Artikel online veroffentlicht: 24.11.2020

& Thieme

Aktuelle Erkenntnisse zur Gicht - eine Nachlese vom eEULAR 2020
Recent News Regarding Gout - A Selection of eEULAR 2020

Publications

Autor
Anne-Kathrin Tausche

Institut

Medizinische Klinik Ill, Abteilung Rheumatologie,
Universitdtsklinikum ,Carl Gustav Carus® der TU Dresden,
Dresden, Deutschland

Schliisselworter
Gicht, Kristallarthritis, Harnsaure, eEULAR Kongress, Allopurinol

Key words
gout, crystal arthropathies, urate, eEular congress, allopurinol

online publiziert 24.11.2020

Bibliografie

Akt Rheumatol 2021; 46: 51-56

DOl 10.1055/a-1301-1584

ISSN  0341-051X

© 2020. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, RiidigerstralBe 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

PD Dr. Anne-Kathrin Tausche

Medizinische Klinik Il

Abteilung Rheumatologie

Universitatsklinikum ,,Carl Gustav Carus® der TU Dresden
Fetscherstrasse 74

01307 Dresden

Deutschland

Tel.: 0351/458 2396, Fax: 0351/458 5797
anne-kathrin.tausche@uniklinikum-dresden.de

ZUSAMMENFASSUNG

Die Gicht ist die haufigste entziindliche Arthritis beim Mann.
Zumeist stellen sich die Patienten mit einem ersten akuten
Gichtanfall beim Hausarzt vor. In Kenntnis der existierenden

Leitlinien sollte neben der antientzlindlichen Therapie des
Gichtanfalles zeitnah mit einer harnsduresenkenden Therapie
begonnen werden, wenn sich die fiir die Gicht ursachliche Hy-
perurikdmie nicht durch didtetische Bemiihungen in den Ziel-
wert senken lasst. Leider ist die Versorgungsrealitat von Gicht-
patienten oft nicht optimal und komplizierte Verldufe werden
beim Rheumatologen vorstellig. Die Rheumatologen mitihren
Fachgesellschaften waren es auch, die sich initial der Erstellung
von Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der metabolisch
verursachten Gelenkerkrankung angenommen haben; dariiber
hinaus tragen Rheumatologen seit vielen Jahren zum Wissens-
gewinn auf dem Gebiet der Gicht durch Grundlagenforschung
sowie klinische Forschung bei. So wurde auch dieses Jahr, wel-
ches durch die Covid-19-Situation ein ganz besonderes Jahrist,
eine Vielzahl neuer Erkenntnisse zur Gicht auf dem EULAR erst-
malig in virtueller Form prasentiert.

ABSTRACT

Gout is the most common inflammatory arthritis in men. Most
often, gout patients will consult their general practitioner with
their first acute gout flare. With a view to the existing guide-
lines, urate-lowering therapy should be started at an early point
in time in addition to anti-inflammatory treatment of the gout
flare if low-purine diet alone is not sufficient in treating the
underlying hyperuricemia to target. Unfortunately, the man-
agement of gout patients in general still does not seem to be
optimal and rheumatologists often have to manage complicat-
ed or “difficult-to-treat” gout patients. Being aware of these
problems, rheumatologists and their professional societies
were the first to develop guidelines for the diagnosis and man-
agement of the metabolic joint disease. Furthermore, rheuma-
tologists have contributed to basic and clinical research in the
field. Even in 2020, which is a special year due to the Covid-19
situation, a variety of new, interesting findings concerning gout
were presented at the first virtual eEuropean congress in the
history of EULAR.

Einleitung

Erstmals in der Geschichte des EULAR war die rheumatologische
Community aufgrund der Covid-19- Situation gezwungen, sich vir-
tuell zu ,treffen, um den aktuellen Kenntnisstand zu den Erkran-

kungen des rheumatologischen Formenkreises zu prasentieren.
Dabei waren alle Beteiligten gezwungen, sich vor dem Computer
die Zeit zu nehmen, Sitzungen entweder live oder im Archiv anzu-
sehen und sich durch die Kurzbeschreibungen und Poster-Prasen-
tationen zu klicken.
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Im Folgenden sollen einige auf dem diesjdhrigen eEULAR pré-
sentierte Arbeiten zum Thema Gicht kurz vorgestellt und im Kon-
text des bisherigen Wissenstandes diskutiert werden. Es handelt
sich um eine subjektiv getroffene, auf klinische Themen beschrank-
te Auswahl und kann demzufolge nicht das gesamte Spektrum der
Erkenntnisse widergeben.

Versorgungsrealitdt von Patienten mit Gicht

Hausarztliches Management der Gicht scheint
weiterhin verbesserungswiirdig

Die Pravalenz der Gicht ist in Spanien mit tiber 2,5 % vergleichbar
mit der in Deutschland [1]. Die Gruppe um Pou haben 224 spani-
sche Hausdrzte (69,5 % Frauen, (iber 70 % mit 10-30jdhriger Be-
rufserfahrung) mit einem Fragebogen via E-Mail, Twitter oder
WhatsApp liber deren Wissensstand zum Gicht-Management be-
fragt [2]. Fast alle Hausarzte stellen die Gichtdiagnose rein klinisch
und ohne einen Kristallnachweis aus Gelenkfliissigkeit. Uber die
Halfte der Arzte gibt an, keine Leitlinien-Literatur zur Gicht zu ken-
nen, nur 20 % erinnerten in den letzten 5 Jahren eine Weiterbildung
zur Gicht. Die wenigsten hatten die Moglichkeit einen Rheumato-
logen fiir die Gichtdiagnose zu involvieren. Bezliglich eines Thera-
piezieles ist in etwa einem Drittel der Arzte der Sinn einer harnsiu-
resenkenden Therapie bekannt und mit der Harnsduresenkung wird
nach dem ersten Anfall begonnen. Die Mehrzahl der Kollegen (62 %)
meint, dass eine Diit und Anderungen des Lebensstiles die wich-
tigste Sdule der Gicht-Therapie darstellen, leider bieten die wenigs-
ten hierzu eine spezielle Beratung, z. B. iber eine Schwester an. Ab-
schlieBend kommen die Autoren zum Schluss, dass aufgrund ihrer
Untersuchungen noch ein erheblicher Bedarf in der Verbesserung
des Gicht-Managements im hausarztlichen Bereich in Spanien be-
steht. Ob das fiir Deutschland auch soist, kann nur spekuliert wer-
den.

Die Mitbetreuung von Gichtpatienten durch einen
Rheumatologen - signifikant weniger Vorstellungen
in einer Notaufnahme

Interessant ist die US-amerikanische Arbeit von Schlesinger et al.,
diein einer retrospektiven Datenbankanalyse (Truven Marketscan
® Datenbank mit Erfassung von iber 190 Mio. US Patienten) alle
Gichtpatienten auswertet, die sich wegen ihrer Gichtin einem Zeit-
raum von 3 Jahren akut in einer Notaufnahme vorgestellt haben
[3]. Invorausgegangenen Analysen hatten die Autoren bereits her-
ausgefunden, dass Patienten mit akuten Gichtanfallen typischer-
weise nur selten von einem Rheumatologen gesehen werden. Im
Gegensatz dazu werden Patienten mit tophoser Gicht in etwa der
Halfte aller Félle von einem Rheumatologen mitbetreut und diese
bekommen dadurch haufiger eine Messung der Serumharnsaure
sowie eine harnsduresenkende Therapie. Die Arbeit untersuchte
nun, ob sich die Mitbetreuung durch einen rheumatologischen
Facharzt auch in den Notaufnahme-Konsultationen von Gichtpa-
tienten abbildet. In der Datenbank fanden sich insgesamt 284 877
Gichtpatienten (mittleres Alter 59,2 Jahre, 79,0 % Manner). Von den
230 998 Patienten mit akutem Gichtanfall wurden 10,7 % von
einem Rheumatologen gesehen, immerhin tiber ein Viertel der Pa-
tienten mit chronischer Gicht (26,9 % von 32 942) und nahezu die
Halfte der Patienten mit tophoser Gicht (47,2 % von 7723) sowie

die Patienten mit unkontrollierter Gicht (43,6 % von 13 514). In
jeder Patientenkategorie hatten die Patienten, die von einem Rheu-
matologen mitbetreut waren, signifikant weniger Aufenthalte in
einer Notaufnahme. In ihrer Zusammenfassung kommen die Au-
toren zu dem Schluss, dass Gichtpatienten durch eine rheumato-
logische Mitbetreuung besser behandelt sind und sich dies in einer
signifikanten Reduktion von Notaufnahme-Vorstellungen nieder-
schlagt.

Diagnostische Verfahren bei der Gicht

Dual-Energy-Computertomographie fiir die
Diagnose einer Gicht mit kurzer Anamnese wenig
hilfreich

Der Frage nach dem klinischen Stellenwert der DECT-Untersuchung
ging die amerikanische Arbeitsgruppe um Sherman nach [4]. Sie
evaluierte retrospektiv die Daten von 69 Patienten (44 Manner, 25
Frauen, mittleres Alter 62 ]), die durch einen Rheumatologen ver-
anlasst in den letzten 6 Jahren einen DECT-Scan (insgesamt 134
Scan-Aufnahmen) erhalten hatten. Im Mittel bestand bei den Pa-
tienten seit (iber 6 Jahren die Diagnose der Gicht. Griinde fiir die
Durchfiihrung einer DECT waren in 36 Fdllen die Evaluation der
Gichttophi (52,1 %), in 32 Féllen der Verdacht auf eine Gicht
(46,4%), undin einem Fall eine vermutete Calcium-Pyrophosphat-
(CPP) Erkrankung (1,4 %). 32 von 69 Patienten (46,4 %) hatte eine
harnsauresenkende Therapie. Bei 61 % (42/69) lieBen sich im DECT
Harnsaurekristalle darstellen. Es fand sich keine Korrelation zwi-
schen DECT-Positivitdat und erhdhten Serumharnsdure-Werten. Fir
Patienten mit einem positiven Scan bestand die Gichtim Mittel be-
reits seit fast 10 Jahren. Es zeigt sich eine deutliche Abhdngigkeit
des Harnsdure-Nachweises im DECT von der Dauer der bestehen-
den Gicht: so findet sich nur bei einem von 10 Patienten (10 %) be-
reits nach einem Jahr Gicht in der Bildgebung eine Ablagerung,
4/16 innerhalb von 2 Jahren (25 %); und 8/21 innerhalb von 3 Jah-
ren (29.6 %). Uber die Hilfte der Gichtpatienten (24/42) mit posi-
tivem DECT-Befund weist symmetrische Ablagerungen von Harn-
sdurekristallen auf: 10/24 (42 %) in den Handen und 14/24 (58 %)
in den FiiRen. Die Autoren schlussfolgern, dass die DECT Untersu-
chung insgesamt selten von Rheumatologen eingesetzt wird und
nur bei 60 % der Patienten mit bekannter oder vermuteter Gicht
auch einen positiven Kristallnachweis erbringt. Wenn positiv, kom-
men meist symmetrische Harnsdurekristall-Ablagerungen zur Dar-
stellung. Besonders nach einer kurzen Krankheitsvorgeschichte
(1-3 Jahre) hilft die DECT-Untersuchung oft nicht die Kristalle nach-
zuweisen, d. h. fiir die Diagnosestellung einer Gicht im friihen Sta-
dium scheint sie nicht sinnvoll.

Therapie von Gichtpatienten
Harnsduresenkung

Faktoren, die mit dem Erreichen der Ziel-
Serumharnsdure assoziiert sind

Eine Arbeit aus Malaysia untersuchte Faktoren, die bei Gichtpa-
tienten (ohne Tophi) mit einem Erreichen des leitliniengerechten
Ziel -Serumharnsdurewertes von <360 ymol/l (<6 mg/dl) assoziiert
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sind. Baharuddin et al. erfassten hierzu in 21 hausarztlichen Praxen
einer stddtischen Region insgesamt 426 Gichtpatienten [5]. Die
eingeschlossenen 343 (80,5 %) Patienten waren im Mittel 57,7
(SD+12,9) Jahre alt und iiberwiegend malaysische Mdnner (260
von 280); die Mehrzahl (223) hatten eine hohere Schulbildung. Ins-
gesamt fanden sich neben der Gicht fast immer kardiovaskuldre
Komorbiditdten: eine arterielle Hypertonie bei 279 (81,3 %), eine
Dyslipiddmie in 235 (68,5 %), ein Diabetes mellitus in 154 (44,9 %)
und ein Ubergewicht bei 167 (63 %). Obwohl die Gicht bereits {iber
Jahre bestand, waren nur 44 (21,9 %) Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung suffizient unter den Ziel-Harnsaurewert therapiert.
Ein hoheres Alter, ein geringerer BMI und ein niedrigerer Ausgangs-
Harnsdurewert vor Therapie sowie eine nicht-malaysische Herkunft
waren signifikant mit einem Erreichen des Zielharnsdurewertes as-
soziiert. Ein hoherer Bildungsgrad war hingegen interessanterwei-
se signifikant mit einem Nicht-Erreichen des Zielwertes assoziiert;
bei diesen Patienten wurde die Allopurinol-Dosis nicht angemes-
sen titriert. Obwohl die hier vorgestellte Arbeit nicht aus Europa
stammt, zeigt sie, dass bei Gichtpatienten weltweit dhnliche Ko-
morbiditdten bestehen und es nach wie vor Probleme einer unzu-
reichenden Harnsduresenkung gibt, die nicht zwingend mit einem
niedrigeren Bildungsniveau zusammenzuhdngen scheint.

Stufenweise Zielwert-orientierte Harnsauresenkung
nach EULAR-Leitlinien in der rheumatologischen
Praxis meist erfolgreich

Eliseev und Kollegen aus Moskau untersuchten, ob sich die EULAR-
Empfehlungen zum Gichtmanagement in der rheumatologischen
Praxis umsetzen lassen und ob sich dies im Erreichen des Serum-
harnsdure-Zielwertes abbildet [6, 7]. In einer monozentrischen Stu-
die wurden prospektiv 83 Gichtpatienten (79 Manner (95 %), 4 Frau-
en (5%); mittleres Alter 51,3+ 10,9 Jahre), die eine Indikation fir
eine medikament6se Harnsduresenkung hatten, einbezogen [7].
Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit absoluter Kontraindi-
kation gegen einen der Xanthinoxidase-Inhibitoren (wie z.B. eine
eGFR <30 ml/min und Herzinsuffizienz NYHA llI-IV). Zu Beginn er-
hielten alle Patienten Allopurinol mit einer Startdosis von 100 mg/d.
Die Allopurinoldosis wurde stufenweise gesteigert bis der Serum-
harnsaure-Zielwert erreicht wurde (bis max. 900 mg/d). Patienten
mit einer eingeschrankten Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min) er-
hielten bis maximal 300 mg/d. Erreichten die Patienten hiermit
nicht den Zielwert (<360 umol/l (6 mg/dL); fiir Patienten mit to-
phoser Gicht <300 umol/L (5mg/dL)) oder traten Nebenwirkun-
gen auf, erfolgte die Umstellung auf Febuxostat 80 mg/d und ggf.
die Dosissteigerung auf 120 mg/d.

Mit diesem stufenweisen Vorgehen erreichten nach 6 Monaten
37 (45 %) Patienten eine Ziel-Serumharnsdure <360 umol/Lund 46
(55 %) Patienten von <300 pymol/L. Hierfiir war bei der Hdlfte der
Patienten Allopurinol ausreichend (36 (82 %) mit einer Dosis von
100-600 mg/d, 8 (18 %) mit 700-900 mg/d). Die 39 Patienten, bei
denen Allopurinol nicht ausreichte (30 Patienten unzureichende
Harnsduresenkung, 9 Patienten Nebenwirkungen: 5 Transamina-
senanstiege, 4 Hautreaktionen), erhielten Febuxostat. Fiir 14 Pa-
tienten reichte die Dosis von 80 mg/d, 19 Patienten benétigten
120 mg/d. Unter Febuxostat traten bei 4 Patienten Nebenwirkun-
gen auf (3 Transaminasenanstiege, 1 Hautreaktion).

Die Arbeit zeigt, dass sich die EULAR-Empfehlungen praktisch
gut eignen, um schrittweise das Therapieziel einer effektiven Harn-
sauresenkung zu erreichen [7]. Dies war fir fast alle Patienten mit
den zwei verfligbaren Xanthinoxidase-Inhibitoren méglich. Aller-
dings bleibt ein erheblicher Anteil von Patienten hier nicht beriick-
sichtigt, die gerade in der Rheumatologie hdufig vorstellig sind, wie
solche mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung und
fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Auch bleibt die Frage offen, wie
bei Patienten vorzugehen ist, die beide Xanthinoxidase-Hemmer
nicht vertragen.

Gichtanfallprophylaxe

Gichtanfallsprophylaxe zum Beginn einer
Harnsduresenkung - tdglich 0,5 mg Colchicin
scheinbar ausreichend

Zu Beginn einer medikament6sen Harnsduresenkung kann es durch
die Auflésung abgelagerter Harnsaurekristalle mit Aktivierung des
Immunssystems zu vermehrten Gichtanfdllen kommen. Aus die-
sem Grunde empfehlen die Leitlinien zum einen, die harnsduresen-
kende Therapie zu titrieren (z. B. Allopurinol 100 mg/d wochentlich
steigern bis der Serum-Harnsdurezielwert erreichtist) und prophy-
laktisch eine antiinflammatorische Gichtanfall-Prophylaxe mit Col-
chicin 0,5-1mg/d Giber 6 Monate [8]. Bisher gibt es keine Daten,
ob dabei die héhere Dosierung von tédglich 1 mg Colchicin der von
0,5mgin der Prophylaxe von Gichtanfdllen (iberlegen ist. Um diese
Frage zu beantworten, fiihrte eine niederlandische Arbeitsgruppe
eine retrospektive Kohortenstudie an zwei rheumatologischen Zen-
tren durch [9]. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer klini-
schen Gichtdiagnose, die eine Harnsduresenkung begannen, eine
Prophylaxe mit Colchicin erhielten und ein 6 Monats Follow-up vor-
lag. Der primére Endpunkt war die Inzidenz von Gichtanféllen in
den ersten 6 Monaten nach Beginn der harnsduresenkenden The-
rapie zwischen Colchicin 0,5 und 1,0 mg/d. Sekundarer Endpunkt
war der Anteil der Patienten, die innerhalb der ersten 6 Monate eine
Ziel-Serumharnsdure von <360 umol/l (<6 mg/dL) erreichten. Ins-
gesamt 379 Gichtpatienten, die mit einer Harnsduresenkung be-
gannen, erhielten zusétzlich eine Gichtanfall- Prophylaxe mit Col-
chicin entweder mit tdglich 0,5mg (n=275) oder mit 1,0 mg
(n=104). Die beiden Patientengruppen unterschieden sich hin-
sichtlich ihrer basisdemografischen Daten und der Dosis der Harn-
sauresenkung (Uiberwiegend Allopurinol) nicht signifikant. In der
6-monatigen Nachbeobachtung betrug die Inzidenz der Gichtan-
félle 2,6 und 2,8 pro Patientenjahr fiir Colchicin 0,5 bzw. 1 mg/d
[ID-ratio 1,05 (95 % C10,86-1,27)]. Hinsichtlich des Erreichens des
Harnsdurezielwertes fanden sich ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede (63 % unter Colchicin 0,5 mg/d vs. 68 % unter Colchicin
1mg/d). Die Autoren schlussfolgern, dass die hohere Dosis von Col-
chicin der niedrigeren in der Prophylaxe von durch Harnsduresen-
kung-induzierten Gichtanfdllen nicht tiberlegen ist. Sie schranken
aber ein, dass bei den eingeschlossenen Patienten, die harnsaure-
senkende Medikation nach dem Prinzip ,,start low, go slow* eindo-
siert wurde und auch deshalb die Rate an Gichtanféllen nicht be-
sonders hoch war. Trotz dieser Einschrdnkung erscheinen die Er-
kenntnisse der Arbeit klinisch relevant. Gerade unter dem
Gesichtspunkt bestehender Bedenken beziiglich der geringen the-
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rapeutischen Breite von Colchicin mit der Angst vor Nebenwirkun-
gen und Interaktionen erscheinen die Aussagen der hier vorgestell-
ten Arbeit klinisch wertvoll.

Komorbiditaten bei Patienten mit Gicht

Patienten mit Diabetes und Gicht — Metformin ohne
klinisch relevante Effekte auf die Haufigkeit von
Gichtanfallen oder die Harnsdauresenkung

Gicht und Diabetes mellitus Typ Il kommen im Rahmen des meta-
bolischen Syndroms hédufig zusammen vor. Eine klinische Arbeit aus
den Niederlanden hat die Frage untersucht, inwiefern sich Hinwei-
se bestdtigen lassen, dass Metformin bei Diabetikern mit Gicht tiber
eine Hemmung des mTOR-Signalweges (mammalian Target Of Ra-
pamycin) auf Abwehrzellen antientziindliche Effekte hat und sich
dies in einer Verhinderung von Gichtanfallen duRert [10]. Eine re-
trospektive Kohortenstudie untersuchte Patienten mit einem Dia-
betes, bei denen eine Harnsduresenkung begonnen wurde [11].
Diabetiker mit einer Metformintherapie (n=155) wurden mit einer
Kontrollgruppe (n=154, andere oder keine Antidiabetika) hinsicht-
lich der Rate an Gichtanfdllen sowie ihrer Serumharnsdurewerte
nach 6 Monaten verglichen. Es fanden sich zwischen beiden Grup-
pen keine statistischen Unterschiede in der Rate der Gichtanfille
(2,8 bzw. 3,3 pro Patientenjahrin der Kontroll- und Metformingrup-
pe, Inzidenzrate 0,93 (95 % CI 0,75-1,15). Die Serumharnsaure-
werte zu Baseline unterschieden sich nicht signifikant (p=0,31) und
nach 6 Monaten einer Harnsduresenkung mit vergleichbaren Allo-
purinoldosen erreichten 46,1 % in der Kontrollgruppe und 57,4%
mit Metformin den Zielwert von <360 umol/L (<6 mg/dl). Auch
hierfiir war der Unterschied nicht signifikant (OR 1,30 (95 %Cl 0,80-
2,08). Die Autoren konnten mit ihrem Studiendesign keinen kli-
nisch relevanten Einfluss von Metformin auf die Rate an Gichtan-
fallen sowie die Harnsauresenkung zeigen.

Erhohte Amputationsrate von Gichtpatienten - eine
schwerwiegende, bisher wenig beachtete
Komplikation

Die Amputation von Extremitdten ist aufgrund makro- und mikro-
vaskuldrer Veranderungen bei Diabetes mellitus eine geflirchtete
Komplikation mit erhdhter Morbiditdt und Mortalitét. Bisher ist
nicht bekannt, ob Patienten mit Gicht ein héheres Risiko fiir Bein-
amputationen aufweisen, bzw. ob eine Gicht bei Diabetikern das
Amputationsrisiko erhoéht. Eine amerikanische Arbeitsgruppe ist
dieser Frage nachgegangen und hat eine groRe Versicherten-Da-
tenbank (TriNetX “Diamond”, umfasst Daten von 190 Mio. Patien-
ten tiber 7 Jahre) auf Amputationen bei Gichtpatienten ohne Dia-
betes (n=2,471,430), bei Patienten mit Gicht und Diabetes
(n=1,996,291), bei Diabetikern ohne Gicht (n=23,976,435) sowie
Patienten ohne beide Erkrankungen (Kontrollen, n=144,705,645)
hin analysiert [12]. Sie ermittelten Amputationsraten bei Patien-
ten mit Gicht ohne Diabetes von 0,162 % und bei Diabetikern ohne
Gicht 0,461 %. Die Kontrollgruppe wies eine Amputationsrate von
0,035 % auf. Die hochste Rate wiesen Patienten mit Gicht und Dia-
betes auf 0,770 %. Auch wenn es hierzu keine vergleichbaren Daten
aus Deutschland gibt, so zeigen zumindest die amerikanischen Er-

hebungen, dass Patienten mit Gicht auch ohne Diabetes ein hohe-
res Risiko fiir eine Amputation aufweisen. Dariiber hinaus bedeu-
tet eine zusétzliche Gichterkrankung fiir Diabetiker eine Erh6hung
des Amputationsrisikos mit all ihren negativen Auswirkungen auf
die Lebensqualitit und das Uberleben.

Anakinra als mégliche antiinflammatorische
Therapie fiir schwer-beherrschbare Gichtanfalle auf
dem Weg

Gichtanfdlle werden durch eine entziindliche Reaktion auf abgela-
gerte Harnsdurekristalle ausgelost. Das proinflammatorische Zy-
tokin IL-1R% hat hierbei eine Schliisselrolle. Mit Canakinumab exis-
tiert bereits eine IL-1-blockierende Substanz, die fiir die Therapie
von konventionell nicht beherrschbaren Gichtanfillen zugelassen
ist. In unkontrollierten Studien hat Anakinra als IL-1-Rezeptor An-
tagonist dhnliche Effekte bei der Reduktion von Schmerzen und
Entziindung bei schwer zu behandelnden Gichtanfdllen gezeigt.
Auf dem eEULAR wurden nun erstmals Daten der prospektiven,
multizentrischen, randomisierten, doppelt-verblindeten Phase 2
Studie (anaGO: Anakinra in Gout; NCT03002974) vorgestellt [13].
Es wurden Patienten mit Gicht, bei denen eine konventionelle
Gichtanfalltherapie (Colchizin, NSAR - Kontraindikationen, Unver-
traglichkeit oder Ineffektivitdt von NSAR und Colchizin) nicht mog-
lich war, entweder zu 2 Armen Anakinra (jeweils 100 mg oder
200 mg tdglich s.c. Injektion fiir 5 Tage) oder zu Triamcinolon (ein-
malig 40 mg i.m. Injektion) randomisiert. Der primdre Endpunkt
war die Anderung der vom Patienten angegebenen Schmerzinten-
sitdt von Beginn bis zu 24-72 Stunden im am meisten betroffenen
Gelenk (Visuelle Analog Skala 0-100). Als sekunddre Endpunkte
wurden die Zeit bis zum Wirkungseintritt, die Zeit bis zum Ende der
Schmerzen, zusdtzliche Schmerz-Bedarfsmedikation, die arztliche
Beurteilung, der klinische Befund sowie Laborparameter zur
Entziindung und Daten zu Vertrdglichkeit und Sicherheit erfasst.
Es wurden 165 Patienten randomisiert; 110 zu Anakinra (56 zu
100 mg/d, 54 zu 200 mg/d) und 55 zu Triamcinolon; 108 und 53
wurden in die Analyse einbezogen. Das mittlere Patientenalter be-
trug 55 (25-83) Jahre, 87 % waren Mdnner, im Mittel bestand die
Gicht seit 8,7 Jahren und die Patienten hatten im Mittel 4-5 Gicht-
anfalle im zuriickliegenden Jahr. Die Schmerzintensitdt zwischen
Studienstart und 24-72 Stunden fiel in beiden Behandlungs-
gruppen, die mittlere (95 % Cl) Verdnderung betrug -39,4 (- 46,8,
-32,0) fiir Triamcinolon und -41,2 (-46,3, - 36,2) fiir Anakinra,
wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Anakin-
ra-Dosierungen bestanden. Beziiglich des primdren Endpunktes,
der Reduktion der Schmerzintensitdt zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Anakinra und Triamcinolon (- 1,8 (95 %
Cl-10,8,7,1), p=0,688). Beziiglich sekundérer Endpunkte, wie
unter anderem die drztliche Beurteilung der klinischen Symptome
nach 72 Stunden sowie nach 8 Tagen zeigte sich die Behandlung
mit Anakinra der Therapie mit Triamcinolon tiberlegen. Uner-
wartete Sicherheitsbedenken traten nicht auf. Vorausgesetzt, dass
folgende klinische Phase 3 Studien diese Ergebnisse bestdtigen,
konnte Anakinrain der Zukunft eine weitere therapeutische Option
fur Patienten mit unzureichend behandelbaren Gichtanfillen
darstellen.
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Erhohte kardiovaskulare Ereignis- und
kardiovaskuldre Mortalitatsrate moglicherweise
besonders durch starke Schwankungen der
Harnsdurewerte verursacht

Die randomisierte Sicherheitsstudie CARES (Cardiovascular Safety
of Febuxostat or Allopurinol in Patients with Gout), die die Ereig-
nisse und Mortalitat bei kardiovaskuldr vorerkrankten Gichtpatien-
ten unter Allopurinol und Febuxostat im Langzeitverlauf untersuch-
te, zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des prima-
ren Composite-Endpunktes kardiovaskularem Tod, nicht-t6dlichem
Herzinfarkt/Schlaganfall und instabiler Angina mit Revaskularisie-
rung. Jedoch bestand eine erhdhte Gesamt- und kardiovaskuldre
Sterblichkeit im Febuxostat-Arm [14, 17]. Dies hat zu Diskussionen
und auch Unsicherheit beim Einsatz von Febuxostat bei Gichtpa-
tienten mit einem stattgehabten kardiovaskuldren Ereignis gefiihrt.
Nach der Publikation der CARES-Studie hatte eine siidkoreanische
Arbeitsgruppe die Studiendaten in einer post-hoc Analyse aufge-
arbeitet und konnte zeigen, dass es besonders nach dem Absetzen
von Allopurinol und Febuxostat zu einem starken Anstieg der Mor-
talitdit gekommen ist [15]. Die Autoren postulieren, dass dieses
Phdnomen eventuell durch starke Schwankungen des Serumharn-
sdurespiegels nach Absetzen der harnsduresenkenden Therapie
(Rebound-Hyperurikamie) mit Harnsdurekristallbildung und aku-
ter Inflammation im GefaBsystem (,kardiovaskulare Gichtattacke*)
erklarbar sein kdnnte. Um diesem mdglichen Zusammenhang wei-
ter nachzugehen, nutzten die Autoren die Korean National Health
Insurance Service (KNHIS) Datenbank, welche die Gesundheitsda-
ten der gesamten koreanischen Bevolkerung umfasst, fiir eine po-
pulationsbasierte Kohortenstudie [16]. Sie erfassten alle Gichtpa-
tienten, die zwischen 2012 und 2018 eine harnsduresenkende The-
rapie mit Allopurinol oder Febuxostat neu (d. h. sie waren in den
zuriickliegenden 5 Jahren ohne eine Harnsduresenkung) erhielten.
Patienten mit einer Tumorerkrankung wurden ausgeschlossen. Es
wurden alle hospitalisierten Myokardinfarkte, Schlaganfdlle und
Hirnblutungen erfasst. Im Zeitraum von 2 Jahren vor und nach dem
Beginn einer Harnsduresenkung traten insgesamt 3538 Herzinfark-
te, 5127 ischamische Schlaganfélle und 1593 Hirnblutungen auf.
4333 Ereignisse (0,014 pro Personenjahr, 95% C10,014-0,015) tra-
ten in den 2 Jahren vor der Einnahme, 1032 Ereignisse (0,081 pro
Personenjahr, 95% Cl 0,076-0,086) wahrend 30 Tagen vor der
Harnsduresenkung und 83 Ereignisse (0,030 pro Personenjahr, 95 %
Cl, 0,024-0,037) im Zeitfenster von 7 Tagen nach Start der Harn-
sduresenkung auf. Die Autoren schlieBen aus ihren Beobachtun-
gen, dass die kardiovaskuldren Ereignisse zeitlich im Zusammen-
hang mit der Einleitung einer harnsauresenkenden Therapie ste-
hen und postulieren, dass die Harnsduresenkung aufgrund von
Gichtanfallen begonnen wurde und somit eigentlich die Entziin-
dung (Gichtanfall) der Ausloser fiir das kardiovaskulére Ereignis dar-
stellen konnte. Dies sind interessante Beobachtungen Giber mégli-
che Assoziationen, sie lassen jedoch keine Schliisse hinsichtlich von
Kausalitdten zu. Die Beobachtungen dndern nichts am bisherigen
praktischen Vorgehen. Patienten mit einem kiirzlich zuriickliegen-
den kardiovaskuldren Ereignis sollten moglichst initial eine Harn-
sduresenkung mit Allopurinol erhalten und nur, wenn dies nicht
vertragen wird oder sich der Harnsdurezielwert nicht erreichen
Idsst, mit Febuxostat behandelt werden. Solche Patienten sollten
besonders engmaschig kontrolliert werden [8].

Schlussfolgerungen

Auch in diesem Jahr wurden auf dem europaischen Rheumatolo-
gen-Kongress zum Thema Gicht wieder interessante experimen-
telle und klinische Arbeiten eingereicht und weit tiber einhundert
als Poster oder Vortrag angenommen. Es zeigt sich, dass die Ver-
sorgung von Gichtpatienten besonders im hausérztlichen Bereich
noch immer nicht optimal ist und es weiterhin Bedarf an Weiterbil-
dung zu geben scheint. Aus mehreren Arbeiten geht hervor, dass
Rheumatologen eine Schliisselrolle fiir die Optimierung der Gicht-
behandlung zukommt und dass Patienten mit Gicht von einer rheu-
matologischen Mitbetreuung profitieren. Die prasentierten Daten
zeigen, dass es sich lohnt, den von der EULAR erstellten Leitlinien
zur Therapie der Gicht zu folgen, da hiermit in der Praxis eine ziel-
wert-orientierte Therapie oft erreichbar ist. Die meisten vorgestell-
ten Arbeiten betonen die Bedeutung, bei Gichtpatienten auch die
anderen kardio-metabolischen Komorbiditaten zu beachten. Erst-
mals wurden Daten zum erhéhten Amputationsrisiko von Patien-
ten mit Diabetes und zusétzlich bestehender Gicht vorgestellt, was
uns zukiinftig fir diese Patientengruppe sensibilisieren sollte. Ar-
beiten wie die Vorstellung der Ergebnisse zur ausreichenden Gicht-
anfallsprophylaxe mit niedrig(st)-dosiertem Colchicin helfen im kli-
nischen Alltag weiter. Fiir die Gruppe der Patienten, die schwerste
und mit konventionellen antientziindlichen Therapien nicht aus-
reichend zu kontrollierende Gichtanflle erleiden, wurden erste
kontrollierte Studiendaten mit einem weiteren IL-1-blockierenden
Biologikum vorgestellt. Sehr interessant sind auch die zur Grund-
lagenforschung zur Gicht eingereichten Arbeiten, auf die hier nicht
eingegangen wurde. Auch sie werden hoffentlich Impulse zu wei-
terer -auch klinischer- Forschung geben.
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