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Rheuma Top

Der Rheumatologe Dr. Andreas Krebs aus Kloten wies alsEinstieg ins Thema «Gicht» darauf hin, dass es sich hierwohl um eine schon sehr lange existierende Erkrankunghandelt – so hat man in den USA doch Handknochen voneinem Tyrannosaurus Rex mit Veränderungen gefunden,die als typische Gichterosionen beurteilt wurden (1). 
Pathophysiologie und Prävalenz der GichtGicht ist charakterisiert durch die Einlagerung von Kris-tallpartikeln (Natrium-Urat) in die artikulären und/oderperiartikulären Strukturen. Krebs erinnerte an diesemPunkt kurz an die Pathophysiologie der Gicht: BeimAbbau der Nukleinsäuren entsteht Xanthin, das durch dieXanthinoxidase zu Harnsäure umgebaut wird. Um diesein Allantoin umzuwandeln, das über den Harn ausge-schieden werden kann, ist das Enzym Uricase notwendig.«Dieses Enzym fehlt jedoch allen Primaten und einigenReptilien», erläuterte Krebs. «Bei uns Menschen wirddaher über die Niere Harnsäure ausgeschieden, dieseaber zu einem grossen Teil in den Tubuli wieder rückre-sorbiert.» Weshalb dies so ist, konnte bisher nicht geklärtwerden. «Anscheinend war es irgendwann in der Evolu-tion von Vorteil, möglichst wenig Harnsäure auszuschei-den.» Als Hyperurikämie wird meist ein Spiegel von> 420 µmol/l (7 mg/dl) definiert (laborabhängig). «Inden meisten Fällen einer Hyperurikämie wird zu wenigausgeschieden. Es ist selten der Fall, dass allein eine er-höhte Zufuhr über die Nahrung dafür verantwortlich ist.»Untersuchungen aus Grossbritannien zeigen, dass diePrävalenz und Inzidenz der Gicht in den letzten Jahrenzugenommen hat (2). «Generell ist zu sagen, dass dieGicht mit steigendem Alter zunehmend häufiger auftritt.Frauen sind seltener betroffen als Männer. Allerdingsnimmt diese Differenz ab dem Zeitpunkt der Menopauseab, da dann der günstige Einfluss von Östrogen auf dieHarnsäureausscheidung wegfällt», erläuterte Krebs.
Verschiedene klinische ManifestationenEine Gicht kann sich klinisch unterschiedlich manifestie-ren. Neben einer asymptomatischen Hyperurikämie(häufig zusammen mit einer Hypertonie/einem metabo-lischen Syndrom) kann es zu einem akuten Gichtanfall,einer chronischen Gicht und viszeralen Manifestationenkommen.Der akute Gichtanfall äussert sich meist als akute, miteiner Rötung einhergehenden Monarthritis. «In über50 Prozent der Fälle ist dabei das Grosszehengrund -

gelenk betroffen, am zweithäufigsten das Knie oder dasobere Sprunggelenk», erklärte der Redner. Seltenerkomme es zu einer akuten Bursitis oder Tendovaginitis.Häufiger als bisher angenommen sei zudem die Wirbel-säule betroffen. «Bei älteren Patienten verläuft die Er-krankung manchmal weniger entzündlich und befällt vorallem Fingergelenke mit Arthrose, was die Abgrenzunggegenüber einem Arthroseschub schwierig machenkann.» Wie Krebs weiter betonte, sei der Serumharnsäu-respiegel im akuten Anfall paradoxerweise oft normal.Als auslösende Faktoren für einen akuten Gichtanfallkommen purinreiche Mahlzeiten, Fasten, Medikamente,Stress, akute Erkrankungen oder auch Dehydrierung inBetracht. Bei der chronischen Gicht sind Uratablagerungen (Tophi)in den Weichteilen periartikulär (und Knochen), inSchleimbeuteln, Sehnenscheiden, im Karpalkanal oder ander Ohrmuschel zu finden. Seltener kommt es zu einerchronisch-destruktiven Gichtarthropathie. 
Die GichtdiagnoseAnhand eines Fallbeispiels erläuterte Krebs anschlies-send das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf Gicht.«Der Goldstandard hier ist nach wie vor der Kristallnach-weis in der Gelenkflüssigkeit oder im Punktat eines Tophus», betonte er. In der Praxis sei jedoch das Punktie-ren kleiner Gelenke manchmal nicht so einfach. «Die Sen-sitivität und Spezifität des Kristallnachweises ist zudemin Grosslabors oft ungenügend. Ausserdem zerfallen die

Die Bedeutung der Gicht hat in den letzten Jahren wieder zugenommen. Die Prophy-
laxe weiterer Schübe beinhaltet neben nicht medikamentösen Massnahmen den
Einsatz von Urikostatika mit dem Ziel, den Serumharnsäurespiegel auf einen Wert
von unter 360 bis 300 µmol/l zu senken.

Gicht – Update zu Diagnose und Therapie
Ziel ist ein Harnsäurewert im unteren Normbereich

Tabelle 1:
Klinische Diagnose der Gicht

> 1 akute Arthritis

mono- oder oligoartikuläre Attacken

Schmerz und Schwellung perakut (< 24 h)

Podagra

Erythem

Tarsitis

Tophi

Hyperurikämie

Sind 4 oder mehr der oben genannten Parameter erfüllt, liegt die Diagnose «Gicht» mit einer
Sensitivität von 97 Prozent und einer Spezifität von 95 Prozent vor (3).



Kristalle recht rasch. Die Probe muss also noch am Tagder Entnahme ins Labor. Als Alternative kann ein Aus-strich gemacht und eingeschickt werden.» Besteht keineMöglichkeit einer Punktatuntersuchung, können auch klinische Kriterien zur Diagnose herangezogen werden
(Tabelle1) (3). Auch bildgebende Verfahren sind diagnos-tisch hilfreich. Dabei hat sich insbesondere der Nachweisvon Uratablagerungen im hochauflösenden Ultraschalloder im Dual-Energy-CT (DECT) als spezifisch erwiesen.«Die typische Doppelkontur im hochauflösenden Ultra-schall ist sehr spezifisch für Gicht. Ebenso das DECT, allerdings kann dieses bei kleinen Tophi falsch negativsein.» Erst nach rezidivierenden Gichtanfällen im selbenGelenk lassen sich im konventionellen Röntgenbild typi-sche Veränderungen (runde wie ausgestanzte Erosionenbeim meist erhaltenem Gelenkspalt) feststellen. 
Akuttherapie und Prophylaxe weiterer SchübeDie Therapie eines akuten Gichtanfalls umfasst nicht ste-roidale Antirheumatika und intraartikuläre Steroidinfil-trationen. Vereinzelt werde auch Colchizin – 0,5 mgstündlich bis maximal 3 mg pro Tag – eingesetzt, berich-tete Krebs.Zur Prophylaxe weiterer Gichtschübe eignen sich ver-schiedene Massnahmen. Als nicht medikamentöse Mass-nahme ist bei adipösen Patienten eine Gewichtsreduktionangezeigt (4). «In der Ernährung sollte bei Gichtpatien-ten generell eine Umlagerung weg von Fleisch und Fischhin zum Konsum von mehr Milchprodukten stattfinden»,so Krebs. Ausserdem sollte genügend Flüssigkeit zuge-führt werden, darunter aber wenig Alkohol (vor allemkein Bier) und keine Getränke mit hohem Fruktosegehalt(Fruchtsäfte, Süssgetränke) (5, 6). Der regelmässige Kon-sum von Kaffee (< 4 Tassen pro Tag) hat sich dagegen alsgünstig erwiesen (7). «Im Weiteren gilt es Medikamentezu vermeiden, welche die Harnsäure erhöhen. Dazu gehören zum Beispiel Diuretika, Ciclosporin und niedrigdosiertes Aspirin.»Bei mehr als einem bis drei Anfällen pro Jahr, bei tophö-ser Gicht, Niereninsuffizienz, Gelenkdestruktion oderUratsteinen ist eine medikamentöse Basistherapie ange-zeigt. «Das Ziel ist dabei eine Senkung des Serumharn-säurespiegels in den unteren Normbereich, das heisst

unter 360 µmol/l beziehungsweise bei Tophi unter300 µmol/l», betonte Krebs. Er habe in letzter Zeit häufigbeobachten können, dass sich beispielsweise bei Patien-ten mit einer leichten Niereninsuffizienz nach Senkungdes Harnsäurespiegels die Nierenfunktion verbesserthabe. Die Datenlage zu diesem Punkt sei im Moment jedoch noch nicht schlüssig (8, 9). Als medikamentöses Basistherapeutikum der erstenWahl gilt das Urikostatikum Allopurinol (50–100 mg/Tagbei normalem Kreatinin, schrittweise Steigerung alle3 bis 4 Wochen bis zum Erreichen des Zielwerts, max.600–800 mg/Tag). Die Therapie sollte ausserhalb einesakuten Schubs beginnen. «Denn sobald wir den Harn -säurespiegel beeinflussen, sei es nach unten oder oben,kann es zu einem erneuten Schub kommen», begründeteKrebs diese Vorgehensweise. Wichtig sei daher, dass diePatienten bei Beginn der Therapie entsprechend infor-miert würden. Bei bestehender Niereninsuffizienz ist dieDosierung von Allopurinol anzupassen. Krebs erinnerteweiter daran, dass das Urikostatikum die Wirkung vonAzathioprin, Ciclosporin und Antikoagulantien erhöht.«In sehr seltenen Fällen, bei unter 0,1% der Patienten,kann es unter Allopurinol zu einem potenziell letalen Hypersensitivitätssyndrom mit Fieber, einer schwerenHautreaktion, Hepatitis, Eosinophilie und einer akutenNiereninsuffizienz kommen.» Das Risiko sei bei höherenStartdosen und Patienten mit eingeschränkter Nieren-funktion höher. «Deshalb gilt bei Allopurinol: Start lowand go slow», meinte er. Als Alternative zu Allopurinol kann der selektive Xanthin-oxidasehemmer Febuxostat eingesetzt werden. Die Start-dosis beträgt hier 40 mg/Tag. Bei Patienten mit leichteroder mittelschwerer Nierenfunktionseinschränkung istkeine Dosisanpassung erforderlich (10). «Febuxostatweist zudem kein Risiko für ein Hypersensitivitätssyn-drom auf», erklärte Krebs.Abschliessend wies der Redner noch darauf hin, dass alsUrikosurikum in der Schweiz zur Zeit nur Probenecidverfügbar ist. «Auch hier ist an Interaktionen zu denken.So erhöht Probenecid zum Beispiel die Plasmaspiegel vonBetalaktam-Antibiotika, Chinolonen, Tuberkulostatika,Sulfonylharnstoffen, NSAR und anderen Medikamenten.»Zudem ist es bei eingeschränkter Niereninsuffizienzkontraindiziert.
Therese Schwender
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Quelle: Rheuma Top 2017, 24. August 2017 in Pfäffikon.

EULAR: Kombinationstherapie mit Urikosurikum als neue Strategie

Bereits auf dem Jahreskongress der European League against Rheumatisms (EULAR) hatte
Prof. Alexander So aus Lausanne den urikosurischen Wirkstoff Lesinurad aus der Gruppe
der URAT1-(Urate Transporter 1)-Inhibitoren vorgestellt, der in Kombination mit einem Xan-
thinoxidase-Hemmer (Allopurinol, Febuxostat) zur Behandlung von Gicht und Hyperurikämie
eingesetzt werden könne. Lesinurad wurde 2015 von der FDA, 2016 von der EMA zugelassen
und wird ab Anfang nächsten Jahres als Zurampic® auch in der Schweiz erhältlich sein.
In der Studie CLEAR 2 konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination von Lesinurad
plus Allopurinol 55 Prozent der Patienten nach sechsmonatiger Therapie den SUA-Zielwert
erreichten; unter Allopurinol-Monotherapie waren es etwa 25 Prozent (1). Urikosurika könn-
ten die Harnsäure ebenso effektiv senken wie Xanthinoxidase-Hemmer, sagte So. Die EULAR-
Empfehlungen bewerten Urikosurika als Alternative zu Allopurinol, falls dieses nicht genom-
men werden kann. AZA
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Quelle: Hot session «Gout and microcrystal arthritis» beim Annual European Congress of Rheumatology
(EULAR 2017), 14. bis 17. Juni 2017 in Madrid.
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