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Komorbiditaten der Krankheit mitbertcksichtigen

Therapie und Prophylaxe der Gicht

Das Management der Gicht ist unproblematisch, wenn ein
paar wenige Grundregeln befolgt werden. Die Beriicksich-
tigung der Komorbiditaten und insbesondere der Nierenfunk-
tion ist wichtig.

ie Gicht gehort zu den haufigsten entziindlichen Gelenkerkran-

kungen. Sie beféllt 1-2% der Bevélkerung (1). Voraussetzung
fir ihre Entwicklung ist eine chronische Erhohung der Serumharn-
sdure (2, 3). Die Risikofaktoren und assoziierten Erkrankungen der
Gicht sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Wenn der Harnsaurespie-
gel die physiologische Loslichkeitsgrenze tiberschreitet, fallen int-
ra- und periartikuldr Uratkristalle aus. Nach einer langen Phase der
asymptomatischen Hyperurikdmie manifestiert sich die Gicht typi-
scherweise als akute, sehr schmerzhafte Mono- oder Oligoarthritis.
Am hdufigsten ist das Grosszehengrundgelenk (Podagra) befallen
(Abb. 3). Unbehandelt kommt es zu rezidivierenden Schiiben in im-
mer kiirzeren Intervallen (2, 3).

Therapeutisch sollen in erster Linie die schmerzhaften Ent-
ziindungsmanifestationen des Gichtschubes gelindert werden. In
zweiter Linie wird eine addquate Senkung der Serumharnsdure
angezielt, um weitere Schiibe zu vermeiden (2,3, 10-14).

Antientziindliche Therapie und Prophylaxe

des Gichtanfalls

Therapie des akuten Gichtanfalls

Je rascher (idealerweise innerhalb Stunden) die Behandlung erfolgt,
desto wirksamer ist sie. Intraartikuldr injizierte Kortikosteroide
bringen die schnellste und starkste Linderung. Alternativ kénnen
kurzzeitig systemische Steroide (z.B. Prednison 20-50 mg/d) oder
NSAR (cave Niereninsuffizienz) gegeben werden (12-15). Colchi-
cin eignet sich wegen seines langsameren Wirkungseintritts und
seiner hohen Toxizitit nur bedingt. Die Wirkung von Colchicin

Der Dide aber — autfdy ! mein Bein ! —
<at wicber beut' das Jipperlein.

Abb. 1: Busch Wilhelm, ,,Der neidige Handwerksbursch®, 1872
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korreliert nicht mit der Kumulationsdosis, sondern mit dem Maxi-
mum des erzielten Serumspiegels (16). Bei normaler Nierenfunkti-
on empfiehlt es sich, mit 1 mg gefolgt von 0.5 mg nach einer Stunde
zu beginnen; nach frithestens 12 Stunden kann die Behandlung mit
2 x 0.5 mg/d fortgesetzt werden (14). Eine bereits etablierte harn-
sduresenkende Therapie soll wihrend einer Gichtattacke nicht
unterbrochen werden, weil dies zu einer Schwankung des Harnsau-
respiegels fithrt, die weitere Schiibe provozieren kann (14).

Antiinflammatorische Prophylaxe weiterer Gichtanfille

Am Anfang der harnsduresenkenden Therapie sind erneute Gicht-
schiitbe die Regel. Diesen kann mit niedrigdosierten Steroiden,
NSAR und/oder Colchicin entgegengewirkt werden (Tab. 6).

Risikofaktoren und assoziierte Erkrankungen
der Gicht (4-9)

Mannliches Geschlecht

Familienanamnese bzw. genetische Faktoren

Diatetische Faktoren (z. B. hohe Fleischzufuhr)

Alkoholabusus (Bier am starksten, Spirituosen massig assoziiert)
Adipositas (Abb. 1 und 2)
Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

Zustande mit vermehrter Purin-/Harnsaureproduktion:
— Hoher Zellturnover: Myelo- und lymphoproliferative Erkrankungen
Solide Tumoren
Chronische Hamolyse
Psoriasis
— Zytotoxische Chemotherapeutika
— Hereditédre Enzymdefekte, z.B. HPRT-Mangel
Zustande mit verminderter renaler Harnsdureausscheidung:
— Chronische Niereninsuffizienz und diverse Nierenerkrankungen
— Herzinsuffizienz
— Medikamente:

Thiazid- und Schleifendiuretika
Ciclosporin, Tacrolimus
Low-dose-Aspirin (8)
Ethambutol, Pyrazinamid
Levodopa

— Laxanzienabusus
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Abb. 3: Podagra

Bei therapierefraktirer Gichtarthritis konnen heute Interleu-
kin-1-Hemmer (Anakinra, Rilonacept, Canakinumab) eingesetzt
werden. Routinemadssig ldsst sich diese sehr teure Therapie aber
nicht empfehlen (18,19).

Massnahmen zur Harnsauresenkung

Diit

Die Gichtdiét darf sich nicht darauf beschridnken, nur die Serum-
harnsdure und die Schubhiufigkeit zu senken, sondern sie muss
auch das héufig assoziierte metabolische Syndrom und das erh6hte
kardiovaskuldre Risiko angehen. Die traditionelle purinarme Diit
kann nicht mehr empfohlen werden. Insbesondere ist eine protein-
reiche pflanzliche Kost trotz ihres hohen Puringehalts sogar giins-

tig (Abb. 4).

\[.:1 %2 Prinzipien der antientziindlichen Therapie

Je rascher die Behandlung erfolgt, desto wirksamer ist sie.

Am schnellsten und effektivsten ist die intraartikulare Steroidinjektion.

Auch systemische Steroide, NSAR und in Ausnahmefallen Colchicin
eignen sich flr die Entziindungshemmung.

Eine bereits etablierte harnsauresenkende Therapie soll wahrend eines
Gichtanfalls nicht unterbrochen werden.

Modifiziert nach Choi HK et al. Arch Intern Med 2005; 165: 742-8

Foto: Dr. U. Meierhofer, Zurich

Abb. 4: Eine proteinreiche pflanzliche Kost ist trotz ihres hohen
Puringehalts zu empfehlen

Abb. 5: Uppige Mahlzeiten mit viel Fleisch und Meeresfriichten sind
zu meiden

In erster Linie ist eine Normalisierung des Kérpergewichts anzu-
zielen durch eine langsame Gewichtsreduktion mittels Kalorienres-
triktion und vermehrter korperlicher Aktivitit. Fastenkuren sind
ungeeignet, weil sie durch eine Ketoazidose Anfille provozieren.

Generell sind eine Einschrinkung tierischer Eiweisse und eine
vermehrte Zufuhr von Milchprodukten zu empfehlen. Fleisch,
Innereien und Meeresfriichte enthalten viele Purine und sollten
daher mit Zuriickhaltung gegessen werden (Abb. 5). Vermehrter
Konsum von Milchprodukten senkt hingegen die Gichtinzidenz.
Hauptverantwortlich diirften Milchproteine wie Casein und Lact-
albumin sein, welche urikosurisch wirken. Zudem haben gewisse
Milchbestandteile wie Glykomakropeptid und Milchfettextrakte
antiinflammatorische Eigenschaften, was die Schubhaufigkeit senkt
(20,21).

1[.:1 <1 Prinzipien der antientziindlichen Prophylaxe

Wéhrend der ersten 6 bis 12 Monate der harnsauresenkenden Therapie
sind erneute Gichtschiibe die Regel (17). Ihnen kann medikamentds
vorgebeugt werden.

Geeignet sind niedrigdosierte Steroide und/oder NSAR (cave Nieren-
insuffizienz).

Bei sehr zuverlassigen Patienten kommt auch Colchicin (2 x 0.5 mg/d) in
Frage; bei Niereninsuffizienz ist dessen Dosis zu reduzieren (12-14).
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Gichtrisiko bei Konsum von Bier, Spirituosen und Wein
(jeweils 1 Glas pro Tag).
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Indikationen fiir die Therapie der Hyperurikdmie

Mehrere Gichtanfalle pro Jahr

Chronische Gicht

Tophi

Gicht bei Niereninsuffizienz

Rezidivierende Nephrolithiasis

Vorschlag fiir nierenadaptierte Anfangsdosierung
von Allopurinol

Geschatzte GFR (ml/min/1.73 m?) Anfangsdosierung
>60 100 mg pro Tag
>45 alternierend 50 mg und 100 mg
>30 50 mg pro Tag
>15 50 mg jeden zweiten Tag
>5 50 mg zweimal pro Woche
<5 50 mg pro Woche

Prinzipien der Harnsauresenkung

Allopurinol ist der Harnsauresenker erster Wahl.

Therapieziel ist eine Serumharnsaure <360 umol/l und bei Tophi
<300 pmol/l.

Die Initialdosis von Allopurinol sollte nicht iber 100 mg/d liegen (weniger
bei Niereninsuffizienz), gefolgt von einer langsamen Aufwértstitration bis
zur erforderlichen Erhaltungsdosis, welche 300 mg/d Uiberschreiten darf
(auch bei Niereninsuffizienz).

Fur eine gute Adhéarenz ist eine griindliche Patientenedukation unab-
dingbar (36, 37).

Bei ungentigender Wirkung von ausdosiertem Allopurinol darf Proben-
ecid hinzugegeben werden.
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Modifiziert nach Choi HK et al. Lancet 2004; 363: 1277-81

Modifiziert nach 30

Abb. 7: Multiple Tophi am Zeigefingerendgelenk

Die Trinkmenge sollte mindestens zwei Liter pro Tag betragen,
um die Ausscheidung der Harnséure zu unterstiitzen. Geeignet sind
zuckerlose, nicht alkoholische Getrinke (20).

Bier ist strikt zu meiden, und auch auf Spirituosen sollte mog-
lichst verzichtet werden. Alkohol erhoht die Harnsdureproduktion
und hemmt vor allem die Harnsdureausscheidung; Bier (auch alko-
holfreies) enthdlt zudem viele Purine. Regelmdssiges Trinken von
wenig Wein ist hingegen akzeptabel und hinsichtlich des kardiovas-
kulédren Risikos giinstig (Abb. 6). Den Harnséurespiegel erhohen alle
Getrinke, die Fruktose enthalten; dies betrifft sowohl Fruchtsifte (z.B.
Orangensaft, Stissmost, Multivitaminsafte) als auch simtliche Limo-
naden, die freie Fruktose bzw. Saccharose als Siissstoff enthalten (22).

Regelmaissiger Kaffeekonsum (mehr als vier Tassen pro Tag)
vermindert die Gichtinzidenz. Das gilt in geringerem Ausmass auch
fiir koffeinfreien Kaffee, nicht hingegen fiir Tee. Postuliert wird eine
Hemmung der Xanthinoxidase durch Inhaltsstoffe des Kaffees (23).

Anpassung der Hypertonietherapie

Die essentielle arterielle Hypertonie per se und die Anwendung
von Diuretika sind assoziiert mit Hyperurikdmie und Gicht. Die
Serumharnséure steigt unter tief dosierten Thiaziden aber nur rela-
tiv gering an. Der AT1-Antagonist Losartan (Cosaar®) hingegen
vermag die Serumharnsdure durch einen urikosurischen Effekt zu
senken; Voraussetzung ist natiirlich eine ausreichende Nierenfunk-
tion (24,25). Generell ist zu empfehlen, in der Hypertonietherapie
falls moglich auf Diuretika zu verzichten und bevorzugt Losartan
einzusetzen (12).

Pharmakologische Harnsiduresenkung

Die Behandlungsindikationen sind in Tab. 4 aufgelistet. Das Thera-
pieziel ist eine Serumharnsdure unter 360 umol/l. Ausnahme sind
Patienten mit Tophi (Abb. 7); bei ihnen wird eine Harnsdure unter
300 pumol/l angezielt (12,13,26). Es ist nicht nétig, das Abklingen
des Gichtschubes abzuwarten, bevor mit der Therapie begonnen
wird (27).

Urikostatika
In der Schweiz ist Allopurinol (Zyloric® und Generika) der einzi-

ge zugelassene Xanthinoxidase-Hemmer. Traditionell wurden 300
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mg/d empfohlen, und bei Niereninsuffizienz wurde die Dosierung
nach Massgabe der geschitzten GFR angepasst (28). Der Serum-
harnséure-Zielwert liess sich damit aber bei weniger als einem
Drittel der Patienten erreichen (29). Heute werden niedrigere
Anfangsdosierungen (Tab. 5) vorgeschlagen (30), gefolgt von einem
langsamen Auftitrieren in kleinen Schritten (max. 100 mg/d) von 3
bis 4 Wochen bis etwa 800 mg/d. Auch bei Niereninsuffizienz diir-
fen so 300 mg/d tiberschritten werden (31). Neuere Studien zeigen,
dass mit dieser Strategie von ,,start low, go slow* das Risiko fiir ein
Allopurinol-Hypersensitivitits-Syndrom minimiert werden kann,
auch wenn die Erhaltungsdosierung héher als frither empfohlen ist
(30-32). Zudem kann mit ,,start low, go slow“ auch die Haufigkeit
von Schubrezidiven vermindert werden.

Wird gleichzeitig Azathioprin (Imurek®) angewandst, ist dessen
Dosis auf ein Viertel zu reduzieren. Kommt es unter Allopurinol zu
einem Exanthem oder Fieber, muss die Therapie umgehend abge-
brochen werden (Patientenedukation). Es empfiehlt sich dann ein
Wechsel auf Probenecid oder Febuxostat.

Febuxostat (Adenuric®) hemmt ebenfalls die Xanthinoxidase.
In den USA und der EU ist es bereits zugelassen; in der Schweiz
muss es im Ausland bestellt werden, und es ist eine Kostengutspra-
che dafiir einzuholen. Begonnen wird mit 1 x 40 mg/d. Falls notig,
wird schrittweise auf 120 mg/d gesteigert. Bei Niereninsuffizienz
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Nebenwirkungen sind Diar-
rhoe, Kopfschmerzen und Leberfunktionsstérungen (17).

Urikosurika
Probenecid (Santuril®) ist das einzige in der Schweiz verfiigbare
Urikosurikum. Fiir eine gute Wirkung sollte die geschitzte GFR
tiber 50 liegen. Ausgehend von 2x250 mg/d wird nach Massgabe
des Harnséurespiegels schrittweise langsam auf max. 2x 1500 mg/d
gesteigert. Es empfiehlt sich, darunter die Harnsdureausscheidung
mittels 24-h-Urin zu quantifizieren: Werden mehr als 4200 umol/d
(700 mg/d) ausgeschieden, ist eine Alkalinisierung des Urins mit
Kaliumzitrat zu empfehlen. Bei Anamnese einer Nephrolithiasis ist
Probenecid natiirlich kontraindiziert (12,26).

Leicht urikosurisch wirken auch der AT1-Antagonist Losartan
(Cosaar®), der Lipidsenker Fenofibrat (Lipanthyl®) und Vitamin C
(iiber 500 mg/d) (25,33, 34).

Urikolytika

Rekombinante Urikasen (z.B. Rasburicase, zugelassen fiir Tumor-
Lyse-Syndrom) kommen nur in Spezialfillen in Frage (35).
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Management der Komorbidititen

Bei Gicht ist die kardiovaskulire Sterblichkeit erhoht (38), vor allem
aufgrund der héufigen Komorbiditaten (Tab. 1). Diese sind deswe-
gen gezielt anzugehen (39).
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Die akute Arthritis urica wird am besten durch intraartikuldre Steroide
gelindert

Eine Hyperurikdmie ohne klinische Gichtmanifestionen ist generell
keine Indikation fur eine harnsauresenkende Behandlung

Therapieziel ist eine Serumharnsaure von unter 360 pmol/| (,treat to
target")

Wahrend der ersten Monate einer harnsduresenkenden Therapie sind
Schubrezidive haufig; sie sprechen nicht gegen die Wirksamkeit der
Behandlung

Zur Prophylaxe von Schubrezidiven kénnen niedrig dosierte Steroide,
NSAR oder Colchicin (2 x 0.5 mg/d) eingesetzt werden

Fur Allopurinol gilt ,start low, go slow*. Dies reduziert das Risiko fur
Schubrezidive und das Allopurinol-Hypersensitivitats-Syndrom

Allopurinol wird mit maximal 100 mg/d begonnen (weniger bei Nieren-
insuffizienz!), gefolgt von einer langsamen Aufwartstitration bis zur
erforderlichen Erhaltungsdosis, die 300 mg/d Uberschreiten darf (auch
bei Niereninsuffizienz)

Haufigste Ursache fir eine ungenligende Harnsauresenkung ist eine
unzuverlassige Medikamenteneinnahme

Beim Management der Gicht durfen deren Komorbiditaten nicht
vernachlassigt werden
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