FORTBILDUNG

Harnsauresenkende Therapie richtig dosieren

Neue Guidelines des American College of Rheumatology zur Gichttherapie

Die Fachgesellschaft der US-amerikanischen Rheumatologen hat ihre Richtlinien zur akuten und lang-

fristigen Therapie bei Gicht aktualisiert. Im Zentrum stehen die Indikation, Initialisierung und Durch-

fiihrung der harnsduresenkenden Langzeittherapie nach dem Treat-to-target-Prinzip.

Arthritis Care Research

Nicht weniger als 42 Empfehlungen hat die Fachgesell-
schaft der US-amerikanischen Rheumatologen (ACR) in
ihren aktualisierten Guidelines zur Behandlung von Gicht-

MERKSATZE

» Patienten mit = 1 subkutanen Gichttophus und/oder bildge-
benden Befunden, die fiir gichtbedingte Gelenkschaden
sprechen, sowie Patienten mit > 2 Gichtschiiben pro Jahr be-
durfen einer harnsauresenkenden Langzeittherapie (ULT).

» Bei bestimmten Patientengruppen ist eine ULT auch bei sel-
tenen Cichtschiiben sinnvoll.

» Patienten mit asymptomatischer Hyperurikamie
(SU > 400 umol/l bzw. 6,8 mg/dl) bendtigen keine ULT.

» Allopurinol ist weiterhin die erste Wahl fiir alle Gichtpatien-
ten. Generell sind die Xantinoxidasehemmer Allopurinol und
Febuxostat gegenlber Urikosurika zu bevorzugen.

» Der Zielwert fir die Harnsaure im Serum betragt < 350 umol/L
(6 mg/dl); niedrigere Zielwerte kénnen bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung sinnvoll sein.
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patienten formuliert. Das ACR stuft seine Empfehlungen
entweder als «stark» oder als «bedingt» ein. Die starke
Empfehlung fiir eine Massnahme beruht auf einer mittleren
bis sehr guten Datenlage; der Nutzen dieser Massnahme ist
deutlich grosser als potenzielle Nebenwirkungen und Risi-
ken. Die bedingten Empfehlungen beziehen sich auf Mass-
nahmen, bei denen Nutzen und Risiken niher beieinander
liegen und/oder zu denen zu wenige oder keine Studienda-
ten vorliegen.

Zu den starken Empfehlungen gehorten die Regeln zur In-
dikationsstellung fir die harnsduresenkende Langzeitthera-
pie (ULT). Der Zielwert fiir die Harnsdure im Serum betragt
< 350 pmol/l (6 mg/dl); niedrigere Zielwerte konnen bei
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung sinnvoll sein.

Wie wichtig ist der Lifestyle?

Beziiglich der gidngigen Lifestyle-Faktoren (Alkohol, purin-
und fruktosereiche Lebensmittel, Korpergewicht) hat sich
in den neuen ACR-Richtlinien nichts Wesentliches geidn-
dert. Der Einfluss der allgemeinen Erndhrung und von spe-
ziellen Nahrungsmitteln auf den Serumharnsaurewert (SU)
scheint jedoch eher gering zu sein. So betont das ACR in
seinen neuen Guidelines, dass man einem Patienten nicht
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Akuttherapie im Gichtschub

First Line

A Fir die Akuttherapie empfiehlt das ACR niedrig dosiertes Colchicin,
NSAID oder Glukokortikoide (p.o., i.m. oder intraartikular).
Fiir welches Medikament man sich entscheidet, ist vom individuel-
len Fall und von den Praferenzen des Patienten abhangig.

A Das Kuhlen des Gelenks wird empfohlen.

A Wenn die Patienten keine oralen Medikamente einnehmen kdnnen,
sollten primar Glukokortikoide zum Einsatz kommen (i.m., i.v.
oder intraartikuldr) und nicht gleich IL-1-Inhibitoren oder ACTH
(adrenokortikotropes Hormon).

Second Line
A Falls die o. g. Medikamente nicht helfen oder kontraindiziert sind,
kommen IL-1-Inhibitoren infrage (Canakinumab [Ilaris®]).
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die Schuld fiir seine Gichterkrankung geben diirfe, weil
Gicht zu einem erheblichen Anteil auch genetisch bedingt
sel.
Alkobol: Das Risiko fiir Gichtschiibe ist bei hohem Alko-
holkonsum (= 30 Einheiten Alkohol pro Woche) erhoht,
und zwar auch bei Patienten mit intensiver ULT. Der SU von
Gichtpatienten, die ihren Alkoholkonsum stark einschrank-
ten oder ganz darauf verzichteten, sank um durchschnittlich
95 umol/l (1,6 mg/dl), und ein Glas Bier erhoht den SU um
9 nmol/l (0,16 mg/dl).
Purinarme Didt: Fiir den Nutzen einer purinarmen Ernih-
rung fihren die ACR-Autoren eine Studie an, in der sich eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen einem erhohten Purin-
konsum und einem erhohten Risiko fiir Gichtschiibe zeigte.
Fruktose: Der Konsum vom 1 g Fruktose pro kg Korperge-
wicht erhoht den SU innert 2 Stunden um 60 bis 120 pmol/l
(1-2 mg/dl). Epidemiologische Studien zeigten, dass der hau-
fige Genuss von Fruktosesirup, ein gingiges Siissungsmittel
in Limonaden, mit einem erhohten Gichtrisiko einhergeht.
Andere Nabrungsmittel: Fur andere Nahrungsmittel, wie
beispielsweise Kirschen und Protein aus Milchprodukten,
liegen keine ausreichenden Daten vor. Nur das Vitamin C
ist eine Ausnahme: Wurde es frither noch zur Priavention
von Gicht empfohlen, spricht sich das ACR mangels Wir-
kungsnachweis nun gegen den Gebrauch von Vita-
min-C-Supplementen bei Gicht aus.
Korpergewicht: Die Datenlage fiir einen positiven Zusam-
menhang zwischen der Reduktion eines zu hohen Gewichts
und der Minderung des Gichtrisikos ist diirftig. In den meist
kleinen Studien gab es unter anderem Hinweise darauf, dass
Adipositas oder die Steigerung des BMI um > 5 Prozent das
Gichtrisiko erhoht.
Zusammenfassend spricht das ACR bedingte Empfehlun-
gen aus
A fur eine Einschrankung des Alkoholkonsums
A fur eine Einschriankung purinreicher Nahrungsmittel
A fur eine Einschriankung fruktosehaltiger Getranke und
Nahrungsmittel
A fiir eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adi-
positas
A gegen den Gebrauch von Vitamin-C-Supplementen.
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Welche Patienten brauchen eine ULT?
Eine ULT wird vom ACR dringend empfohlen fiir Patienten
mit
A =1 subkutanen Gichttophus und/oder bildgebenden Be-
funden, die fiir gichtbedingte Gelenkschiden sprechen
A =2 Gichtschiiben pro Jahr.
Aber auch fiir Patienten ohne Tophi oder mit seltenen
Gichtschiiben (< 2 pro Jahr) ist eine ULT indiziert, namlich
dann, wenn sie bereits > 1 Gichtschub erlitten haben.
Grundlage dieser bedingten Empfehlung ist eine Studie, in
der Patienten mit < 2 Gichtschiiben und weniger als 1 Gicht-
schub im Vorjahr mit Febuxostat oder Plazebo behandelt
wurden. Nach 2 Jahren waren mit Febuxostat weniger
Gichtschiibe zu verzeichnen als unter Plazebo (30% vs.
41%; p < 0,05).
Fiir spezielle Gruppen von Patienten mit seltenen Gicht-
schiiben und Faktoren wie einem SU > 540 pmol/l (9 mg/
dl), kardiovaskuliren Erkrankungen oder Niereninuffizienz
werden mangels Daten keine speziellen Empfehlungen ge-
geben. Komorbidititen spielen jedoch eine Rolle bei der
Frage, ob eine ULT bereits nach dem ersten Gichtschub
begonnen werden sollte. Bei unkomplizierter Gicht ist diese
nicht indiziert. Sie wird jedoch bedingt empfohlen fiir Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Nieren-
insuffizienz (CKD-Stadium = 3), SU > 540 pmol/l (9 mg/dl)
oder Urolithiasis.
Keine ULT brauchen Patienten mit asymptomatischer Hy-
perurikdmie (SU > 400 pmol/1 [6,8 mg/dl]). Man miisste 24
dieser Patienten 3 Jahre lang mit einer ULT behandeln, um
einen inzidenten Gichtschub zu verhindern.

Wann beginnt die ULT, und wie lange dauert sie?
In der Regel beginnt die ULT nach Abklingen des Gicht-
schubs. Es ist jedoch auch moglich, bereits im Schub mit
der ULT zu beginnen. Das kann von Vorteil sein, um den
Patienten nicht zu «verlieren», weil er nach Abklingen der
Beschwerden eventuell nicht mehr zuriickkehrt, um eine
ULT zu beginnen. Bekanntermassen ist die Therapietreue
der Patienten bei der ULT gering. In einem Vergleich mit
Patienten mit sechs anderen haufigen chronischen Erkran-
kungen landete die Gicht auf dem letzten Platz. Auch die
bei der Erstellung der Guidelines einbezogenen Patienten-
vertreter betonten, dass die Motivation fiir eine ULT im
Gichtschub sicher hoher sei als danach.

Gegen den Beginn einer ULT vor Abklingen des Gicht-
schubs sprechen eine potenzielle Verstiarkung der Beschwer-
den sowie eine eventuelle Uberfrachtung der Patienten mit
zu viel Information auf einmal. Der Entscheid fiir oder ge-
gen den Beginn einer ULT bereits wihrend des Gichtschubs
sei gemeinsam mit dem Patienten und entsprechend seinen
Priferenzen zu fillen, so das ACR.

Von einer Remission spricht man, wenn Patienten = 1 Jahr
keine Gichtschiibe und keine Tophi haben. Das ACR emp-
fiehlt, die ULT trotzdem weiterzufiihren, moglichst lebens-
lang. Diese bedingte Empfehlung stiitzt sich auf die Beob-
achtung, dass 87 Prozent der Patienten in Remission und
mit einem SU < 420 pmol/l (7 mg/dl) ohne ULT innert §
Jahren erneute Gichtschiibe erlitten. Auch die Patientenver-
treter sprachen sich fiir die lebenslange ULT aus, sofern
diese gut vertragen werde und nicht belastend sei.



Welche Medikamente werden in welcher Dosis
empfohlen?

Allopurinol (Zyloric® und Generika) ist weiterhin die erste
Wabhl fiir alle Gichtpatienten (inkl. CKD-Stadium = 3). Die
Xantinoxidasehemmer (XOI) Allopurinol und Febuxostat
(Adenuric®) sind insbesondere bei Patienten mit CKD-Sta-
dium = 3 gegeniiber Probenecid (Santuril®) zu bevorzugen.
Pegloticase (in der Schweiz noch nicht zugelassen) ist keine
First-Line-Option fir eine ULT.

Sowohl fiir Allopurinol und Febuxostat als auch fiir Pro-
benecid gilt, dass die ULT mit einer niedrigen Dosis zu
beginnen ist. Die Dosis wird im Lauf der Zeit so lange er-
hoht, bis der SU-Zielwert < 360 pmol/l (6 mg/dl) bei guter
Vertraglichkeit der Medikation erreicht wird. Die Titration
sollte innert Wochen und Monaten erfolgen. Empfohlen
werden Intervalle von 2 bis 5 Wochen.

Allopurinol

Fur Allopurinol betrigt die Startdosis = 100 mg/Tag, bei
Patienten mit CKD-Stadium = 3 sind initial niedrigere Do-
sen zu erwigen (= 50 mg/Tag). Um den SU-Zielwert zu
erreichen, sind hiufig > 300 mg/Tag notwendig. Die von
der FDA maximal zugelassene Dosis betragt 800 mg/Tag
(in der Schweiz sind bis 900 mg/Tag zugelassen).

Ein bestimmter HLA-Typ (HLA-B*5801) ist mit einem er-
hohten Risiko fiir das AHS (Allopurinol Hypersensitivity
Syndrome) verbunden. Ein vorgingiger genetischer Test ist
nur bei Bevolkerungsgruppen indiziert, bei denen dieses
Allel hdufig vorkommt (bestimmte asiatische Bevolke-
rungsgruppen wie Han-Chinesen, Koreaner und Thailan-
der sowie Afroamerikaner).

Febuxostat

Fur Febuxostat betrigt die Startdosis = 40 mg/Tag, die
Hochstdosis 80 mg/Tag. In der Schweiz besteht Limitatio
fir Febuxostat, wonach das Medikament von den Kran-
kenkassen nur dann bezahlt werden muss, wenn sich Allo-
purinol als nicht geniigend wirksam erwiesen hat oder die
Patienten aufgrund von Nebenwirkungen und Unvertrag-
lichkeiten nicht mit Allopurinol behandelt werden konnen.
In den USA hatte die FDA eine Blackbox-Warnung wegen
potenzieller kardiovaskuldrer Risiken ausgesprochen. In
der von der FDA veranlassten CARES-Studie war Febu-
xostat im Vergleich mit Allopurinol hinsichtlich kardio-
vaskuldrer Ereignisse nicht unterlegen, aber es zeigte sich
ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulidre Todesfille und
eine erhohte Gesamtmortalitit (aufgrund kardiovaskula-
rer Ursachen). Allerdings sei die Interpretation dieser Re-
sultate schwierig, weil die Drop-out-Rate hoch war und
die meisten Todesfille eintraten, nachdem die ULT bereits
beendet worden war, so das ACR. Dartiber hinaus gab es
keine nicht behandelte Kontrollgruppe, sodass das abso-
lute mit den Substanzen verbundene kardiovaskulire Ri-
siko unbekannt ist.

In einer grossen Beobachtungsstudie zeigte sich kein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko mit Febuxostat im Ver-
gleich mit Allopurinol. In einer weiteren Auswertung von
Patientenakten war das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse mit Febuxostat sogar niedriger als mit Allopurinol,
wobei in dieser Studie gewisse statistische Verzerrungen

ARS MEDICI 24 | 2020

FORTBILDUNG

(confounding by indication) nicht ausgeschlossen werden
konnten.

Angesichts der schwierigen Datenlage spricht das ACR eine
bedingte Empfehlung dafiir aus, dass Patienten mit einem
kardiovaskuldren Ereignis in der Vergangenheit oder einem
neu auftretenden kardiovaskuldren Ereignis in Absprache mit
ihrem behandelnden Arzt zu einem anderen oralen ULT-Me-
dikament wechseln. Letztlich sei dieser Entscheid, wie bei al-
len bedingten Empfehlungen in dieser Guideline, individuell
und gemeinsam von Arzt und Patient zu fallen, so das ACR.

Antientziindliche Medikation nicht vergessen!
Bei Beginn einer ULT ist mit einer Verschlechterung der
Gichtsymptome zu rechnen. Darum miissen gleichzeitig
antientziindliche Medikamente in den ersten 3 bis 6 Mona-
ten einer ULT gegeben werden. Die antientziindliche Me-
dikation kann bei Bedarf auch fiir lingere Zeit erfolgen.
Empfohlen werden NSAID, Prednison oder Colchicin (in
der Schweiz nicht mehr auf dem Markt).

Welchen Stellenwert haben Probenecid und
Lesinurad?

Wie bereits erwihnt, wird Probenecid nicht als First-Line-
ULT empfohlen. Falls weder Allopurinol noch Febuxostat
moglich sind, kann Probenecid zum Einsatz kommen (nicht
bei CKD-Stadium = 3, erhohter Harnsdureausscheidung
und Urolithiasis). Die vom ACR empfohlene Anfangsdosis
betrdgt 500 mg 1- bis 2-mal pro Tag, in der Schweiz werden
250 mg 2-mal taglich als Startdosis empfohlen.

Die Bestimmung der Harnsdure im Urin vor der Verord-
nung eines Urikosurikums sowie die Alkalisierung des
Urins unter Urikosurikumtherapie sind nicht notwendig.
Urikosurika wie Probenecid und Lesinurad (Zurampic®)
konnen als Add-on-Therapie mit XOI zu einer besseren
Kontrolle des SU-Werts fithren.

Das ACR favorisiert jedoch zunichst den Wechsel von ei-
nem XOI zu einem anderen (d.h. in der Regel von Allo-
purinol zu Febuxostat), falls der SU > 360 pmol/l (6 mg/dl)
trotz Erreichen der Hochstdosis betragt.

Pegloticase

Bis anhin nicht in der Schweiz zugelassen ist die Pegloticase,
eine pegylierte Uricase. Sie fordert den Abbau von Harn-
sdaure zum wasserloslichen Allantoin, das tiber die Niere
ausgeschieden wird. In den USA ist die Substanz unter dem
Handelsnamen Krystexxa® zugelassen. Sie wird vom ACR
empfohlen, falls ein Patient trotz maximaler XOI-Therapie
plus Urikosurikum weiterhin SU > 360 pmol/l (6 mg/dl)
aufweist und haufige Gichtschiibe erleidet und/oder Gicht-
tophi hat, die sich nicht auflésen. Ein SU > 360 pmol/l (6
mg/dl) mit seltenen Gichtschiiben ohne Tophi ist hingegen
keine Indikation fiir Pegloticase. A
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Interessenlage: Einige der Autoren der referierten Leitlinie deklarieren For-
schungsgelder oder Berater- und Vortragshonorare verschiedener Firmen.
In der Guideline erfolgten die SU-Angaben in der alten Masseinheit mg/dL.
Sie wurden von der Redaktion in die SI-Einheit pmol/l umgerechnet.
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