walker. «Denn Patienten mit asymptomatischer Hyperurik-
dmie konnen durchaus mehrere hundert Gramm Harnsaure
durchs Leben tragen und zeigen trotzdem nicht notwendiger-
weise Symptome.»

Behandlungsoptionen im Akutfall

Fiir die Akutbehandlung von chronischer Gicht existieren
verschiedene Optionen. Eine davon sind NSAR, wie zum
Beispiel Indometacin, Ibuprofen oder (bei vorbestehendem
Magenulkus) Coxibe (3). Letztlich sei hier jedoch kein NSAR
dem anderen wirklich Giberlegen, sagte Walker. Wer seinen
Patienten weniger Tabletten zumuten will, konne daher ein
NSAR mit einer langen Halbwertszeit wahlen. Eine zweite
Option ist Colchicin, das jedoch in der Schweiz nicht zuge-
lassen ist. Dieses Gift der Herbstzeitlosen kann allerdings
bedenkliche Interaktionen hervorrufen, so mit P-Glyco-
proteinen (Interaktion mit Cyclosporin), CYP 3A4 (Inter-
aktionen mit Clarithromycin, Erythromycin) und der Niere
(Dosisanpassung bei GFR< 60 ml/min) (4). Die dritte Option
sind Glukokortikosteroide, wobei man sich dariiber im
Klaren sein solle, dass selbst hohe Prednisondosen in rando-
misierten Studien keine besseren Ergebnisse erbracht haben
als NSAR (5). Wenn nur sehr wenige Gelenke betroffen sind
oder Kontraindikationen gegeniiber NSAR bestehen, kann
auch intraartikuldr mit Triamcinolon (in Kombination mit

Lidocain) behandelt werden (3, 6).

Erndhrungsgewohnheiten dndern

Die Pravention der Gicht steht auf vier Pfeilern:
A Verdnderung der Lebensgewohnheiten

A Management der Komorbidititen

A pharmakologische Harnsduresenkung
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A cine prophylaktische Behandlung mit NSAR oder Colchi-
cin fur 6 Monate.

Gicht ist klar mit Ubergewicht korreliert (7). Wihrend ein
BMI von 22 das multivariate relative Risiko fur Gicht nicht
erhoht, zeigt sich dieses Risiko bei einem BMI von tiber 30
mehr als verdoppelt. Aber nicht nur die Quantitit, auch die
Qualitit der Erndhrung spielt eine wichtige Rolle. Milch-
produkte oder Kaffee senken das Gichtrisiko, dagegen er-
hoht sich das relative Gichtrisiko bei Konsum von Fleisch
um 40 Prozent, bei Fisch um 50 Prozent, bei einer Orange um
60 Prozent und mehr als zwei Glasern Soft- oder Fruchtsaft-
getranke um rund 80 Prozent (7-9). Auch Alkohol fordert
eine Hyperurikamie. So steigt das Gichtrisiko beim Konsum
von 10 bis 15 g Alkohol pro Tag um 32 Prozent, bei 30 bis
50 g/Tag um 96 Prozent und mehr als 50 g/Tag sogar um
153 Prozent (10). Als Anhaltspunkt: 0,5 Liter Bier enthalten
etwa 20 Gramm Alkohol. Da Bier die Vorlaufersubstanzen
von Harnsiure enthilt, ist Bierkonsum mit einem hoheren
Risiko als andere Spirituosen verbunden. Dagegen lasst ein
moderater Weingenuss das Risiko fiir Gicht nicht oder nur
sehr gering wachsen.

Harnsdure senken

Gemiss den Empfehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) fiir das Management von Gicht
sollte der Serumharnsaurespiegel im Blut dauerhaft unter
360 pmol/l (6 mg/dl) gesenkt werden (11). Der «Gichtklassi-
ker» Allopurinol verzogert die Oxidation von Hypoxanthin
zu Xanthin und weiter die Verstoffwechslung zu Harnsaure.
Als Folge nimmt die renale Ausscheidung von Xanthin und
Hypoxanthin zu und die Harnsaurekonzentration im Blut
ab. Nach einer einschleichenden Dosierung von 100 mg wird
die Allopurinoldosierung alle zwei bis vier Wochen erhoht,
bis zu einer maximalen Dosierung von 900 mg/Tag (12).
Dabei misse nicht gewartet werden, bis ein akuter Schub
abgeklungen ist, auch wihrend des Gichtschubs kénne man
mit der Behandlung beginnen, erlduterte Walker, der Gicht-
schub wiirde dadurch nicht verlangert. Als Nebenwirkungen
sind Hautausschlage (bei 2% der Behandelten), Vaskulitis,
Hypersensitivititsreaktionen mit Juckreiz, Hepatitis, Kno-
chenmarkstoxizitit und Niereninsuffizienz bekannt. Gerade
bei einer begleitenden Niereninsuffizienz steigt die Gefahr
schwerer Hautreaktionen, wie Erythema exsudativum multi-
forme (EEM), das Stevens-Johnson-Syndrom (S]S) sowie
toxische epidermale Nekrolysen (TEN, friher Lyell-Syn-
drom) erheblich. Zudem sollten mogliche Interaktionen mit
Azathioprin, von denen besonders Menschen asiatischer Ab-
stammung betroffen sind, beachtet werden. Trager des ver-
antwortlichen HLA-B-5801-Gens sind dabei besonders ge-
fahrdet, weshalb ein Screening auf diese genetische Konstel-
lation fiir Personen aus China, Thailand und Korea
empfohlen wird. Auch wenn dieser Sonderfall nicht vorliegt,
ist Allopurinol bei einer Azathioprintherapie kontraindu-
ziert.

Alternativen zu Allopurinol

Als Alternative zu Allopurinol kann auch mit Febuxostat
(Adenuric®) behandelt werden. Der potente Xanthinoxidase-
hemmer hat den Vorteil, dass er renal unabhingig metaboli-
siert wird und daher sowohl bei moderater Niereninsuffi-
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zienz (bis GFR 30) als auch moderater Leberinsuffizienz
noch ohne Dosisreduktion einsetzbar ist (13). Allerdings ist
auch Febuxostat bei einer Azathioprintherapie kontraindu-
ziert. Interessanterweise fungiert auch Losartan — und sonst
kein Sartan, wie Walker betonte — als Urikosurikum, also als
eine Substanz, welche die Ausscheidung der Harnsaure tiber
den Urin begiinstigt (14). In kleineren Studien wurde gezeigt,
dass der Effekt von Losartan dem von 200 mg Allopurinol
entspreche. «Das kann eine Chance sein, die wir bei manchen
Patienten nicht verstreichen lassen sollten», so der Basler Ex-
perte. Auch das sich neu auf dem Markt befindliche Lesinu-
rad (Zurampic®) ist ein Urikosurikum. Es hemmt spezifisch
den URAT-1-Transporter. Allerdings darf es nur in Kombina-
tion mit Allopurinol verschrieben werden. «Wenn also ein
Patient mit einer Dosissteigerung von Allopurinol das Ziel
nicht erreicht, wire eine Kombination mit Lesinurad eine
Moglichkeit.» Kontraindikation sind dabei schwere Nieren-
storungen.

Das rekombinante Uratoxidase-Enzym Rasburicase (Fastur-
tec®) iiberfiihrt hingegen Harnsiure in das wesentlich besser
renal giangige Allantoin und wird somit leicht tiber die Niere
ausgeschieden. Es wird bei einer durch eine Zytostatikathe-
rapie verursachten massiven sekundiren Hyperurikimie,
beispielsweise bei Leukdmie oder einem Non-Hodgkin-Lym-
phom, intravends verabreicht. Zu den moglichen uner-
wiinschten Wirkungen gehéren Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Auflosung der roten Blutkorperchen, Blutarmut und
eine Methimoglobinamie.

Weil durch die Harnsaure die Freisetzung von Interleukin 1
massiv getriggert wird, bekommen Gichtpatienten haufig
Fieber. Deshalb zeigte der Interleukin-1-Rezeptor-Antago-
nist Anakinra® in einer Pilotstudie vor einigen Jahren eine
hohe Wirksamkeit bei der Behandlung von akuten Gicht-
schiiben (15).

Fallbeispiel Teil 2

Im Laufe seines akuten Gichtschubes an den Fingergelenken
wird der 70-jahrige Mann mit Prednison 50 mg fiir finf Tage,
Colchicin (1,8 mg in 1 Stunde) und Naproxen 500 behandelt.
Zur Rezidivprophylaxe werden folgende Massnahmen ein-
geleitet: Gewichtsreduktion und Erndhrungsberatung, der
Konsum von Bier wird durch Wein ersetzt, Accuretic® wird
durch Losartan abgelost. Nach zwei Wochen liegt sein
Serum-Harnsdure-Wert immer noch bei 556 pmol/l. Daher
wird mit Allopurinol 100 mg/Tag begonnen und nachfolgend
die Dosierung erhoht, bis die Harnsdure auf < 360 pmol/l
fallt. Die Allopurinoltherapie wird auf Dauer fortgesetzt. Zu-
satzlich wird die Gabe von Naproxen 500 (1-0-1) tiber sechs
Monate fortgefiihrt sowie mit Pantoprazol 50 mg (1-0-0) be-
gonnen.

Klaus Duffner
Quelle: «Kristallerkrankungen», Vortrag im Rahmen des Forums fiir Medi-
zinische Fortbildung Allgemeine und innere Medizin, 30. Januar 2019 in

Basel.
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