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1 Einleitung / Vorbemerkung

Die Gichtarthritis ist die haufigste Form der Arthritis in Deutschland. Der akute
Gichtanfall wird durch in das Gelenk abgelagerte Uratkristalle verursacht [1-3]. Ziele
therapeutischer Interventionen sind zum einen die symptomatische Behandlung der
akuten Gichtarthritis und zum anderen die kausale Behandlung der zugrundeliegenden
metabolischen Ursache, der Hyperurikdmie. Die konsequente dauerhafte
Harnsauresenkung resultiert letztlich in der Verhinderung weiterer Gichtanfalle und

somit in der Verhinderung von strukturellen Schaden.

Einige Untersuchungen konnten zeigen, dass die Versorgung von Patienten mit
Gichtarthritis haufig inadaquat ist - sie erfolgt weder systematisch noch konsequent [4].
Diese Leitlinie ,Gichtarthritis“ soll dazu beitragen, die Versorgung von Gichtpatienten in

der facharztlichen Versorgung zu verbessern.

1.1. Epidemiologie

Die Gicht zahlt zu den haufigsten Erkrankungen uberhaupt. Die Pravalenz der Gicht bei
Mannern liegt in westlichen Landern bei 1-2% [5] [6]. Populations-basierte Daten aus
GroRbritannien hatten fur das Jahr 1999 eine Pravalenz von 1.4% gezeigt, im Jahr 2012
war diese aber bereits auf 2.5% angestiegen [4, 7]. Die Pravalenz der Gicht ist abhangig
von Alter und Geschlecht. In der zitierten Populationsstudie lag sie bei mannlichen
Patienten >65 Jahre bei 7%, wahrend die Pravalenz bei Frauen erst oberhalb von 85
Jahren anstieg (2.8%) [7]. In den letzten Jahrzehnten ist weltweit ein Anstieg der
Pravalenz sowohl der Gicht als auch der asymptomatischen Hyperurikdmie zu
beobachten. So stieg nach einer US-amerikanischen Studie in der Altersgruppe der 75-
Jahrigen die Zahl von 21 Betroffenen mit Gicht im Jahr 1990 auf 41 pro 1000 Personen
im Jahr 1999 an [8]. Retrospektive Daten mit vergleichbar hoher Pravalenz liegen aus
Deutschland vor [9]. Patienten mit Komorbiditaten kdnnen wesentlich haufiger an einer
Gicht erkranken als Patienten ohne Komorbiditaten. Hierbei haben Niereninsuffizienz
und das metabolische Syndrom die grofdte Bedeutung und stellen damit eine besondere
therapeutische Herausforderung dar [10, 11].



1.2. Krankheitsverlauf/Prognose

Ursachlich fur einen akuten Gichtanfall ist eine zunachst lokale entzundliche Reaktion
des angeborenen Immunsystems auf abgelagerte Uratkristalle. Diese prazipitieren
bevorzugt peri- oder intraartikular, sie kbnnen sich aber auch in anderen Geweben
ablagern und klinisch als Tophi tast- und sichtbar werden [1, 3]. Somit handelt es sich
bei der Gicht um eine Systemerkrankung, die sich nicht nur auf Gelenkmanifestationen
beschrankt. Die Gicht ist meist mit einer Hyperurikdmie assoziiert, welche als eine
Erhdhung der Serumharnsaure von = 6.8 mg/dl (408 ymol/l) definiert ist. Unterhalb
dieses Grenzwerts liegt die Harnsaure bei Korperkerntemperatur und physiologischem
pH Wert gelost vor. Eine Hyperurikamie resultiert meist aus einer verminderten renalen
Harnsaure-Ausscheidung in Kombination mit einer erhdhten Purinzufuhr Uber die
Nahrung. Wesentlich seltener ist eine endogene Uberproduktion von Harnséure aus
dem Purinstoffwechsel, die insbesondere auch in Zustanden mit erhdhtem Zellumsatz
auftritt. Die Hyperurikamie ist bei der Entstehung eines Gichtanfalls zwar der
entscheidende Faktor und grundsatzlich erforderlich, es gibt jedoch weitere fur die
Auslosung eines Gichtanfalles relevante Faktoren, die bisher noch nicht hinreichend
aufgeklart sind. So entwickeln nicht alle Individuen mit Hyperurikédmie eine Gicht. In
einer Kohortenstudie entwickelten innerhalb von 5 Jahren nur 22% der Personen mit

Harnsaurewerten = 9.0 mg/dl (535 pmol/l) einen Gichtanfall [12].

Im Hinblick auf die Klinik der Patienten gilt bisher im deutschen Sprachraum die
historische Stadien-Einteilung der primaren Gicht, welche sich an den Symptomen
orientiert [13]:

die asymptomatische Gichtanlage bei einer familiaren/primaren Hyperurikamie
der akute Gichtanfall

die interkritischen Phasen

e

das chronische Stadium.

Diese Einteilung erscheint insofern nicht ganz unproblematisch, als man davon
ausgehen muss, dass der erste Gichtanfall die Ablagerung von Harnsaurekristallen

quasi ,anzeigt®. Harnsaurekristalle lassen sich aber bereits in der Synovialflussigkeit von
8



asymptomatischen Patienten nachweisen [14]. Deshalb ist ab diesem Zeitpunkt trotz der
interkritischen Intervalle bereits vom Vorliegen eines chronischen Prozesses
auszugehen. Eine neue kurzlich vorgeschlagene Stadieneinteilung wird der

Charakterisierung der Gichterkrankung als Kontinuum gerecht [15].

e Stadium A: Hyperurikdmie

e Stadium B: Mikroskopischer oder bildgebender Nachweis von Uratkristallansammlungen
e Stadium C: Uratkristallansammlungen mit Symptomen akuter Gichtanfalle

e Stadium D: Fortgeschrittene Gicht.

Nach 20 Jahren unbehandelter Gicht entwickeln 75% der Patienten eine chronisch-
tophdse Form [16]. Unter anderem deswegen konnen Patienten mit Gicht erhebliche
Einschrankungen ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit - verbunden mit einer reduzierten

Lebensqualitat entwickeln [17], [18].

1.3. Begrundung der Leitlinie

In Deutschland existieren bisher keine einheitlichen Versorgungsleitlinien fir die
Gichtarthritis. Da die Gichterkrankung jedoch prinzipiell gut therapeutisch beeinflussbar
ist und ,heilbar scheint, wenn eine ausreichende Harnsauresenkung gelingt, ist eine
Evidenz-basierte Versorgung auch fur Deutschland sehr wiunschenswert. Dafur spricht
auch, dass Untersuchungen in GroRRbritannien zeigen konnten, dass Rheumatologen die
Indikation zur Einleitung einer Harnsaure-senkenden Therapie divergent sehen und die
Notwendigkeit der Einhaltung eines Zielwertes nicht ausreichend berlcksichtigt wird
[19]. Ein weiteres Problem ist, dass Patienten, die eine Therapieempfehlung erhalten
haben, oft eine mangelnde Adharenz zur Medikation aufweisen, was zu einer
therapierefraktaren Gichterkrankung mit rezidivierenden Gichtanfallen fuhren kann [20].
Diese Verlaufe fuhren zu einer nicht unerheblichen Belastung des Gesundheitssystems
[21]. Die Leitlinie ,Gichtarthritis® soll dazu beitragen, die Versorgung von Gichtpatienten

in der Versorgung zu verbessern

1.4. Ziel/Adressaten der Leitlinie:
Das Ziel der vorliegenden Leitlinie ist, unter Berticksichtigung der derzeitig vorliegenden

Evidenz die Diagnostik und Therapie der Gichtarthritis zu optimieren. Die Leitlinie kann

9



eine wichtige Hilfestellung fur die rationale Versorgung von Patienten mit Gichtarthritis
darstellen und soll so die medizinische Versorgung dieser Patientengruppe verbessern.
Vorrangige Ziele hierbei sind:

e Optimierung der Versorgung mit der Initiierung von Lebensstilanderungen,

e Einleitung effektiver Therapien (Behandlung des akuten Gichtanfalls, der

chronischen und der komplizierten Gicht), und

e die Verbesserung der Lebensqualitat.
Die Patientenzielgruppe umfasst alle erwachsenen Patienten mit einer manifest
gewordenen Gicht.
Die Leitlinie richtet sich primar an Rheumatologen sowie zur Information an andere
Arzte und Angehdrige nichtarztlicher Berufsgruppen, die ebenfalls an der Versorgung
von Gichtpatienten beteiligt sind. Die Leitlinie kann daruber hinaus zur Orientierung fur

an Gicht erkrankte Patienten und deren Angehdrigen dienen.

2 Diagnose

Schlusselfrage:
¢ Wann kann die Diagnose einer Gichtarthritis gestellt werden?
¢ Was sind die wichtigsten Differenzialdiagnosen?

e Welche Krankheitsstadien und Manifestationsformen z.B. monartikular, polyartikular,
spinal, renal) sollten differenziert werden (erster Gichtanfall, chronische Gicht, Tophus)?

¢ Welche diagnostischen MaRRnahmen sind fir die Diagnosestellung einer Gichtarthritis

relevant?

Bei der primaren Manifestation einer Gichtarthritis handelt es sich in der Regel um eine
akut auftretende Monarthritis mit ausgepragten lokalen Entzindungszeichen und
massiver Schmerzsymptomatik [1, 3]. Das am haufigsten initial betroffene Gelenk ist das
GrolRzehengrundgelenk, in der Rangfolge der Haufigkeit folgen Mittelful3, Sprunggelenk
mit Achillessehne und Knie. Das Ellenbogengelenk, hier insbesondere die Bursa
olecrani, ist ebenfalls haufig betroffen. Der Anfall klingt meist nach einigen Tagen wieder
ab, und nach beschwerdefreien Intervallen von unterschiedlicher Dauer treten oft
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rezidivierende Attacken auf. Bei fortbestehender Hyperurikdmie kommt es zur
Ablagerung von Natriumurat-Depots in Form von periartikularen und Weichteiltophi.

Als wichtigste Differenzialdiagnose einer akuten Monarthritis muss eine septische
Arthritis ausgeschlossen werden. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass eine erhdOhte
Korpertemperatur sowohl bei der Gichtarthritis als auch der septischen Arthritis auftreten
kann. Differenzialdiagnostisch sind aul3erdem andere Kristall-induzierte Arthritiden, allen
voran die  Calciumpyrophosphat- (CPP-)  Arthritis, und die  aktivierte
GrolRzehengrundgelenksarthrose abzugrenzen.

Der Goldstandard fur die definitive Diagnose einer Gichtarthritis besteht im Nachweis
von Natriumuratkristallen in der GelenkflUissigkeit oder im periartikularen Gewebe (bzw.
aus Tophi in anderer Lokalisation) [22-25]. Dieser sollte bei unklarer Diagnose und
entsprechendem Verdacht stets angestrebt werden. Der Serumharnsaurespiegel muss
wahrend eines akuten Gichtanfalls nicht erhdht sein. Nach einer retrospektiven Analyse
von zwei doppelblinden, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studien zur
Behandlung des akuten Gichtanfalls (n=339) wiesen 14.2% aller Patienten im akuten
Anfall einen Serumharnsaurespiegel von unter 6 mg/dl auf [26]. Ist die Harnsaure im
Serum wahrend des Gichtanfalls erhoht ist dies aber ein zusatzlicher diagnostischer

Hinweis auf das Vorliegen einer Gicht (siehe Kapitel 2.1).

Nr. Empfehlung/Statement Empfehlungs Evidenz
grad

1-1 Bei Patienten mit mdglicher Gichtarthritis# sollte eine KKP
Gelenkpunktion ~ zum  definitiven  Nachweis  von

Natriumuratkristallen durchgefuhrt werden.*

* FulRnote: Als wichtigste Differenzialdiagnose sollte eine septische Arthritis ausgeschlossen werden
# Die klinische Prasentation eines mdglichen Gichtanfalls wird im FlieRtext erklart

Die Diagnosestellung der Gicht mittels Gelenkpunktion ist an die Befahigung zur
Gelenkpunktion, die Verfugbarkeit eines Polarisationsmikroskops sowie an einen
geschulten Untersucher zur Kristallanalyse gebunden. Auch ist nicht in jeder klinischen
Situation eine Gelenkpunktion mdglich, sei es weil sie kontraindiziert ist oder aber weil

der Patient die Punktion ablehnt. Die Aspiration von beurteilbarem Material gelingt nicht
11




immer (punctio sicca), z.B. bei der Punktion von kleinen Gelenken oder fibrotischen
Tophi. In solchen Fallen muss die Diagnose aufgrund der klinischen Prasentation und
ggf. mit Hilfe von bildgebenden Untersuchungen gestellt werden.

2.1 Diagnostik mittels klinischer Variablen

Als Hilfe zur Diagnosestellung bei Vorliegen einer Monarthritis wurde ein Score
vorgeschlagen, der verschiedene demographische, klinische und laborchemische
Parameter mit Punkten bewertet und damit in der taglichen Praxis erlaubt, ohne
Gelenkpunktion und bildgebende Verfahren die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
einer Gichtarthritis abzuschatzen (Tabelle 1) [27].*

Dieser Score wurde bei 390 Patienten mit Monarthritis erhoben und mit dem
Kristallnachweis im Gelenkpunktat verglichen. Hierbei ergab sich bei einem Wert von 2
8 Punkten ein positiver Vorhersagewert von 0,87 fur das Vorliegen einer Gichtarthritis.
Umgekehrt kann bei Werten < 4 eine solche mit einem negativen Vorhersagewert von
0,95 unwahrscheinlich gemacht werden [28].

Charakteristika Punkte
Mannliches Geschlecht 2
Vorangegangene Arthritis-Attacken (vom Patienten berichtet) 2
Auftreten innerhalb von 24 Stunden 0.5
Roétung des betroffenen Gelenks 1
Beteiligung des GrofRzehengrundgelenks 2.5
Arterielle Hypertonie oder = 1 kardiovaskulare Erkrankung 1.5
Hyperurikamie im Serum (> 5,88 mg/dl) 3.5
Maximalscore 13

Tabelle 1: Score zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
Gichtarthritis.

* Fufdzeile:

Der Score von Janssen et al. hat sich mit der Veroffentlichung der ACR/EULAR
Klassifikationskriterien von Neogi T et al, Ann Rheum Dis / Arthritis Rheumatol 2015
tiberholt. Die Publikation lag jedoch bei Verabschiedung der Langfassung der Leitlinie noch
nicht vor.
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Bei Patienten mit dem Verdacht auf das Vorliegen einer Gichtarthritis ist es sinnvoll
nach Tophi zu suchen. Die Anzahl und GroRe der Tophi korreliert mit einer
Einschrankung der Lebensqualitat und der korperlichen Funktionsfahigkeit [17, 29].

2.2 Bildgebende Verfahren

Eine Metaanalyse von 2014 untersucht die Wertigkeit verschiedener bildgebender
Verfahren fur die Diagnosestellung bei Arthritis urica. Hierzu wurden insgesamt 11
Studien ausgewertet: Arthrosonographie (n=7), Dual-Energy-Computertomographie
(DECT) (n=3) und konventionelles Rontgen (n=1). Die Ergebnisse dieser Bildgebung
wurden jeweils mit dem Nachweis von Kristallen im Gelenkpunktat verglichen [30]. Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl die Gelenksonographie als auch die DECT eine
gute Spezifitat und Sensitivitat zum Nachweis einer Gichtarthritis aufweisen und somit
einen wichtigen Beitrag fur die Diagnosestellung liefern konnen. Konventionelle
Rontgenaufnahmen sind vor allem in fruihen Phasen der Erkrankung wenig sensitiv und
spezifisch. Sie kdnnen jedoch einen Beitrag zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
liefern und bei der Diagnosestellung einer chronischen Gichtarthritis hilfreich sein.

2.2.1 Arthrosonographie

In der Arthrosonographie lassen sich bei Arthritis urica das sogenannte Doppelkontur-
Zeichen am Gelenkknorpel, Ablagerungen von Tophi, kndcherne Erosionen und
Zeichen der Synovitis darstellen, aber nur die beiden erstgenannten sind ausreichend
spezifisch, um diese Diagnose stutzen zu koénnen [31], [32]. Fur das Doppelkontur-
Zeichen ergab sich eine Sensitivitat von 0,83 und eine Spezifitat von 0,76, fur den
Tophusnachweis eine Sensitivitat von 0,65 bei einer Spezifitat von 0,80 [30].

Wenn nicht nur das aktuell betroffene Gelenk, sondern mehrere Regionen des
Bewegungsapparates systematisch sonographisch untersucht werden, lasst sich die
Aussagekraft dieser Methode noch deutlich steigern. Am grof3ten war die Aussagekraft
des Gelenkultraschalls in einer prospektiven, kontrollierten Studie, wenn eine Gelenk-
(radiocarpal) und zwei Sehnenregionen (Patellar- und Trizepssehne) hinsichtlich des
Vorliegens von Tophi und drei Gelenkknorpel (Metatarsale |, Talus und Metacarpale I

oder Femurkondylus) auf Uratablagerungen im Sinne des Doppelkonturzeichens
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untersucht werden. Bei guter Reliabilitat ergab sich hierbei eine Sensitivitat von 0,85

und Spezifitat von 0,83 fur das Vorliegen einer Gicht [33].

2.2.2. Dual-Energy-Computertomographie (DECT)

Die DECT nutzt das spezifische, von kalziumhaltigen Strukturen unterscheidbare
Rontgenabsorptionsverhalten von Natriumurat, um Ablagerungen dieser Substanz im
Gelenk- oder Weichteilgewebe nachzuweisen. Die Sensitivitdt der DECT zum Nachweis
einer Gichtarthritis betrug in verschiedenen Untersuchungen 0,85-0,93, die Spezifitat
0,78-0,86 [34], [35], [36]. Somit weist die Sensitivitat der DECT fur die Diagnose
Gichtarthritis im direkten Vergleich zur Sonographie etwas hdhere Werte auf, wahrend
die Spezifitat etwa gleich ist. Allerdings sollte darauf hingewiesen werden, dass nur
solide Uratdepots mit einem Volumen von > 1 mm?® zuverldssig erkannt werden, auch
die Dichte der Uratkristalle spielt eine Rolle, so geben gering konzentrierte
Harnsaurekristalle in Gelenkflussigkeit kein DECT-Signal [37]. Die DECT st in
Deutschland aktuell erst an einigen wenigen Zentren verfugbar. Zudem stehen
standardisierte Protokolle nicht fur alle Gelenkregionen zur Verfugung.

Nr. Empfehlung/Statement Empfehlungs | Evidenz
grad
1-2 | Wenn ein mikroskopischer Nachweis von 1b
Harnsaurekristallen nicht moéglich ist, sollte bei Verdacht (Klinische
auf Gichtarthritis die Diagnose anhand der klinischen B* Merkmale)+

Merkmale (siehe Tabelle 1) und/oder bildgebender
Untersuchungen gestellt werden. Dabei haben die 2b
Arthrosonographie und die Dual-Energy-CT (DECT)# die

hochste Aussagekraft.

1-3 | Bei Patienten mit mdglicher Gichtarthritis empfehlen wir KKP
die Untersuchung der betroffenen Gelenke mittels
Arthrosonografie und konventionellen Rontgenaufnahmen
zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung und

Dokumentation des Befundes.

*von A auf B aufgrund methodischer Mangel herabgestuft
14
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# Bislang ist diese Methode nicht flachendeckend verfligbar.
+ bezlglich der klinischen Merkmale liegt formal eine Studie mit Empfehlungsrad A vor. Da diese nur in
einem Zentrum durchgefiihrt wurde und eine Validierung in einem anderen Zentrum nicht existiert, wurde

der Empfehlungsgrad herabgestuft)

Schliefdlich muss nochmals explizit darauf hingewiesen werden, dass eine Erhdhung der
Harnsaurekonzentration im Serum allein wenig aussagekraftig fur die Diagnose einer
Gichtarthritis ist. Weder beweist eine Hyperurikdmie bei muskuloskelettalen
Beschwerden das Vorliegen einer Arthrits urica, noch kann eine normale
Serumharnsaure eine akute Gichtarthritis ausschlie3en.

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad

Statement 1: KKP
Eine normale Serumharnsdure zum Zeitpunkt einer
akuten Arthritis schlielt die Diagnose einer Gichtarthritis

nicht aus

Statement 2:

Im Kontext von muskuloskelettalen Symptomen beweist KKP

eine erhdhte Serumharnsaure allein nicht das Vorliegen

einer Gichtarthritis

3 Medikamentdse Therapie der Gichterkrankung

Schliusselfragen:
* Wie und wie lange sollte ein akuter Gichtanfall behandelt werden?
* Gibt es eine Priorisierung in der Behandlung des akuten Gichtanfalls (NSAR,
Glukokortikoide,...)?
* Wie ist das Therapieziel definiert?
* Wie ist das Monitoring?
+ Sollte nach dem ersten Gichtanfall eine Harnsaure-senkende Therapie begonnen

werden
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* Welchen Stellenwert / Priorisierung haben Harnsaure-senkende Medikamente?

3.1. Therapie des akuten Gichtanfalls

Ursachlich fur einen akuten Gichtanfall ist eine Ablagerung von Uratkristallen in der
Synovialflissigkeit [3]. Die auBerst schmerzhafte Arthritis (zu mehr als 60% als
Monarthritis des Grol3zehengrundgelenks) tritt meist akut auf und ist von lokalen,
seltener auch systemischen Entzindungszeichen begleitet. Ziel der Therapie des
akuten Gichtanfalls sind Analgesie und Antiinfammation. Entscheidend sind der rasche
Therapiebeginn und eine FortfUhrung der Therapie bis einige Tage nach Abklingen der
akuten Symptomatik. Eine initiale Kombinationstherapie kann bei starken Schmerzen,
dem Befall mehrerer groRer Gelenke und beim polyartikularen Befall sinnvoll sein [38].
Nach Abklingen der akuten Attacke konnen Rezidive auftreten; erfolgt keine
harnsauresenkende Behandlung kann sich bei dauerhaft erhdhter Serumharnsaure eine
tophose Gicht entwickeln. Deshalb ist eine medikamentose Harnsauresenkung als
kausale Behandlung der zugrundeliegenden Hyperurikdmie zur Verhinderung weiterer
Uratablagerungen erforderlich [39].

Primare pharmakologische Therapieoptionen des akuten Gichtanfalls sind:
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Colchicin und Glukokortikoide [40].

Haufige Komorbiditaten koénnen deren Verwendung einschranken, sodass neue
pharmakologische Ansatze (z.B. Interleukin-1B3-Antikorper) zum Einsatz gelangen
kénnen. Nicht nur Komorbiditaten und Kontraindikationen, sondern auch die Haufigkeit
und Schwere der Gichtanfalle mussen letzten Endes =zu einer individuellen
Therapieentscheidung fuhren. Im Folgenden werden die klassischen Therapieoptionen
erklart und — wenn mdglich — gegeneinander abgewogen. Neue pharmakologische

Ansatze werden mit einbezogen.

3.1.1. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Ein Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass bei insgesamt schwacher Evidenz
eine kurzfristige Therapie mit NSAR Praparaten hilfreich in der Behandlung von
Schmerz und in geringem Ausmal} auch der Schwellung bei Gichtarthritis ist [41]. NSAR
haben in der pharmakologischen Therapie des akuten Gichtanfalls wegen ihres

schnellen Wirkeintritts einen hohen Stellenwert [38]. Mehrere doppelblinde,
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randomisierte, kontrollierte Studien zeigen, dass verschiedene NSAR in der Behandlung
des akuten Gichtanfalls vergleichbar stark wirken [43], [44], [45], [46], [47]. In
kontrollierten Studien sind vorwiegend nichtselektive NSAR wie Indomethacin oder
Naproxen eingesetzt worden.

In einer randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studie zur Behandlung des akuten
Gichtanfalls wurde mit Naproxen (500 mg 2-mal taglich; n=60) 90 Stunden nach
Therapiebeginn mit einer visuellen Analogskala (VAS-Score) eine vergleichbar hohe
Schmerzreduktion wie mit Prednisolon (35 mg/d; n=60) erreicht: die Differenz zwischen
Baseline und 90 Stunden nach Therapiebeginn betrug durchschnittlich 44.7 mm bei
Prednisolon und 46.0 mm bei Naproxen (VAS-Score 0-100 mm). Zwischen den beiden
Gruppen war die Rate an Nebenwirkungen ahnlich, der Unterschied war nicht signifikant
[48]. In einer weiteren multizentrischen, randomisierten, doppelblinden kontrollierten
Studie zur Behandlung des akuten Gichtanfalls wurde Indomethacin (50 mg 3-mal
taglich, n=86) mit dem selektiven COX2-Inhibitor Etoricoxib (120 mg/d, n=103)
verglichen [46]. Die Behandlungsdauer betrug acht Tage. Sowohl Indomethacin als
auch Etoricoxib sorgten fur eine rasche, deutliche Schmerzlinderung (vier Stunden nach
Behandlungsbeginn bei Etoricoxib durchschnittlich -1.04 Punkte auf der Likert-Skala von
0-4 bzw. -0.84 Punkte bei Indomethacin). In der Etoricoxib-Gruppe traten
Nebenwirkungen seltener auf als in der Indomethacin-Gruppe (43.7% vs. 57.0%), die
Rate an medikamentenassoziierten Nebenwirkungen war unter Indomethacin signifikant
hoher (37.2%) als unter Etoricoxib (16.5%, p<0.05). In einer weiteren multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden kontrollierten Studie wurde Indomethacin (75 mg 2-mal
taglich, n=89) mit Etoricoxib (120 mg/d, n=89) in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls verglichen [49]. Nach funf Tagen Behandlungsdauer zeigten sich in den
primaren und sekundaren Endpunkten (Schmerzskala von 0-4  bzw.
Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung) vergleichbare Ergebnisse. Patienten, die mit
Indomethacin behandelt wurden, wiesen eine nicht signifikante, erhohte Anzahl an
unerwunschten Nebenwirkungen im Vergleich zu Etoricoxib auf (n=34/n=31). Rubin et
al. konnten im Gegensatz zu Li et al. eine statistisch signifikante Differenz bezuglich der
Nebenwirkungsrate zwischen Etoricoxib und Indomethacin zeigen [46]. Der Unterschied
zwischen den zwei Studien kann auf die verschieden lange Behandlungsdauer

zuruckgefuhrt werden (acht bzw. finf Tage). Des Weiteren wurde Indomethacin (50 mg
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3-mal taglich, n=78) in einer achttagigen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden kontrollierten Studie mit Celecoxib in der Behandlung des akuten
Gichtanfalls verglichen [50]. Indomethacin wurde dabei mit folgenden Celecoxibdosen
verglichen: a) 50 mg 2-mal taglich (n=77) b) 400 + 200 mg am ersten Tag, gefolgt von
200 mg 2-mal taglich sieben Tage (n=77). c) 800 + 400 mg am ersten Tag, gefolgt von
400 mg 2-mal taglich sieben Tage (n=82). Vor Behandlungsbeginn und vor der
morgendlichen Gabe am dritten Tag wurde die Schmerzstarke auf einer Skala von 0-4
bestimmt: Celecoxib in hoher Dosis (800/400 mg 2-mal taglich) fuhrte zu signifikant
starkerer Schmerzreduktion als niedrigdosiertes Celecoxib (50 mg 2-mal taglich,
p=0.0014). Celecoxib (800/400 mg 2-mal taglich) war nicht effektiver als Indomethacin;
zwischen mittlerer (400/200 mg 2-mal taglich) und niedriger Celecoxibdosis (50 mg 2-
mal taglich) konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. In den drei
Celecoxibgruppen  zusammen  wurden  prozentual weniger  unerwunschte
Nebenwirkungen im Vergleich mit Indomethacin beobachtet (29.5% vs. 43.1%;
p=0.0116).

Das bestehende Nebenwirkungsspektrum schrankt die Verordnungsfahigkeit der NSAR
gerade auch bei Patienten mit Gicht ein. Erwahnt sei hier nur die

Therapieeinschrankung bei bestehender Niereninsuffizienz [51].

3.1.2. Colchicin

In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie
(AGREE/ Acute Gout Flare Receiving Colchicine Evaluation) wurde die Applikation
niedriger Colchicindosen (1,8 mg in einer Stunde, n=74) mit hohen Dosen (4,8 mg in
sechs Stunden, n=52) und Placebo (n=59) in der Behandlung des akuten Gichtanfalls
verglichen [52]. Primarer Endpunkt war die Schmerzreduktion > 50% 24 Stunden nach
Einnahme. Beide Colchicindosen waren signifikant effektiver als Placebo: 32.7% (hohe
Colchicindosis, p=0.034) bzw. 37.8% (niedrige Colchicindosis, p=0.005) der Patienten
konnten den primaren Endpunkt im Vergleich zu Placebo (15.5%) erreichen. Unter
hoher Colchicindosis entwickelten 76.9% der Patienten Diarrhoe, jedoch nur 23% bei
niedriger Dosis und 13.6% bei Placebo. Eine hohe Colchicindosis fuhrt in dieser Studie
zu keiner zusatzlichen klinischen Verbesserung, aber =zu einer erhohten

Nebenwirkungsrate. Da Colchicin in Deutschland in einer Dosierung von 0.5 mg pro
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Tablette vorliegt, sollte in der klinischen Routine eine Dosierung von 1- bis 3 x taglich
0.5 mg Colchicin verordnet werden. Die Dosierung richtet sich hierbei nach den
bestehenden Komorbiditaten (Niereninsuffizienz?) und der Schwere des Gichtanfalls.

Im Cochrane-Review von 2014 konnten zwei andere randomisierte, kontrollierte Studien
alteren Datums identifiziert werden, welche Colchicin mit anderen Pharmaka in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls verglichen [53]. Aus diesen zwei Studien gehen im
Vergleich zur AGREE-Studie kaum neue Informationen in Bezug auf die Behandlung
des akuten Gichtanfalls mit Colchicin hervor [54], [55]. Aufgrund der haufig bestehenden
Niereninsuffizienz bei alteren Patienten und den auftretenden Nebenwirkungen ist der

Einsatz von Colchicin insbesondere bei alteren Patienten oft limitiert.

3.1.3. Glukokortikoide

Bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR und Colchicin, bei Kontraindikationen
gegen NSAR und Colchicin und bei Komorbiditdten konnen Glukokortikoide in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls das Mittel der Wahl sein [38]. Die intraartikulare
Applikation von Glukokortikoiden hat in der Behandlung des akuten Gichtanfalls einen
hohen Stellenwert, insbesondere bei Fallen, bei denen Kontraindikationen gegen NSAR,
Colchicin oder systemische Glukokortikoide vorliegen. Die Wirksamkeit der
intraartikularen und der intramuskularen Applikation ist im Cochrane Review untersucht
worden [56]. In den untersuchten Studien erwies sich Triamcinolonazetonid (60 mg i.m.)
in der Behandlung des akuten Gichtanfalls als wirksam und sicher (siehe auch Kapitel
3.1.4. Interleukin-1B-Antikdrper). Die methodische Qualitat der Studien ist insgesamt
aufgrund des heterogenen Studiendesigns und geringer Teilnehmeranzahl gering
(Score von C gemal} des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions).
Intraartikular applizierte Glukokortikoide in der Behandlung des akuten Gichtanfalls
wurden in einem Cochrane-Review von 2013 untersucht [57]. Es wurden keine
kontrollierten Studien gefunden, welche die intraartikulare Gabe von Glukokortikoiden
mit Placebo oder anderen Pharmaka in der Behandlung des akuten Gichtanfalls
vergleichen. Eine offene, einarmige Studie mit 19 Patienten konnte die Effizienz von
Glukokortikoiden (i.a.) in der Behandlung des akuten Gichtanfalls belegen: 48 Stunden
nach Injektion von Triamcinolonazetonid (10 mg i.a.) wurde bei allen Patienten eine

komplette Symptomremission erreicht [58]. In einer weiteren einarmigen Studie konnte
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bei zehn Patienten ebenfalls eine komplette Symptomremission nach Injektion von

Triamcinolonazetonid (10 mg i.a.) erreicht werden [59]. Altere Studien zur oralen
Applikation von Glukokortikoiden finden - wie in Kapitel 3.1.1. bereits ausgefuhrt - keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Effizienz und Nebenwirkungsrate von Prednisolon

versus Naproxen [48].

Nr.

Empfehlung/Statement

Empfehlungs
grad

Evidenz

2-1

Die Behandlung eines akuten Gichtanfalls soll mit
Colchicin,  Glukokortikoiden oder nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) (alphabetische Reihenfolge) in
Abhangigkeit von bestehenden Komorbiditaten und

vorbestehenden Kontraindikationen durchgefuhrt

werden. *

A

1b

2-2

Bei Einsatz von Colchicin soll eine niedrige Dosierung #

verwendet werden.

1b

* In Abhangigkeit vom klinischen Bild kann eine Kombination dieser Medikamente erforderlich sein.

# in der US-amerikanischen Originalstudie wurde eine Dosierung von 1.8 mg Colchicin innerhalb der

ersten Stunde gewanhlt

Nr. Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
Grad
Bei fehlender Besserung der Symptome sollte innerhalb
2-3 von 24 - 72 Stunden eine Re-Evaluation und ggf eine KKP

Therapieanpassung erfolgen.
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3.1.4. Interleukin-1B-Antikorper

Unvertraglichkeit, Kontraindikationen sowie eingeschrankte Wirksamkeit von NSAR,
Glukokortikoiden und Colchicin konnen die Behandlungsmoglichkeiten im akuten
Gichtanfall stark einschranken.

Das Interleukin 18 nimmt eine Schlusselrolle in der Pathogenese des akuten
Gichtanfalls ein. Der monoklonale, humane IL-1B-Antikorper Canakinumab wurde in
zwei 12-wodchigen, randomisierten, multizentrischen, doppelblinden kontrollierten
Studien (mit 12-wochiger Extension) mit Triamcinolonazetonid verglichen [60]. Primarer
Endpunkt war die Schmerzreduktion zwischen Baseline und 72 Stunden nach Injektion
von 150 mg Canakinumab s.c. (n=230) oder 40 mg Triamcinolonazetonid i.m. (n=226).
Die Schmerzintensitat konnte nach 72 Stunden durch Canakinumab starker gelindert
werden als durch Triamcinolonazetonid i.m. (durchschnittlich 10.7 mm Unterschied auf
der visuellen Analogskala 0-100 mm, p<0.0001). Die Druckschmerzhaftigkeit und
Schwellung der Gelenke besserte sich unter Canakinumab ebenfalls signifikant
(p<0.01). Erneute Gichtanfalle traten nach Canakinumab Uber einen Zeitraum von 24
Wochen seltener auf (im Vergleich mit Triamcinolonazetonid um 62%). Im
Nebenwirkungsprofii war Canakinumab Triamcinolonazetonid jedoch deutlich
unterlegen: Uber einen Zeitraum von 24 Wochen traten in 66.2% (Canakinumab)
Nebenwirkungen auf, bei Triamcicolonazetonid nur bei 52.8%. Die Raten an
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren unter Canakinumab ebenfalls erhoht (8.0%
bei Canakinumab bzw. 3.5% bei Triamcicolonazetonid). Nebenwirkungen die haufiger
auftraten, waren Infektionen, Neutro- und Thrombozytopenie. Zwei achtwdchige,
randomisierte, kontrollierte Studien, in welcher Canakinumab in verschiedenen Dosen
(10, 25, 50, 90 oder 150 mg s.c., n=143) mit Triamcicolonazetonid (40 mg i.m., n=57) in
der Behandlung des akuten Gichtanfalls verglichen wurde, kamen zu &hnlichen
Ergebnissen [61, 62]. Beide Pharmaka fuhrten zu einer gleich hohen Verbesserung der
,Health-Related Quality of Life“ (gemessen mit SF-36), Canakinumab fuhrte zu einer
schnelleren Verbesserung als Triamcinolonazetonid. Ab sechs Stunden nach Injektion
war bei allen Patientengruppen eine Schmerzreduktion feststellbar. Canakinumab wurde
in einer doppelblinden, randomisierten Studie mit Colchicin (0.5 mg/d Uber 16 Wochen,
n=108) in der Behandlung des akuten Gichtanfalls verglichen [63]. Canakinumab

(n=324) wurde entweder als Einzeldosis (25, 50, 100, 200, 300 mg s.c.) oder vier Mal
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alle vier Wochen (50+50+50+25 mg s.c.) verabreicht. Die Canakinumabdosis, deren
Effizienz vergleichbar mit Colchicin (0.5mg/d uber 16 Wochen) ist, konnte nicht ermittelt
werden, da bereits ab einer Einzeldosis von > 50 mg oder im vierwochigen
Dosisschema Canakinumab starker prophylaktisch wirksam als Colchicin war.
Nebenwirkungen traten bei der Colchicingruppe in 53.7%, bei den 6
Canakinumabgruppen zwischen 51.9% und 58.5% auf. Die Nebenwirkungsrate erwies
sich als unabhangig von der applizierten Dosis. Die kontrollierten Studien sind in einem
Cochrane Review von 2013 zusammengefasst [24].

Rilonacept ist als weiterer IL-1 Antagonist bei Patienten mit Gicht in mehreren Studien
erfolgreich getestet worden [64, 65] [66], [67]. Da dieses Medikament in Deutschland
jedoch keine Zulassung hat, wird auf die weitere Darstellung der Studienergebnisse
verzichtet.

Fur Anakinra, einem weiteren humaner Interleukin-1-Rezeptorantagonist, gibt es
positive Fallberichte und kleinere Fallserien [68-70]. Kontrollierte Studien, die eine

Wirksamkeit zeigen, fehlen jedoch.

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs Evidenz

grad

2-4 | Bei Patienten mit rezidivierenden Gichtanfallen (=3 im B* 1b
Jahr) und nicht ausreichender Wirksamkeit auf eine
Vortherapie mit Colchicin, NSAR oder
Glukokortikoiden oder Kontraindikationen gegen diese
Substanzen sollte Canakinumab eingesetzt werden.

*Die Empfehlung wurde von einer A auf eine B Empfehlung heruntergestuft, da Canakinumab in den
Zulassungsstudien nicht mit der in Deutschland tblichen Standardtherapie verglichen wurde.

3.2. Harnsaure-senkende Therapie

3.2.1. Indikation zur Harnsauresenkung

Bei einer gesicherten Gichterkrankung sollte moglichst rasch mit einer kausalen,

harnsauresenkenden Therapie begonnen werden. Eine Indikation zur Einleitung einer

medikamentdsen Therapie liegt dann vor, wenn mindestens ein sicherer Gichtanfall
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aufgetreten ist oder bereits eine chronische Arthritis vorliegt. Harnsaureablagerungen in
Form von Tophi sowie eine Nierensteinanamnese sollten ebenfalls zur Einleitung einer
harnsauresenkenden Therapie fuhren. DarUber hinaus wird eine harnsauresenkende
Therapie auch dann empfohlen, wenn anamnestisch Gichtanfalle zu erheben sind und
eine Hyperurikamie bei eingeschrankter Nierenfunktion (ab eGFR < 90 ml/min/1.73m2)
vorliegt [23]. Die aktuell Uberarbeitete, bisher noch nicht in der Langversion publizierte
EULAR-Leitlinie empfiehlt eine harnsauresenkende Therapie bereits nach dem 1.
gesicherten Gichtanfall [71].

Bislang galt die Empfehlung, mit der harnsauresenkenden Therapie erst nach dem
vollstandigen Abklingen des akuten Gichtanfalls zu beginnen. Im Gegensatz zur
gangigen Praxis konnte eine kontrollierte Studie zeigen, dass der Beginn einer
harnsauresenkenden Therapie auch wahrend eines akuten Anfalles moglich ist [72]. In
die monozentrische Studie wurden 57 Gichtpatienten innerhalb von 7 Tagen wahrend
eines akuten Gichtanfalles eingeschlossen und erhielten - zusatzlich zur
symptomatischen anti-inflammatorischen Therapie mit Indomethacin 3x50mg/d und
Colchicin 0,6mg 2x/d - entweder Allopurinol 300mg/d bzw. Placebo. Zwischen Tag 1
und Tag 10 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bzgl. der durchschnittichen VAS-Schmerzstarke (primarer Endpunkt). Gichtanfalle
traten bei 2 Patienten mit Allopurinol und 3 Patienten unter Placebo innerhalb der ersten
30 Tage auf (p=0,60).

Eine bereits begonnene harnsauresenkende Therapie sollte nicht wegen eines darunter
auftretenden  Gichtanfalles unterbrochen werden, da Schwankungen des
Serumharnsaurespiegels wiederum Gichtanfalle begunstigen konnen [20]. Mit Beginn
der harnsauresenkenden Therapie konnen erneute Gichtanfalle durch die Mobilisation
des Harnsaurepools auftreten. Dies ist prinzipiell bei jeder der eingesetzten
Substanzgruppen beschrieben worden und daher sollte in den ersten Monaten einer
harnsauresenkenden Therapie eine Anfallsprophylaxe durchgefuhrt werden (Siehe
Kapitel 3.3.).

Besteht die Indikation zur harnsauresenkenden Therapie, so sollte die Harnsaure
dauerhaft auf einen Zielwert von <6mg/dl (<360umol/l) gesenkt werden. Dieser Wert
leitet sich zum einen von der physikochemisch definierten Loslichkeit der Harnsaure ab.

So liegt sie bei einem physiologischem pH-Wert von 7,4 wund einer
23



Korperkerntemperatur von 37°C bis zu ca. 6,5 mg/dl in geloster Form vor. Bei
Gewebeischamie und/-oder —hypothermie und praformierter Arthrose mit Entzindung
liegt das Loslichkeitsprodukt der Harnsaure deutlich darunter (hieraus erklart sich die
Pradilektion der Arthritis urica fur das Grof3zehengrundgelenk). Die weitere Rationale fur
den Harnsaure-Zielwert < 6 mg/dl ergibt sich aus Daten von Therapiestudien. So konnte
z. B. gezeigt werden, dass sich durch die Senkung der Harnsaure auf einen Zielwert von
< 6mg/dl nicht nur das Rezidiv-Risiko fur Gichtanfalle deutlich senken lasst, sondern
auch der (mikroskopische) Harnsaure-Nachweis in den betroffenen Gelenken negativ
werden kann [73], [74]. Die Absenkung der Serumharnsaure < 6mg/dl hat auch eine
Abnahme der TophusgrofRe zur Folge [75].

Da ein konsistenter Zusammenhang zwischen den Serum-Harnsaurespiegeln und dem
Risiko fur Gichtanfalle besteht, scheinen bei besonders schwerer Gichterkrankung (sehr
haufige Gichtanfalle und Nachweis von Tophi) Harnsaurewerte von unter 5mg/dl
anstrebenswert, da hierdurch eine raschere Symptomkontrolle zu erwarten ist [23, 71].
Erklartes Therapie-Ziel bei der Behandlung der Gicht (= symptomatische Hyperurikamie)
ist die stabile klinische Remission der Erkrankung ("treat to target"), die als Freiheit von
Gichtanfallen und der Ruckbildung von Tophi definiert ist [24]. Die hier genannten
Erkenntnisse sind ebenfalls in einer Veroffentlichung zusammengefasst, die auf dem
Boden einer systematischen Literatursuche 54 Artikel zu Validitat der Reduktion der
Serumharnsaure ausgewertet hat [76].

Das Erreichen des Zielwertes sollte anfangs haufiger, spater zumindest vierteljahrlich
kontrolliert werden, um ggf. die harnsduresenkende Medikation anzupassen und
dadurch den Therapieerfolg sicher zu stellen [76].

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad

3-1 |Bei gesicherter Gicht soll eine Harnsaure-senkende
Therapie unter anti-inflammatorischen Schutz eingeleitet KKP
werden. Dies kann unverzuglich erfolgen.

Im Gegensatz zur gangigen Praxis zeigt eine kontrollierte

Studie, dass der Beginn einer Allopurinol Therapie im
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akuten Schub moglich ist (Taylor 2012) [72]

3-2 |Bei gesicherter Gichtarthritis sollte die Harnsaure B 2b
dauerhaft auf einen Zielwert < 6mg/dl (360umol/l) gesenkt
werden.

3-3 |Das Erreichen des Zielwertes soll anfangs haufiger, KKP

spater zumindest vierteljahrlich kontrolliert werden.

Wie fur andere Erkrankungen gezeigt, wirkt sich eine gute Aufklarung uber das Wesen
der Gichterkrankung, ihre Therapieoptionen und regelmafige Kontrollen - auch der
Harnsaurewerte - positiv auf die Therapieadharenz der Patienten aus [77]. Studien
zeigen jedoch, dass - trotz bestehender Indikation flr eine harnsauresenkende Therapie
- diese oft gar nicht erst begonnen wird [78]. Aul3erdem erfolgen bei der Mehrheit der
Patienten meist keine weiteren Harnsaurekontrollen. Die Therapieadharenz bei
Gichtpatienten ist insgesamt geringer als bei anderen chronischen Erkrankungen [79],
Pradiktoren flr eine schlechte Therapieadharenz sind dabei u.a. ein jlngeres
Patientenalter (<45 Jahre) (OR 2,43) sowie eine geringere Zahl von Komorbiditaten (OR
1,46) [80]. (siehe auch Kapitel 6)

Bei der harnsauresenkenden Therapie handelt es sich um eine Dauertherapie, die bei
Patienten ohne Tophi Uber mind. 5 Jahre, bei Patienten mit Tophi bis zum Auflésen aller
Tophi und anschlielRend weitere 5 Jahre erfolgen sollte, so dass die Harnsaurespeicher
moglichst vollstandig entleert sind. Bei klinischer Beschwerdefreiheit (=klinischer
Remission) und normalen Harnsaurewerten kann dann ggf. die Therapie auch

ausgesetzt werden [81].

3.2.2. Medikamentdse Therapieoptionen zur Harnsauresenkung

3.2.21. Xanthinoxidase-Hemmer:

Medikamente der 1. Wahl zur Senkung der Harnsaure sind die Urikostatika Allopurinol
und Febuxostat, die beide das Enzym Xanthinoxidase hemmen (Evidenzgrad A).
Allopurinol, ein Analogon von Hypoxanthin, wird aufgrund seiner Purinstruktur durch
die Xanthinoxidase in seinen Metaboliten Oxypurinol umgewandelt, welches selbst
ebenfalls die Xanthinoxidase hemmt. Oxypurinol wird fast vollstandig unverandert Uber

den Urin ausgeschieden, bei einer eingeschrankten Nierenfunktion ist seine
25




Ausscheidung deutlich reduziert. Hemmer der Xanthinoxidase scheinen einen gunstigen
Einfluss auf Faktoren des oxidativen Stress auszutben, welches sich potenziell glinstig
auf die Gichterkrankung und mdgliche kardiovaskulare Risikofaktoren auswirken kdnnte
[82].

In einem Cochrane-Review Uber Allopurinol mit 11 eingeschlossenen RCT wurde die
Wirkung von Allopurinol im Vergleich zu Placebo (bei 2 Studien), zu Febuxostat (4
Studien), zu Benzbromaron (2 Studien), Colchicin (1 Studie) und Probenecid (1 Studie)
untersucht [83]. Mit der Gabe von Allopurinol erreicht der behandelnde Arzt, dass mehr
Patienten den Serumharnsaurezielwert erreichen als Patienten unter Placebo (RR
49.11, 95% CI 3.15 - 765.58). Die number needed to treat for an additional beneficial
outcome (NNTB) wird in diesem Cochrane Review mit 1 angegeben [83]. Die Anzahl der
Patienten mit einem Harnsaurewert im Zielbereich unterscheidet sich zwischen mit
Allopurinol und mit Febuxostat behandelten Patienten (38% bei Allopurinol versus 70%
bei Febuxostat, RR 0.56, 95% CI 0.48 to 0.65, NNTB bei Febuxostat 4). Die Anzahl der
Patienten mit einem Harnsaurewert im Zielbereich unterscheidet sich nicht zwischen
Allopurinol und Benzbromaron (58% mit Allopurinol versus 74% mit Benzbromarone, RR
0.79, 95% CI1 0.56 - 1.11).

Allopurinol sollte mdglichst einschleichend dosiert werden, beginnend mit einer Dosis
von taglich 100 mg. Die Dosis sollte dann nach 2-4 Wochen um 100-200 mg gesteigert
und an den Harnsaure-Zielwert (Harnsaure im Serum <6mg/dl) angepasst werden. Es
gibt Hinweise auf eine erhdhte Pravalenz des Allopurinol-Hypersensitivitats-Syndroms
(siehe Absatz unten), wenn keine Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten
erfolgt [84]. Bei nierengesunden Menschen kann die Allopurinol-Dosis bis auf 800 mg/d
erhdoht werden, wobei es keine Daten Uber die Langzeitanwendung solch hoher Dosen
gibt. Zumeist sind taglich 300 mg Allopurinol ausreichend. Die beiden haufigsten Grunde
fur ein unzureichendes Ansprechen auf eine harnsauresenkende Therapie sind
mangelnde Therapietreue der Patienten (Adharenz) (siehe auch Kapitel 6) und eine
Unterdosierung von Allopurinol [85]. Eine neuseelandische kontrollierte Therapiestudie
konnte zeigen, dass Allopurinol unter regelmafdigen Laborkontrollen ohne das Auftreten
von schwerwiegenden unerwlnschten Nebenwirkungen auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion Uber die empfohlene Dosis hinaus gegeben werden kann [86]. Mit einer

mittleren Tagesdosis von 335,7 mg Allopurinol konnte zudem der Harnsaure-Zielwert
26



erreicht werden. Bei 3 von 34 so behandelten Patienten trat allerdings ein Exanthem
auf, welches nach Reduktion der Allopurinol-Dosis regredient war.

Allopurinol kann ein Allopurinol-Hypersensitivitats-Syndroms hervorrufen, welches durch
eine Vielzahl von dermalen Symptomen gekennzeichnet ist und aufgrund eines
assoziierten moglichen Multiorganversagen mit einer Mortalitat von 14 % (109/788)
einhergeht [87]. Allopurinol ist eine der haufigsten Ursachen fur das zwar insgesamt
selten auftretende, jedoch lebensbedrohliche Stevens-Johnson-Syndrom (Syn: toxische
epidermale Nekrolyse/Lyell-Syndrom) [88], [89]. Dieses ist mit ca. 20% Letalitat
assoziiert. Da diese Nebenwirkungen besonders bei niereninsuffizienten Patienten
beobachtet wird (Akkumulation des Metaboliten Oxypurinol), hat eine Dosisredukion von
Allopurinol an die jeweilige Nierenfunktion weiterhin seine Berechtigung. Patienten mit
einer anamnestisch bekannten Unvertraglichkeit von Allopurinol sollten besonders zu
Therapiebeginn engmaschig Uberwacht werden [95].

Die fur Patienten asiatischer Herkunft (z. B. Thailander, Han-Chinesen, Koreaner)
haufige Assoziation des HLA-Subtypen HLA-B*5801 mit dem Auftreten eines Stevens-
Johnson-Syndrom scheint fur Kaukasier nicht von Bedeutung [90].

Seit April 2010 ist in Deutschland mit Febuxostat ein weiterer Hemmer der
Xanthinoxidase fur die Therapie der chronischen Hyperurikdmie bei Patienten mit
Uratablagerungen - klinisch schliel3t dies die Gichtarthritis und/oder Gichtknoten/Tophi
ein — zugelassen [91]. In Europa steht Febuxostat in Dosierungen von 80 mg und 120
mg zur Verfugung.

Febuxostat ist ein selektiver Nicht-Purin-Hemmer der Xanthinoxidase und blockiert
sterisch das Molybdanzentrum sowohl der reduzierten als auch oxidierten Form des
Enzymes, was seine starke harnsauresenkende Wirkung erklart.

In den Zulassungsstudien war der Anteil der Patienten, die den Zielharnsaurewert von
<6mg/dl (<360umol/l) als primaren Studienendpunkt erreichten, signifikant groRer als
unter Allopurinol [91], [92]. In einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie, in die
auch Patienten mit milder bis moderater Niereninsuffizienz eingeschlossen wurden, war
die Ansprechrate unter Febuxostat 80 mg/d signifikant besser als unter Febuxostat 40
mg/d (in Deutschland nicht zugelassen) und Allopurinol 200/300mg/d (p<0,001) [93]. 10-
15% aller Patienten berichteten Uber erneute Gichtanfalle innerhalb der ersten 2 Monate

der Therapie ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Bei leichter bis mittelschwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearence
30 - 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung von Febuxostat erforderlich. Da weder Alter
noch Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf Pharmakokinetik von Febuxostat
haben, muss auch bei Uber 65-jahrigen Patienten keine Dosisanpassung erfolgen. Nach
Einnahme multipler Dosen von 80 mg Febuxostat bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Leberfunktionseinschrankung veranderte sich der Spitzenplasmaspiegel
(Cmax) und die Area under the curve (AUC) nicht signifikant im Vergleich zu Probanden
mit normaler Leberfunktion. Es wurden keine Studien bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung durchgefuhrt.

Nach derzeitigem Kenntnisstand sind unter Febuxostat weniger Arzneimittel-
Interaktionen als unter Allopurinol zu erwarten. Hypersensitivitatsreaktionen auf
Febuxostat wurden bisher nur sehr selten beobachtet [94].

Zwischenzeitlich liegen 2 Meta-Analysen zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Febuxostat bei Patienten mit Gicht vor, die die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Substanz belegen [96], [97]. In einer Meta-Analyse von Tayar et al, in die 4
randomisiert-kontrollierte Studien und 2 Observationsstudien mit insgesamt 3978
Patienten eingingen, wurde die Wirkung und Sicherheit der Febuxostat Mono- oder
Kombinationstherapie mit NSAR oder Colchicin bei der Behandlung der chronischen
Gicht analysiert [96]. Dabei war Febuxostat bzgl. der Harnsauresenkung und
Zielwerterreichung im Studienzeitraum einer Therapie mit Placebo und Allopurinol
Uberlegen. Patienten mit einer taglichen Febuxostat-Dosis von 40 mg erreichten nach 4
Wochen eine Serumharnsaure <6mg/dl (<360umol/l) 40,1mal haufiger (56% aller
Patienten), mit einer Dosierung von 80mg 68,9mal und 120mg 80,7mal haufiger, (resp.
75% und 87% aller Falle) als unter Placebo. Im Vergleich zur Therapie mit Allopurinol
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Gichtanfalle im
Langzeitverlauf. Abbruchraten waren unter Febuxostat 80mg und 120mg hdher als unter
Allopurinol (RR 1,5). Nebenwirkungen waren unter Febuxostat in den Dosierungen 80
mg und 120 mg geringer als unter Allopurinol (RR 0,93). In einer weiteren Meta-
Analyse, die 10 RCT-Studien mit 4464 Gicht-/Hyperurikdmie-Patienten einbezog,
bestatigte sich, dass mehr Patienten mit einer Febuxostat-Therapie einen
Harnsaurespiegel von <6mg/dl (<360umol/l) erreichten (43,3% vs. 68,8%, OR 3,14 ClI

95%, 1,82-5,44, p<0,01) als unter Allopurinol [97]. In allen Studien zeigte sich kein
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signifikanter Unterschied hinsichtlich der Pravalenz von Nebenwirkungen zwischen
Febuxostat und Allopurinol.

Insgesamt stellt Febuxostat eine Substanz mit einem gunstigen Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profil dar [98]. Im klinischen Alltag ist Febuxostat eine Therapieoption,
wenn Allopurinol nicht vertragen wird, wenn der Harnsaurezielwert unter Allopurinol
nicht erreicht wird und/oder bei eingeschrankter Nierenfunktion [99].

Eine Meta-Analyse zum Vergleich Allopurinol versus Febuxostat, mit 10
eingeschlossenen RCT untermauerte die o.g. Erkenntnisse: (I) Patienten mit einer
Febuxostat Therapie erreichten haufiger den Serumharnsaurezielwert <émg/dl als
Patienten mit einer Allopurinol Therapie (RR = 1.56, 95%CI = 1.22-2.00), (ll) Patienten
mit einer Febuxostat Therapie erlitten seltener unerwinschte Wirkungen als Patienten
mit einer Allopurinol Therapie (RR = 0.94, 95%CI = 0.90- 0.99), und (lll) das Risiko,
einen erneuten Gichtanfall zu erleiden, unterschied sich nicht zwischen Patienten, die
Febuxostat oder Allopurinol erhielten (RR = 1.16,95%CI = 1.03-1.30) [100].

Fur beide Substanzen gilt jedoch gleichermallen, dass sie nicht gleichzeitig mit
Azathioprin oder Mercaptopurin eingenommen werden sollen. Durch die Hemmung der
Xanthinoxidase wird der Abbau dieser Substanzen gehemmt, es kommt zur Kumulation
mit der Folge einer Knochenmarksuppression mit schweren Leuko-/Neutropenien [101].
Nur in Ausnahmeféllen kommt ein Einsatz mit deutlich verminderter Dosis und unter

engmaschigen Blutbildkontrollen in Frage.

3.2.2.2. Urikosurika

Urikosurika wie z. B. Benzbromaron oder Probenecid sind weitere Optionen zur
Harnsauresenkung, die dann Bedeutung haben, wenn Urikostatika nicht eingesetzt
werden konnen oder nicht ausreichend harnsauresenkend sind. Dabei kdnnen
Urikostatika und Urikosurika aufgrund des unterschiedlichen Wirkmechanismus auch
miteinander kombiniert werden, um die Effektivitat der Harnsduresenkung zu steigern.
Urikosurika fordern die renale Harnsaureausscheidung und miassen mit ausreichend
Flissigkeit gegeben werden, um einer Harnsauresteinbildung vorzubeugen Sie sind
kontraindiziert bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung

(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min), Nierensteinanamnese oder Patienten mit vermehrter

29



(endogener) Harnsaureproduktion (z. B. unter Chemotherapie oder bei den seltenen
erblich bedingten Stoffwechselstorungen mit erhohter Harnsaurebildung).

Bezuglich der Wirksamkeit, d.h. der Haufigkeit von Gichtanfallen und Normalisierung der
Serumharnsaure ist das in Deutschland Uberwiegend bis 100 mg taglich eingesetzte
Benzbromaron dem Allopurinol nicht Uberlegen [102], [103]. Placebo-kontrollierte
Studien liegen fur Urikosurika nicht vor; dies gilt ebenfalls fur Studien, die die
Wirksamkeit von Urikosurika mit Febuxostat oder Pegloticase vergleichen. Eine
japanische Studie hat bei Patienten mit Gicht im Vergleich zu gesunden Kontrollen den
Einfluss von Benzbromaron auf die Hohe des CRP-Wertes untersucht [104]. In der
Studie zeigte sich, dass die HOhe des CRPs unabhangig vom Vorliegen einer
Hyperurikamie ist und dass Benzbromaron einen Effekt auf die Hohe des CRPs zu

haben scheint.

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad
3-2 |Die Senkung der Serumharnsaure soll mit den A 1b

Urikostatika Allopurinol oder Febuxostat erfolgen.

3-3 |Allopurinol sollte einschleichend dosiert werden. Die KKP

Dosis muss dem Zielwert angepasst werden.

3-4 |Wenn Urikostatika nicht eingesetzt werden kénnen oder B 2b
nicht  ausreichend  wirksam sind, sollte die

Harnsauresenkung mit Urikosurika erfolgen.

* FuRnote zu Urikosurika

*Im Februar 2016 ist Lesinurad, ein urikosurischer Wirkstoff aus der Gruppe der URAT1-
Inhibitoren, von der europaischen Zulassungsbehdrde EMA positiv bewertet worden.
Die Zulassungsstudien sind aullerhalb des Zeitfensters der systematischen

Literatursuche publiziert worden.
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3.2.2.3. Urikolytika

Harnsaure ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels beim Menschen und kann nicht in
das besser wasserlosliche Allantoin abgebaut werden, da das Urikase-Gen bei den
Hominiden aufgrund einer Nonsense-Mutation im Codon 33 unwirksam wurde [105]

Mit einer durch Pegylierung langwirksamen Urikase (Pegloticase) steht ein
Reservemedikament fur Patienten mit schwer verlaufender chronischer Gicht zur
Verfugung. Pegloticase kann bei Patienten, die auf eine Behandlung mit der medizinisch
angemessenen Hochstdosis von Xanthinoxidasehemmern nicht angesprochen haben
oder bei denen diese Arzneimittel kontraindiziert sind und die einen schweren Verlauf
mit Bildung von Gichtknoten und erosiven Gelenkveranderungen aufweisen,
angewendet werden. Pegloticase kann u.a. bei tophdser Gicht rasch zur Reduktion und
Auflésung der Tophi fihren und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat [106] [39],
[107].

Da Urikase fur den Organismus ein Fremdeiweil} darstellt, werden regelhaft Antikérper
gegen dieses Enzym gebildet. Leider wird die Antikdrperbildung durch die Pegylierung
offenbar nicht verhindert. Es traten daher in den Zulassungsstudien bei einer zwei bzw.
vierwochiger intravendser Verabreichung von 8 mg Peg-Urikase gehauft
anaphylaktische Infusionsreaktionen auf. Durch die Bildung von neutralisierenden
Antikbrpern kam es regelhaft zu einem Wirkverlust der Substanz im Laufe der
Anwendung. Aufgrund extremer Schwankungen der Serumharnsaurewerte kam es
zudem sehr haufig (in bis zu 80% der Falle) zu Gichtanfallen unter Therapie [108]. In
Deutschland wird dieses Medikament derzeit nicht vertrieben, kann aber Uber die
internationale Apotheke bezogen werden.

3.2.2.4. Weitere Optionen zur medikamentdsen Harnsauresenkung

Wie bestimmte Pharmaka (Diuretika, R-Blocker, niedrig-dosiertes ASS) als Nebeneffekt
eine Erhdhung der Serumharnsaurespiegel bewirken, so konnte fur Fenofibrat und
Losartan Uber eine Erhdhung der Harnsaureausscheidung ein harnsauresenkender
Effekt beobachtet werden (siehe auch Kapitel 5.3. Komedikation) [109], [110], [111],
[112]. Aufgrund fehlender randomisierter Studien kann keine allgemeingultige

Empfehlung in Leitlinien gegeben werden. Im klinischen Alltag kann es jedoch durchaus
31



sinnvoll sein, diese zwei Substanzen bei den meist metabolisch gepragten
Gichtpatienten (Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie) eventuell in das therapeutische
Gesamtkonzept mit einzubeziehen. Es ist aber nicht bekannt, ob deren Einsatz die

Gichtanfall-Haufigkeit reduzieren kann.

3.3. Medikamentose Anfallsprophylaxe

Schlisselfragen:

* Wie konnen weitere Gichtanfalle verhindert werden?

Von Patienten, die nach einem ersten Gichtanfall nicht harnsauresenkend behandelt
werden, erleben 62% innerhalb des 1. Jahres einen erneuten Gichtanfall, 78% innerhalb
von 2 Jahren und 89% innerhalb von 5 Jahren[113]. Die Haufigkeit, der Schweregrad
und die Dauer sowie die Anzahl der betroffenen Gelenke erhohen sich im Laufe der
Zeit, wahrend die asymptomatischen Intervalle zwischen akuten Anfallen kurzer werden.
In einer Kohortenstudie mit 23857 Gichtpatienten wurden Risikofaktoren flr
Gichtattacken ermittelt [114]. Die Inzidenzrate lag bei 2.68/1000 Patientenjahren, im
Follow-up (g 3.8 Jahre) trat mindestens eine Attacke bei 36.9 % der Patienten auf. Als
signifikante Risikofaktoren erwiesen sich KHK (HR 1.12), Hypertonie (HR 1.15) und
Nierenerkrankung (HR 1.33), die langerfristige Einnahme von Allopurinol senkte das
Risiko (HR 0.80).

Die Interventionen zur kausalen Behandlung der Gichtarthritis zielen auf eine Reduktion
der Serumharnsaurekonzentration. Besonders wahrend der Einleitung einer
harnsauresenkenden Therapie kommt es Uber eine Absenkung der Serumharnsaure zu
Veranderungen im Harnsaurepool mit Umverteilung der Harnsaure im Korper. Diese
Mobilisierung von Harnsaure kann zu rezidivierenden Gichtanfallen fuhren.

Daher muss mit dem Beginn einer harnsauresenkenden Therapie eine
Anfallsprophylaxe eingeleitet werden. Kontrollierte Studien, die als primaren Endpunkt
eine Reduktion der Schibe mit und ohne Anfallsprophylaxe haben, fehlen. Die
Erkenntnisse zur Anfallsprophylaxe wurden u.a. aus den Zulassungsstudien von
Febuxostat gewonnen [91-93]. Patienten erhielten neben Febuxostat oder Allopurinol

eine Anfallsprophylaxe entweder mit Colchicin 0.6 mg/d oder Naproxen 500 mg/d Uber 8
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Wochen bzw. 6 Monate (Wahl und Dauer des Medikamentes der Anfallsprophylaxe lag
im Ermessen des behandelnden Arztes). In einer post-hoc Analyse der
Zulassungsstudien zeigte sich, dass die Haufigkeit erneut auftretender Gichtanfalle nach
der frihen Beendigung der Anfallsprophylaxe (8. Woche) stark zunahm (bis 40%)
wohingegen Anfélle nach spater Beendigung (Ende des 6. Monats) nur noch selten
auftraten (3-5%) [115]. Diese Daten lassen vermuten, dass nach 8 Wochen einer
harnsauresenkenden Therapie noch keine ausreichend stabile Harnsaure-Homoostase
erreicht ist und deshalb weiterhin Gichtanfalle auftreten. In den erwahnten
Zulassungsstudien wurde die niedrige Colchicin-Dosis von 0.6 mg/d verwendet, deren
Wirksamkeit bereits in Kapitel 3.1.3. angesprochen wurde [52]. Bei Patienten, die
Colchicin nicht vertragen, kann die Einnahme ggf. nur jeden 2. Tag erfolgen. Die
optimale Dauer der Anfallsprophylaxe ist nicht bekannt. Sie sollte Gber 8 Wochen liegen,
aber 6 Monate nicht Uberschreiten. In Einzelféllen kann die Verordnung Uber 6 Monate
hinaus erfolgen, wenn rezidivierende Gichtanfalle trotz Prophylaxe auftreten. Fur eine
medikamentdse Anfallsprophylaxe mit Glukokortikoiden existiert bisher keine publizierte
Evidenz. Die paradoxe Beziehung zwischen Einleitung einer harnsauresenkenden
Therapie und der erhdhten Inzidenz von Gichtattacken muss dem Patienten in jedem

Fall vor Beginn der Therapie erklart werden (siehe auch Kapitel 6 Patientenschulung).

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad

3-5 |Bei Einleitung einer Harnsaure-senkenden Therapie soll A 1b
eine medikamentose Anfallsprophylaxe mit Colchicin in
niedriger Dosierung fur 3 bis 6 Monate durchgefihrt
werden.

3-6 |Wenn Colchicin kontraindiziert ist oder nicht vertragen KKP
wird, sollte eine Anfallsprophylaxe mit NSAR oder
Glukokortikoiden (jeweils niedrig-dosiert) durchgefuhrt
werden.
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4. Chronische sowie komplizierte Gicht

Schlusselfrage
* Wie und mit welchem Monitoring sollte die chronische Gicht behandelt werden?
* Welche Therapiemdglichkeiten bestehen (Tophus und Niere)?
« Besteht ein anderer Zielwert?

» Tophusreduktion realistisch?

Die Definition der chronisch-tophdsen und komplizierten Gicht ist bisher nicht einheitlich
und deshalb nicht unumstritten. Im Rahmen der Leitlinie erscheint die Unterscheidung
aber sinnvoll. In Abwesenheit einer international akzeptierten Version folgt hier eine
Beschreibung dieser Patienten, die folgende Gemeinsamkeiten haben kdnnen:

1. seit Jahren bekannte Gicht

2. hohe Anfallshaufigkeit bzw. chronische Arthritis
3. Tophusbildung

>

Gelenkdestruktionen

Funktionsdefizite

schwierige Reduktion einer erhdhten Serum-Harnsaure
chronisch erhdhte Entzindungsparameter

chronische Niereninsuffizienz

o % =N

Komorbiditaten

10. Therapierefraktariat (Harnsauresenkung, Arthritis, Tophusreduktion)

Der Anteil an Patienten mit chronischer Gicht unter allen Patienten mit Gicht kann nur
geschatzt werden, da von erheblichen regionalen Unterschieden auszugehen ist. Eine
komplizierte Gicht liegt dann vor, wenn Patienten mit chronischer Gicht auf die Ublichen
therapeutischen MalRnahmen der Antiinflammation und der Harnsauresenkung nicht
oder nicht ausreichend ansprechen. Aufgrund ihrer Bedeutung fur das Management der
Erkrankung wird im Folgenden sowohl auf die tophdse Gicht als auch auf die chronische

Niereninsuffizienz eingegangen (Kapitel 4.1. und 4.2.).
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Die klinisch relevanten Ziele in der Behandlung der chronischen Gicht sind:

1. Reduktion bzw. Beseitigung der Anfalle und Anfallsprophylaxe

N

Senkung bzw. Normalisierung der Serumharnsaure (Grenzwertanpassung ?)

Verringerung der Tophuslast und Aufhalten von Gelenkdestruktion

> 0w

optimales Management der Komorbiditaten

9]

Vermeidung nephrotoxischer Medikation

6. Verbesserung von Funktion und Lebensqualitat

Chronischen strukturellen Schaden an Gelenken kann nur durch eine konsequente
medikamentdse Therapie vorgebeugt werden. Eingetretene Schaden an Knorpel und
Knochen mussen als weitestgehend nicht reversibel angesehen werden. Der
wesentliche Unterschied im Management zwischen der frihen akuten Gicht und der
chronisch-tophosen Gicht kommt durch die haufig vorhandene Niereninsuffizienz und
die deutlich haufigeren Komorbiditaten zustande. Dies beeinflusst vor allem auch die
mogliche Medikation. Bei fortbestehender Hyperurikdmie kommt es zur Ablagerung von
Natriumuratdepots in Form von periartikularen und Weichteiltophi, die zum Tell
schmerzhaft sind und eine funktionseinschrankende Wirkung haben konnen (siehe
Kapitel 4.1.). Patienten mit chronischer Gicht sind zum Teil erheblich funktionell und in
ihrer Lebensqualitat vor allem in Hinsicht auf Aktivitat und Partizipation beeintrachtigt
[17], [18].

41. Tophose Gicht

Uratablagerungen konnen zerstérend wirken und so z. B. Knochenerosionen oder
Sehnenrupturen hervorrufen. In einer RCT wurde untersucht, ob die Gabe von 5 mg
Zoledronat i.v. einmal jahrlich eine praventive Wirkung hinsichtlich der Verhinderung von
Knochenerosionen bei Patienten mit Gicht hat [116]. Es zeigte sich nach 2 Jahren im
Vergleich zu Baseline kein Unterschied im Knochenerosions-Score des CTs und im

konventionellen Réntgen
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Bei fortbestehender Hyperurikdmie kommt es zu einer progredienten Zunahme der
Tophi. Umgekehrt kdnnen die Gichttophi jedoch auch an GroRe abnehmen, wenn eine
dauerhafte Senkung des Harnsaurespiegels erreicht werden kann. In einer spanischen
Kohorte wurde der Zusammenhang zwischen Hohe der Serumharnsaure und der
Geschwindigkeit der Tophusreduktion bei Patienten mit tophdser Gicht unter einer
harnsaure-senkenden Therapie gezeigt [75]. 63 Patienten mit tophdser Gicht (mittleres
Alter 58 Jahre) erhielten eine harnsaure-senkende Therapie entweder mit Allopurinol,
Benzbromaron oder eine Kombination. Die Reduktion der Tophusgrof3e, ihrer Anzahl
und ihr zeitlicher Verlauf wurden in der Kohorte Uber mehrere Monate beobachtet. Die
mittlere Tophusgrofle betrug 19 mm bei Baseline und es dauerte im Mittel 21 Monate
bis zum Verschwinden des Tophus. Der Serumharnsaurespiegel variierte zwischen 4
und 7 mg/dl. Die Geschwindigkeit der Tophusreduktion war linear zur Hohe der
Harnsaure und die Tophusreduktion war bei Patienten, die eine Kombinationstherapie
erhielten, schneller als Patienten mit einer Monotherapie. Je niedriger der
Serumharnsaurespiegel war, desto schneller war die Geschwindigkeit der
Tophusreduktion: bei einem Serumharnsaurewert von 6.1-7.0 mg/dl reduzierte sich die
Tophusgrofe pro Monat um 0.53 £ 0.59 mm, bei einem Serumharnsaurewert von 5.1—
6.0 mg/dl reduzierte sich die Tophusgrofde pro Monat um 0.77 + 0.41 mm, bei einem
Serumharnsaurewert von 4.1-5.0 mg/dl reduzierte sich die Tophusgrof3e pro Monat um
0.99 + 0.50 mm, und bei einem Serumharnsaurewert von <4.0 mg/dl reduzierte sich die
Tophusgrofle pro Monat um 1.52 + 0.67 mm. In der offenen Verlangerungsphase der
Zulassungsstudien von Febuxostat zeigte sich ebenfalls, dass die Tophusgrof3e unter

einer konsequenten Senkung der Serumharnsaure abnahm [117].

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
Grad

4-1 |Da eine starkere Harnsauresenkung mit einer schnelleren
Tophusreduktion einhergeht, kann es bei schwerer KKP
tophoser Gicht sinnvoll sein einen niedrigeren Zielwert als

bei nicht-tophdser Gicht anzustreben (z. B. < 5 mg/dl)*.

* Siehe ACR Empfehlung [23]
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Zur Behandlung der tophdsen Gicht ist in Deutschland Pegloticase zugelassen,
insbesondere bei Patienten, bei denen durch harnsaure-senkende Medikamente die
Serumharnsaure nicht ausreichend gesenkt werden kann. Pegloticase ist eine
rekombinante Uricase, welche Harnsaure spaltet. Die randomisierten und doppel-
blinden Zulassungsstudien wurden mit 225 therapierefraktaren Patienten durchgefuhrt
[108]. Patienten erhielten entweder Pegloticase 8 mg i.v. alle 2 (Arm 1) oder alle 4
Wochen (Arm 2) im Vergleich zu Placeboinfusionen (Arm 3). Der primare Endpunkt
eines Serumharnsaurespiegel < 6 mg/dl in Monat 3 und 6 wurde signifikant haufiger in
den Behandlungsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe erreicht (Arm 1: 42%; 95%
Cl, 32%-54%, Arm 2: 35%; 95% ClI, 24%-46%, Arm 3 0%; 95% CI, 0%-8%; p=001).Bei
der Gabe von Pegloticase kam es haufig zu allergischen Zwischenfallen. Insgesamt
traten 7 Todesfalle auf, 4 Patienten mit Verum und 3 Patienten mit Placebo starben. Ein
Cochrane Review kommt zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit und Sicherheit bei der
eingeschrankten Studienlage nicht sicher beurteilt werden kann [106]. Ein weiteres
Cochrane Review untersuchte Interventionen fur tophdse Gicht, welche nicht nur auf
medikamentdse Interventionen limitiert waren [39]. Die NNTB wird fur die Pegloticase
Studien mit 3 (95% CI 2 to 6) und die number needed to treat for an additional harmful
outcome (NNTH) mit 7 (95% CI 4 to 17) angegeben.

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad

4-2 |Nach Therapieversagen von Urikostatika und Urikosurika B* 1b
sollte die Behandlung mit Pegloticase bei Patienten mit
schwerer tophoser Gicht erwogen werden. Bei der

Anwendung von Pegloticase ist das hohe Risiko fur

unerwunschte Wirkungen zu beachten

* Die Empfehlung wurde von einer A auf eine B Empfehlung heruntergestuft, weil die
Datenlage insbesondere hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses nicht ausreichend

ist.
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4.2. Beteiligung der Niere bei Hyperurikamie und Gicht

Die Niere spielt eine entscheidende Rolle bei der Homdostase des Harnsaurespiegels
im Korper. Es liegt also nahe zu vermuten, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion mit
dem gehauften Auftreten von Gichtattacken assoziiert ist. Zudem ist die Pravalenz an
Nierensteinen bei Patienten mit Hyperurikdmie erhoht. Patienten mit Gicht haben
haufiger Nierensteine als normourikamische Patienten (RR 2.12 (95%CI 1.23 — 3.0)
[11], [118].

In einer Post-hoc Analyse der NHANES Studie 2009-2010 (National Health and Nutrition
Examination Surveys) fanden sich 7,5 Mio Menschen mit Gicht [119]. 1,25 Mio Manner
und 0,78 Mio Frauen mit Gicht hatten gleichzeitig eine moderate bis schwere
Einschrankung der Nierenfunktion (anhand der CKD-Epi Formel). Die Pravalenz fur die
Gicht betrug 2,9 % bei Patienten mit normaler GFR und 24 %, wenn die GFR < 60
ml/min/1,73m? lag. Nach Beriicksichtigung méglicher Einflussfaktoren wie Alter,
Geschlecht, BMI, Blutdruck, Hyperlipidamie, Medikation und Diabetes fand sich eine OR
von 5,9 fur das Auftreten von Gicht und eine OR 9,58 fur eine Hyperurikdmie bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung. Eine 2-3 fache Erhohung der
Gicht-Pravalenz wurde pro Reduktion der Nierenfunktion um 30 ml/min beobachtet.

In einer 7 jahrigen prospektiven Beobachtungsstudie an Mannern im Alter zwischen 35
und 57 Jahren [120] bestatigte sich die Assoziation zwischen Gicht und eingeschrankter
Nierenfunktion mit einer HR von 1,61. Zusatzlich zeigte sich ein erhdhtes Risiko (HR
1,24) bei Patienten mit normaler Nierenfunktion, wenn Zeichen der Nierenschadigung
vorlagen (Proteinurie und Hamaturie).

Eine Assoziation zwischen Proteinurie und Gicht konnten Jing et al. in der deutschen
prospektiven Beobachtungskohorte (GCKD) bei 5085 Patienten mit chronischem
Nierenschaden nicht bestatigen [10]. Die Anzahl der Gichtkranken dagegen war
besonders hoch (34,5%) bei Patienten mit einer eingeschrankten eGFR (< 30
ml/min/1,73m?) im Vergleich zu 16% bei einer GFR>60 ml/min/1,73m?. Das adjustierte
Risiko HR betrug 1,4 fiir Patienten mit einer GFR<30 ml/min/1,73m?.

Zusammengefasst lasst sich aus den erwdhnten und zahlreichen weiteren
Kohortenstudien konstatieren, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einem
erhohten Risiko, an Gicht zu erkranken, einhergeht (ca. 2 fach erhdhtes Risiko bei einer

eGFR <60 ml/min/1,73m>.).
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Der Zusammenhang zwischen Nierenfunktion, Hyperurikamie und Gicht ist allerdings
bidirektional. Experimentelle Studien belegen einen direkten Einfluss der Harnsaure auf
das Endothel, die Entzindungskaskade, den oxidativen Stress und das Renin-
Angiotensin System [121], so dass sich die Frage stellt, ob die Hyperurikdmie ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Verschlechterung der Nierenfunktion ist.

Die Studienlage hieruber ist jedoch nicht eindeutig. So berichteten Liu und Kollegen in
einer taiwanesischen Kohorte von 3300 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
Stadium 3-5, dass die Hyperurikdmie zwar ein Risikofaktor fur die Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Ereignisse darstellte, jedoch keinen Einfluss auf die weitere
Progression der Nierenfunktion oder Dialysepflicht hatte [122].

Im Gegensatz hierzu fand sich in einer Populationskohorte von 31.331 Menschen, alter
als 40 Jahre, ein erhohtes Risiko fur eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium 3, nicht aber Stadium 4-5
[123].

In der Vienna Health Study wurden 21.475 gesunde Probanden fur 7 Jahre beobachtet
[124]. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit milder Hyperurikdmie (7-8,9 mg/dl) eine
OR von 1,74 und Patienten mit Harnsaurewerten >9 mg/dl eine OR von 3,12 fur die
Entwicklung einer Nierenerkrankung hatten. In einer retrospektiven Studie konnte
gezeigt werden, dass die Verschlechterung der Nierenfunktion durch die
medikamentdse Senkung der Harnsaure aufgehalten werden kann [125].

Der Zusammenhang zwischen Harnsdure und Nierenfunktion ist offenbar komplexer
und bedarf weiterer Komponenten. Eine konnte die Hypertonie sein, wie Sedaghat und
Kollegen in der Rotterdam-Studie belegen [126]. Hierbei wurden 2600 Patienten (55
Jahre und alter) Uber eine mittlere Beobachtungszeit von 6,5 Jahren hinsichtlich
Nierenfunktion, Harnsaure, kardiovaskularer Risikofaktoren und soziodemographischer
Parameter untersucht.

Der Anstieg der Harsaure um je 1 mg/dl war mit einer 0,19 ml/min/1,73m? schnelleren,
jahrlichen Verringerung der GFR assoziiert. Berucksichtigte man zusatzlich eine
Metaanalyse mit 11 weiteren Studien, ergab sich eine signifikante Assoziation zwischen
Hyperurikamie und GFR mit einem RR von 1,18 (95%CI: 1.15-1.22). Besonders stark
war die Assoziation allerdings bei hypertensiven Patienten. Eventuell ist die Hypertonie

der Link zwischen Hyperurikamie und Nierenfunktionsverschlechterung.
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In diesem Zusammenhang berichteten Chang et al. von einem weiteren interessanten
Aspekt [127]: der Assoziation zwischen Mikroalbuminurie und erhdhter Harnsaure.
Untersucht wurden 1862 Probanden (alter als 40 Jahre) in einer prospektiven
Kohortenstudie Uber 4 Jahre. Ab einem Harnsaurespiegel >7 mg/dl fand sich ein 1,4
fach erhohtes Risiko einer neu aufgetretenen Mikroalbuminurie pro mg/dl Harnsaure
Anstieg.

Zusammengefasst haben Patienten mit erhdhter Harnsaure ein erhohtes Risiko, eine
Nierenfunktionseinschrankung zu entwickeln. Sie sollten daher regelmaldig hinsichtlich
ihrer Blutdrucksituation und mdglicher renaler Frih-Schaden (Mikroalbuminurie)

untersucht werden.
Kann die harnsduresenkende Therapie die Nierenfunktion positiv beeinflussen?

Ausgehend von einer retrospektiven Untersuchung an einer Populationskohorte von
111.992 Patienten mit einem Harnsaurewert von >7 mg/dl1,73m2 fanden Levy und
Mitarbeiter, dass die Patienten, die mittels harnsauresenkender Therapie einen
Harnsdurewert von <6mg/dl1,73m? erzielten, ein um 37% reduziertes Risiko fiir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion oder Dialysepflicht hatten [128].

In einer kleinen randomisierten Studie wurden 54 hyperurikdme Patienten mit milder bis
moderater Nierenfunktionseinschrankung mit Allopurinol (100-300 mg) versus keine
Standardtherapie Uber 12 Monate behandelt [129]. Patienten ohne Allopurinol erreichten
signifikant haufiger die Endpunkte (Krea-Anstieg >30%, Dialyse oder Tod) als die
behandelten Patienten (46 % vs. 16%).

Goicoechea et al. untersuchten in einer groReren randomisierten Studie 113
hyperurikdme Patienten mit Niereninsuffizienz mit 100 mg Allopurinol versus keine
Therapie [130] und beobachteten nach 2 Jahren eine GFR Abnahme von 3,3
ml/min/1,73m? in der Kontrollgruppe versus 1,3 ml/min/1,73m? in der Allopurinolgruppe.
Eine kurzlich publizierte doppel-blinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte Studie zeigte
bei 90 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nach 6 Monaten einen signifikanten
Effekt von Febuxostat gegenuber Placebo hinsichtlich der Nierenfunktion [131].

Die bisher durchgefihrten Studien erscheinen hinsichtlich der gezeigten Niereneffekte

vielversprechend, es bedarf jedoch groRerer, randomisierter, Placebo-kontrollierter
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Studien mit langerer Beobachtungsdauer, um diesbezuglich eine Therapieempfehlung
abgeben zu kénnen.

Einen weiteren interessanten Aspekt der harnsauresenkenden Therapie konnten Feig
und Mitarbeiter in einer placebo-kontrollierten Studie aufzeigen [132]. Durch die
harnsauresenkende Behandlung von Patienten mit Hyperurikdmie und neu
diagnostiziertem Hypertonus kam es zu einer signifikanten Verbesserung der arteriellen
Hypertonie. Aus dem oben Gesagten ergibt sich, dass der Nierenfunktion und ihren

Einflussfaktoren eine besondere Beachtung zukommt.

5. Einflussfaktoren auf die Entstehung und den Verlauf der Gichterkrankung

Es gibt eine Vielzahl von Einflussfaktoren auf die Entstehung und den Verlauf der
Gichterkrankung. Hierzu zahlen neben den bereits erwahnten Faktoren wie
Patientenschulung und Adharenz zur Medikation (siehe Kapitel 6) auch der Lebensstil
(Kapitel 5.1.), eventuell vorhandene Komorbiditaten (Kapitel 5.2.) und Medikamente mit

einem steigernden Effekt auf die Harnsaure (Kapitel 5.3.).

5.1.Lebensstil

Schlusselfrage
« Welchen Stellenwert haben Anderungen des Lebensstils?

Der Lebensstil hat einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung von Gicht [1]. Die
Hohe der Harnsaurespiegel und damit die Inzidenz der Gicht werden durch eine Vielzahl
exogener Faktoren beeinflusst. Die wissenschaftliche Evidenz stammt iberwiegend aus
Querschnittsuntersuchungen und aus epidemiologischen Studien, kontrollierte Studien
uber modifizierbare Lebensstil Faktoren fehlen fast vollstandig. Demnach gibt es keine
stichhaltigen Beweise dafur, dass eine Intervention auch zu einem besseren Outcome
der Patienten fuhrt. In den Quell-Leitlinien (EULAR, ACR und 3E-Initiative) ist die
publizierte Literatur und die Empfehlungen zu Lebensstilmodifikationen bis zum Jahr
2010 enthalten [133], [23], [24].

Lebensstilanderungen mit einem Effekt auf die Inzidenz der Gichterkrankung sind

Gewichtsreduktion, Raucherentwdhnung, Fitnesstraining, Reduktion von Fruktose-
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haltigen und alkoholischen Getranken, Fleisch und Schalentieren (Evidenz siehe unten).
Dabei ist die Datenlage fur Ernahrung fundierter als fur Rauchen und
Bewegungstherapien.

Die Ernahrung stellt eines der wichtigsten modifizierbaren Faktoren in der Behandlung
der Gicht dar. Exogen zugefuhrte Purine bewirken eine Erhdhung der Uratpools, wobei
die exogenen Purine sich in der biochemischen Grundstruktur unterscheiden:
Beispielsweise erhoht Bier durch den Gehalt an Xanthinen und Hypoxanthinen den
Uratpool wahrend Alkohol durch seine Fahigkeit ATP zu degradieren, hyperurikdmisch
wirkt [2], [134], [135]. Nicht-alkoholische Getranke, die mit Fruktose gesuft sind,
erhdhen zumindest die Harnsaure im Serum [136]. Eine Gewichtsreduktion senkt das
Risiko, eine Gicht zu entwickeln [137].

In einem systematischen Review wurden Risikofaktoren und praventive Faktoren fur die
Manifestation einer Gichterkrankung untersucht [138]. Insgesamt sind 53 Studien
identifiziert worden, die sich auf die Bereiche Ernahrung und Komedikation beziehen.
Dabei beziehen sich die Studien auf die Sekundarpravention, Studien zur
Primarpravention sind nicht gefunden worden. Die Studien, die den Bereich Ernéhrung
umfassen, werden in diesem Kapitel erwahnt, Studien, die sich auf den Bereich
Komedikation beziehen, werden in dem Kapitel 5.3. erlautert. Alkohol: erhdht das Risiko
eines Gichtanfalls um das 2-3-fache (Schnaps>Bier, Wein nicht mit inzidenter Gicht
assoziiert) und gesufte Softdrinks um das 2-fache (RR=1.85, 95% CI: 1.08-3.16) [138].
Eine weitere Meta-Analyse beschaftigt sich mit den Auswirkungen von Alkoholkonsum
auf das Gichtrisiko unter Einbeziehung von 12 Studien [139]. In dieser Meta-Analyse
konnte die dosisabhangige Beziehung zwischen Alkohol und Risiko eines Gichtanfalles
bestatigt werden (RR fur geringen Alkoholkonsum (<1 Drink/d) versus gelegentlichem
Alkoholkonsum: 1.16 (95% CI, 1.07-1.25); RR fur haufigem Alkoholkonsum (> 3
Drinks/d) versus gelegentlichem Alkoholkonsum: 2.64 (95% ClI, 2.26-3.09).

Der tagliche Konsum von Fleisch und Fisch, insbesondere Schalentiere, erhoht das
Risiko eines Gichtanfalls ebenfalls (RR of incident gout for each additional serving/day,
1.21 , 95%Cl 1.04-1.41). Milchprodukte, besonders fettarme (RR (bezogen auf eine
zusatzliche Mahlzeit) 0.82, 95%CI 0.75-0.90), Kaffee (dosisabhangig zwischen 0,97
(95%CI 0.78-.1.2) und 0.41 (95%CI 0.19 — 0.88) und Folsaure (OR 0.30 (95%CI 0.12-

0.77) sind als protektive Faktoren beschrieben worden.
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Es gibt insgesamt 2 Cochrane Reviews, die sich mit diatetischen Malknahmen bei
Patienten mit Gicht beschaftigen [140]. [141]. Hierbei ist festzustellen, dass keine
Studien existieren, die die Effektivitat einer Diat, fokussiert auf Fleisch- oder
Alkoholkonsum, bei Patienten mit Gicht untersucht. Beide Cochrane Reviews zitieren
die gleiche Primarliteratur unter Einbezug von Studien zu der Wirkung von Milchfett
Extrakt bzw. von Vitamin C [142], [143]. In der Studie mit Milchfett Extrakten sank die
Anzahl der Gichtanfalle pro Monat sowohl im Therapie- als auch im Placeboarm, so
dass der Effekt nicht sicher beurteilt werden kann. Zudem unterschied sich die Frequenz
der Gichtanfalle nicht zwischen den Armen (mean difference (MD) -0.21, 95% CI -0.76
to 0.34) [143]. Vitamin C ist ebenfalls nicht in der Lage die Serumharnsaure im Vergleich
zu Allopurinol relevant zu senken (-0.014 mmol/L in der Vitamin C Gruppe versus -0.118
mmol/L in der Allopurinol Gruppe; MD 0.10, 95% CI 0.06 to 0.15) [142]. Ob Vitamin C in
der Lage ist die Haufigkeit der Gichtanfalle zu senken, ist nicht untersucht worden.

Ob Rauchen einen Einfluss auf die Gichterkrankung hat ist umstritten. In einer Analyse
der Framingham Population zeigte sich ein moglicherweise protektiver Einfluss [144].
Die Kohorte mit einer Beobachtungszeit von 54 Jahren (1948-2002) zeigte bei 151 058
beobachteten Personenjahre 399 inzidente Falle, welches eine Inzidenzrate bezogen
auf 1000 Personenjahre von 2.13 (95% CI 1.79, 2.53) fur Raucher und von 3.04 (95%
Cl 2.70, 3.42) far Nichtraucher ergibt. Damit war in dem multivariablen Cox-Modell
Rauchen mit einer Hazard ratio von 0.76 (95% CI 0.59, 0.98) verbunden. Bei einer
Stratifizierung nach Geschlecht ergab sich ein deutlicherer Vorteil fur mannliche
Patienten: 0.68 (95% CI 0.49, 0.93) fur Manner und 0.92 (95% CI 0.60, 1.41) fur Frauen.
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Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
grad

5-1 | Alle Patienten mit Gicht sollten dartiber informiert werden, B* 1a
dass der Genuss von

- Alkohol

- Fleisch und Schalentieren und

- Fruktose-angereicherten Getranken

mit einem erhohten Risiko fiir Gichtanfalle verbunden ist

* Die Empfehlung wurde von einer A auf eine B Empfehlung heruntergestuft, da die genannten Faktoren
zwar das Risiko erhdhen an einer Gichtarthritis zu erkranken bzw. einen erneuten Gichtanfall zu erleiden,
es aber bisher nicht gezeigt wurde, dass die Durchfiihrung der diatetischen MaBnahmen zu einem
Rickgang der Gicht-Inzidenz bzw. der Anfallshaufigkeit fihren kann.

5.2. Komorbiditaten

Schliisselfrage
 Welche Erkrankungen treten signifikant haufiger zusammen mit einer
Gichtarthritis auf?

*  Welche Komorbiditaten beeinflussen die Wahl unserer Medikamente?

Komorbiditaten spielen bei Patienten mit Gichtarthritis unter verschiedenen Aspekten
eine Rolle. Grundsatzlich kann man unterscheiden zwischen Komorbiditaten, die
relevant sind, weil sie bei Gichtpatienten gehauft vorkommen, und solchen, die eine
Bedeutung fur das Management haben, weil sie mit der Diagnosestellung bzw. der
Therapie interferieren konnen. Im Folgenden werden die wichtigsten Punkte noch
einmal im Detail angesprochen, es werden aber nicht zwingend medizinisch
selbstverstandliche MalRnahmen wie z. B. die sorgfaltige Anamneseerhebung
wiederholt.

Relevante Komorbiditaten/Komedikation bei Gichtarthritis sind:

a. kardiovaskulare Erkrankungen (KHK, Herzinsuffzienz, Vorhofflimmern)
b. nephrologische Erkrankungen (Niereninsuffizienz, Nephrolithiasis)

c. Diabetes mellitus (Glukokortikoide)
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d. Fettstoffwechselerkrankungen (Komorbiditat)

e. Osteoporose/Osteopenie (Glukokortikoide)

f.  Malignome und ihre Therapie

g. Gerinnungsstérungen (Gelenkpunktion)

h. Medikamente, die die Blutgerinnung beeinflussen (z. B. Marcumar)
i. Medikamente, die den Harnsaurespiegel anheben (z. B. Diuretika)

j. Medikamente, die bei Niereninsuffizienz kontraindiziert sind (NSAR)

Direkt mit der Diagnosestellung interferieren quasi nur die Erkrankungen und
Medikamente mit Einfluss auf die Blutgerinnung wegen der Blutungsgefahr bei einer
Gelenkpunktion.

Alle anderen Erkrankungen nehmen entweder Uber die mit ihnen einhergehenden
Therapien Einfluss (z. B. Diuretika) oder die Therapie der Gichtarthritis hat potentielle
Auswirkungen auf diese Erkrankungen (z. B. Glukortikoide bei Diabetes oder
Osteoporose oder NSAR bei Niereninsuffizienz).

Letztlich verdienen die Komorbiditaten Aufmerksamkeit, von denen man weil3, dass sie
bei Patienten mit Gicht gehauft vorkommen (z. B. kardiovaskulare Erkrankungen und
Fettstoffwechselstorungen). Da Komorbiditaten bei der Gicht eine grole Rolle spielen,
wird im Folgenden deren relative Haufigkeit (nach NHANES-Daten 2007/2008)
angegeben [11]. Die Haufigkeitsangaben beziehen sich auf 5707 Probanden mit Gicht
und Hyperurikamie.

Die adjustierte OR lag bei Herzinsuffizienz (HI), Myokardinfarkt (MIl) und Diabetes
mellitus (DM) jeweils bei Frauen deutlich hdher als bei Mannern (HI 5.84 vs. 1.72, MI
6.86 vs. 1.45, DM 4.23 vs. 1.73) [11]. In einer alteren prospektiven Studie (Health
Professionals Follow-Up Study) wird das relative Risiko von Mannern mit einer
Gichtanamnese mit 1.28 Gesamtmortalitat (95% CI, 1.15 - 1.41) angegeben [145].
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Komorbiditat Normal- Gicht Gicht,
bevolkerung Serumharnsaure>10mg/dl

Hypertension 29% 74% 66%
Chronische 42% 1% 86%
Niereninsuffizienz*

Adipositas 33% 53% 65%
Diabetes mellitus 8% 26% 33%
Nephrolithiasis 8% 24% 20%
Myocardinfarkt 3% 14% 23%
Herzinsuffizienz 2% 11% 33%
Schlaganfall 3% 10% 12%

* (GFR < 60ml/min)
Tabelle 2: Relative Haufigkeit der Komorbiditaten (NHANES Daten)

Die bei Gichtpatienten bestehenden Komorbiditaten konnen limitierende Faktoren in der
Behandlung des akuten Gichtanfalls darstellen [146]. Da kardiovaskulare und
metabolische Komorbiditaten besonders haufig sind, wird auf diese in eigenen
Unterkapiteln eingegangen. Im Folgenden werden allgemeine Aspekte der Komorbiditat
dargestellt. In einer britischen Fall-Kontroll-Studie mit je 39111 Gichtpatienten und
gematchten Kontrollen war die Gicht mit einer adjustierten OR von 1.39, 1.89 und 2.51
fur einen Charlson-Komorbiditats-Index von 1 - 2, 3 - 4 und = 5 verbunden [147]. Fur
folgende Komorbiditaten ergab sich eine signifikant erhohte adjustiete HR
unterschiedlichen Ausmalles: Solides Malignom/Leukamie/Lymphom (1.10), Hypertonie
(1.51), Rhythmusstoérungen (1.59), zerebrovaskulare Erkrankung (1.79), HI (1.81), Mi
(1.16), peripher-vaskulare Erkrankung (1.56), Herzklappenerkrankung (1.80),
Nephrolithiasis (1.26), Nierenerkrankung (3.18), DM (1.65), Hyperlipidamie (1.40),
Hypothyreose (1.46), milde bzw. schwere Lebererkrankung (1.47 bzw. 1.97). chronische
Lungenerkrankung (1.10), Arthrose (1.45), rheumatische Erkrankung (1.57), Hemiplegie
(1.48), Depression (1.19), Anamie (1.53), Psoriasis (1.53). Fir Demenz zeigte sich ein
signifikanter negativer Bezug (0.80). Die Gesamtmortalitdt war im Vergleich zu

Kontrollen maRig, aber signifikant erhoht (HR 1.13).
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Ein Zusammenhang von Gicht und Schlafstéorungen wurde in einer Fall-Kontrollstudie
mit je 1689 Gichtpatienten und Kontrollen erhoben [148]. Es zeigte sich in einer
Multivarianzanalyse ein signifikanter Bezug zu allgemeinen Schlafstérungen (OR 1.39),
aber nur tendenziell zu Schlaf-Apnoe (OR 1.48). In einer Kohortenstudie mit 694361
Probanden, darunter 25943 mit Gicht, fand sich eine diskret, aber signifikant erhdhte
adjustierte HR (1.15) fUr die Assoziation von Gicht und Karzinomen, darunter am

engsten (HR 1.71) mit einem Prostatakarzinom [149].

Mortalitat bei.. Niedriges Risiko Hohes Risiko

Gesamtmortalitat (n= 6)

HR 1,18 (95%CI 1,06-1,32)

RR 1,76 (95%CI 1,08-2,86)

Kardiovaskular (n= 4)

RR 1,37 (95% CI 1,19-1,57)

HR 1,97 (95% CI 1,08-3,59)

KHK (n= 3)

HR 1,26 (95% CI 1,07-1,50)

RR 1,46 (95% CI 1,20-1,73)

Herzinsuffizienz (n= 2)

HR 1,5 (95%CI 1,30-1,73)

HR 2,15 (95%CI 1,64-2,83)

Schlaganfall

RR 1,33 (95% CI 1,24-1,43)

renalen Vorerkrankungen

HR 5,81 (95%Cl 3,61-9,37)

Metabolisch HR 1,09 95% CI 1,03-1,16

Tabelle 3: Uberblick tber die in den Studien/Metaanalysen ermittelten Mortalitatsraten -

gegenubergestellt jeweils das niedrigste und hochste ermittelte Risiko.

5.2.1. Kardiovaskulare Erkrankungen

In einer Metaanalyse mit Auswertung von 11 eingeschlossen Studien wurde nach dem
Zusammenhang zwischen Veranderungen des Serum-Harnsaure-Spiegels und dem
kombinierten Endpunkt von kardiovaskular-(CV-) bedingtem Tod, Schlaganfall,
Herzinfarkt und HI gesucht [150]. Weder auf den kombinierten Endpunkt noch auf die
einzelnen Erkrankungen schienen Harnsaure-Veranderungen (jeweils zwischen

Studienbeginn und -ende) signifikante Auswirkungen zu haben.
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Der Zusammenhang zwischen einer manifesten Gichterkrankung und der
kardiovaskularen und Gesamt-Mortalitat wurde in einem systematischen Review mit
Einschluss von sieben Langzeitstudien (mit heterogener Studienpopulation) untersucht
[151]. Die Gesamtmortalitat von Gichtpatienten war in 6/7 Studien signifikant erhoht
(adjustierte Hazardrate (HR) bzw. adjustiertes relatives Risiko (RR)zwischen 1.18 und
1.76). Vier der Studien untersuchten auch die kardiovaskulare Mortalitat, die mit
Ausnahme einer Subgruppe bei Patienten mit Gicht ebenfalls stets signifikant erhoht
war (adjustierte HR/RR 1.18 bis 1.97).

Bei einer aus zwei amerikanischen Populationen zusammengesetzten Kohorte mit 2344
Patienten wurde die Frage untersucht, ob erhdhte Serumharnsaurewerte (> 7.0 mg/dl)
einen Pradiktor fur einen CV-bedingten Tod darstellt [152]. Die gepoolte adjustierte HR
lag bei 1.38. In einer aus 15773 Probanden bestehenden Kohorte lag bei Gichtpatienten
die HR fur die Gesamtmortalitédt bei 1.42, fur die CV-Mortalitat bei 1.58 [153]. Mit
steigenden Harnsaure-Quartilen stieg die Rate kardiovaskularer Todesfalle von 3.14 bis
7.80 pro 1000 Patientenjahre (oberste Quartile > 6 mg/dl). Die starkste Erhdhung der
CV-Mortalitat bei Gichtpatienten zeigte sich mit einer HR von 1.97 in einer
taiwanesischen Kohorte mit 61527 Patienten [154]. Bei Patienten mit Hyperurikamie,
aber ohne Gicht lag die HR mit 1.08 im nicht-signifikanten Bereich. In einer ahnlich
grolden Kohorte aus Singapur (n = 63257) lag die HR fur die Gesamt-Mortalitat bei Gicht
vs. Non-Gicht bei 1.18, die HR fur KHK-bedingte Mortalitat bei 1.81 [155].
Zusammengefasst ergab sich in samtlichen Metaanalysen und Kohortenstudien fir
Gicht-Patienten eine Erhohung der Gesamt-Mortalitat und - meist deutlicher ausgepragt
- der CV-bedingten Mortalitat, einen Uberblick (iber die jeweils niedrigste und hochste
ermittelte HR- bzw. RR-Rate gibt Tabelle 3.

Je eine Kohortenuntersuchung und eine Metaanalyse analysierten den Einfluss der
Hyperurikamie auf die Entwicklung einer KHK. Die mit 2498 Probanden umfassende
Kohortenstudie verglich Patienten mit erhohter (Manner > 6.6, Frauen > 4.6 mg/dl) und
solche mit niedriger Harnsaure (Manner < 4.9, Frauen < 3.3 mg/dl). Es zeigte sich fur
die Individuen mit einer Hyperurikdmie ein erhdhtes Risiko (Odds Rate (OR) von 1.87)
an einer KHK zu erkranken [156]. Ein systematischer Review mit einer Metaanalyse, die
26 Studien zur KHK einbezog, ermittelte ein signifikantes RR von 1.09 fur die KHK-

Inzidenz und 1.16 fur die KHK-Mortalitat [157]. Hohe Harnsaure-Werte waren im
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Vergleich zu niedrigen Werten ein Pradiktor fur das Auftreten von "Major Adverse
Cardiac Events" (MACE) mit einer OR von 246 und mit einer erhdhten
Kurzzeitmortalitat durch Myokardinfarkt (OR 3.24) verbunden [158]. Eine taiwanesische
Kohortenstudie mit 704503 Patienten ermittelte fur Patienten mit Gicht eine
Myokardinfarkt (MI)-Inzidenz von 2.20 vs. ohne Gicht 0.60 pro 1000 Patientenjahre, dies
entsprach nach Adjustierung einer HR von 1.23 [185]. Schlieldlich fand eine
amerikanische Fall-Kontroll-Studie mit 9642 Gichtpatienten und 48210 Kontrollen ohne
KHK bei Frauen mit Gicht ein RR von 1.39 fur Ml und 1.41 fir nicht-tédlichen MI, bei
Mannern RR jeweils 1.11 und ebenfalls signifikant erhoht [159].

Ein systematisches Review mit einer Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen
Hyperurikdmie und Schlaganfallrisiko wertete 15 Studien aus [160]. Sowohl die
Schlaganfall-Inzidenz (RR 1.22) wie auch die -Mortalitat (RR 1.33) waren signifikant
erhoht. Eine prospektive Kohortenstudie mit 6308 Patienten untersuchte den
Zusammenhang zwischen Hyperurikamie und der Inzidenz von Vorhofflimmern [161]. In
der hochsten Harnsaure-Quartile fand sich hier eine Risikosteigerung um 76 % bei
Frauen und 49 % bei Mannern im Vergleich zur niedrigsten Harnsaure-Quartile. Die
Relation von Harnsaure und Hypertonie wurde ebenfalls in einem systematischen
Review mit Metaanalyse, in den 18 prospektive Kohortenstudien eingingen, untersucht.
[162]. Nach Adjustierung fur andere Risikofaktoren stellte die Hyperurikamie ein Risiko
von 1.41 fur die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie dar; pro 1 mg/dl Anstieg der
Serumharnsaure ergab sich adjustiert ein RR von 1.13 und war bei Frauen hoher.
Mehrere Untersuchungen hatten den Zusammenhang zwischen Hyperurikamie und Hl
zum Gegenstand. Ein systematischer Review mit Metaanalyse beschaftigte sich mit
dem Zusammenhang zwischen Hyperurikamie und Inzidenz (funf Studien) bzw.
Prognose (28 Studien) der HI [163]. Die HR fur Auftreten einer HI lag im Vergleich zu
Patienten ohne Hyperurikamie bei 1.65, fir generelle Mortalitat bei 2.15 und fur CV-
Mortalitat bei 1.45. Pro Anstieg der Harnsaure um 1 mg/dl stieg die Wahrscheinlichkeit
far Auftreten einer Hl um 19 %. In einer weiteren Metaanalyse mit Einschluss von sechs
Studien (1456 Patienten) lag das RR fur Gesamtmortalitat bei Harnsaure > 6.5 vs. < 6.5
mg/dl bei 2.13 [164]. Ab Harnsaure-Werten von 7.0 mg/dl zeigte sich ein signifikanter
linearer Zusammenhang zwischen Harnsaure-Wert und Mortalitat. In einer prospektiven

Kohortenstudie mit 1152 Probanden wiesen die nicht mit Allopurinol behandelten
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Patienten in der hdchsten Harnsaure-Quartile im Vergleich zur niedrigsten eine 35%ige
Mortalitatssteigerung auf [165].

In einer Post-hoc-Analyse aus einer prospektiven Kohortenstudie mit 4989 Probanden
boten Gicht-Patienten eine HR von 1.74 fur Auftreten einer HI, 3.70 fur pathologisch
erniedrigte linksventrikulare Auswurffraktion und 3.60 fur linksventrikulare Dysfunktion
[166]. Die Mortalitat von HI-Patienten mit Gicht war um 50 % hoher als bei Patienten
ohne Gicht. Eine prospektive Kohortenstudie mit 1869 HI-Patienten fand bei
Serumharnsaure-Werten > 7.4 vs. < 7.4 mg/dl eine signifikant erhdhte HR sowohl fur die
Gesamtmortalitat (1.41) als auch fur die CV-Mortalitat (1.40) [167].

Eine Fall-Kontrollstudie mit 188 HI-Patienten (darunter 59 mit Gicht) hatte die Ermittlung
von begunstigenden Faktoren fur das Auftreten einer Gicht zum Inhalt [168]. Als
unabhangig assoziierte Faktoren erwiesen sich hypertensive HI (OR 3,6), HI NYHA
Klasse IllI/IV (OR 4,5), erniedrigte GFR (p < 0,001) und fraktionierte Harnsaure-
Ausscheidung < 4 % (OR 3,3).

Zusammengefasst ergab sich auch fur die CV-Einzelmanifestationen KHK (n = 2),
Myokardinfarkt (n = 3), Schlaganfall, Hypertonie und VH-Flimmern (je n = 1) sowie HI (n
= 6) in Metaanalysen und Kohortenstudien ein Beleg dafur, dass eine Hyperurikamie
bzw. Gicht das Risiko fur das Auftreten dieser Manifestationen, z. T. auch die damit

verbundene Mortalitat, signifikant erhoht.

5.2.2. Metabolische Risikofaktoren

Drei Metaanalysen beschaftigten sich mit dem Zusammenhang von Hyperurikamie und
Diabetes mellitus. Eine davon hatte mit Auswertung von 12 Studien (darunter 11
prospektiv) den Bezug zwischen Serum-Harnsaure-Spiegeln und erhohtem Nuachtern-
Blutzucker bzw. Diabetes mellitus (DM) Typ 2 zum Thema [169]. Das adustierte RR lag
far hochsten vs. niedrigsten Harnsaure-Wert flr Nichtern-BZ und DM Typ 2 bei 1.54, fur
DM Typ 2 allein bei 1.67. Eine weitere Metaanalyse mit neun ausgewahlten Studien
(20891 Diabetiker) untersuchte den Zusammenhang zwischen Serum-Harnsaure und
vaskularen Komplikationen sowie Mortalitat im Rahmen des DM Typ 2 [170]. Pro
Harnsaure-Anstieg um 0.1 mmol/l ergab sich eine Risikosteigerung fur diabetische

GefalRkomplikationen um 28 % und Mortalitat aufgrund des Diabetes um 9 %.
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Ein systematischer Review mit weiterer Metaanalyse untersuchte unter Einschluss von
acht prospektiven Kohortenstudien mit 32016 Probanden den Zusammenhang zwischen
Hyperurikamie und Inzidenz von DM Typ 2 [171]). Pro 1 mg/dl Anstieg der Serum-
Harnsaure stieg das Risiko fur DM-Inzidenz um 6 %, das RR lag fur die hochste vs.
niedrigste Quartile bei 1.56.

Eine nach dem Erscheinen der Metaanalysen publizierte prospektive Kohortenstudie,
die die Original-Framingham-Kohorte (n = 4883) und die Nachkommen-Kohorte (n =
4292) umfasste, ermittelte den Einfluss von Gicht auf das Risiko der Entwicklung eines
DM [172]. Die adjustierte HR lag bei Frauen deutlich hoher als bei Mannern (1.71 vs.
1.48).

Eine britische Fall-Kontroll-Studie mit 24768 Gicht-Patienten und 50000 Kontrollen
untersuchte den Einfluss von DM Typ 1 und Typ 2 auf die Entwicklung einer Gicht
[173]). Das adjustierte Gesamt-RR lag bei 0.67, fur Typ 1 DM mit 0.33 noch niedriger als
fur Typ 2 DM mit 0.69.

Eine weitere prospektive Kohortenstudie mit 40513 Probanden befasste sich mit dem
Einfluss von Adipositas und Hypertriglyzeridamie auf die Entwicklung einer Gicht bei
Patienten mit und ohne Hyperurikdmie [174]. Eine Hypertriglyzeridamie erhdhte sowohl
bei Mannern mit Hyperurikdmie als auch ohne Hyperurikdmie das Risiko einer
Gichtentstehung (adjustierte HR 1.38 und HR 1.40). Adipositas war bei alteren Frauen
mit einer Risikosteigerung verbunden (HR mit Hyperurikamie 1.72, ohne Hyperurikamie
2.19).

Betrachtet man alle diese Daten aus Metaanalysen und Kohortenstudien scheint der
Zusammenhang zwischen Hyperurikdmie und einer erhdhten Diabetes-Inzidenz belegt.
Ob paradoxerweise Diabetiker hingegen ein geringeres Risiko fur eine Gichtentstehung
aufweisen, wie eine Untersuchung zeigte, muss durch weitere gro3e Kohortenstudien
untersucht werden. Ebenfalls in einer Kohorten-Untersuchung wurde eine Risiko-
Steigerung fur die Entwicklung einer Gicht durch eine Hypertriglyzeridamie bei Mannern
und durch Adipositas bei alteren Frauen gezeigt.

Daten zu renalen Komorbiditaten wurden bereits im Kapitel 4-2 beschrieben.
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Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz

Grad
5-2 |Bei Patienten mit Gicht sollte das Auftreten von
kardiovaskularen, metabolischen und renalen
Komorbiditaten erfasst werden, da sich daraus B* 1A

spezifische therapeutische Konsequenzen ergeben

konnen

* Die Empfehlung wurde als B Empfehlung konsentiert, da bisher keine Studie gezeigt hat, dass
eine Beeinflussung der Komorbiditaten eine Risikoreduktion bewirkt. Eine starke Evidenz liegt
fur die Assoziation zwischen kardiovaskularen Komorbiditdten und Hyperurikdmie vor. Eine
geringere Evidenz liegt fir die Assoziation zwischen metabolischen und renalen Komorbiditaten

und Hyperurikdmie vor.

5.3. Komedikation: Medikamente mit steigerndem Effekt auf die Serum-Harnsaure

Schlusselfrage
» Welche (haufig verordneten) Medikamente haben einen steigernden Effekt auf

die Serum Harnsaure?

Unter den Medikamenten, die eine Erhdhung der Serumharnsaure bewirken, spielen
Diuretika und niedrig dosiertes ASS die wichtigste Rolle. In einem systematischen
Review zur Ermittlung von Risikofaktoren fur Gicht mit 53 ausgewerteten Studien
beschaftigten sich 13 Studien mit Medikamenten, welche die Serumharnsaure
beeinflussen, fast ausschliel3lich Diuretika [138]. Das RR fur inzidente Gicht lag unter
Diuretika-Therapie bei 2.39 (Frauen) bzw. 3.41 (Manner). Bei Schleifendiuretika betrug
die OR vs. non-Schleifendiuretika 3.8, bei Thiaziden 3.2. Ein weiterer systematischer
Review mit Einschluss von 2 RCT, 6 Kohorten-Studien und 5 Fall-Kontrollstudien und
88915 erfassten Patienten ermittelte in allen untersuchten Studien ein erhdhtes Gicht-
Risiko bei Diuretika-Einnahme [175]. Aufgrund der Inkonsistenz der Daten bezuglich der
Grole des Effektes und der exakten Zuordnung resimierten die Autoren allerdings nur

einen Trend fur den negativen Effekt dieser Medikation. Eine zusatzliche
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bevolkerungsbasierte Kohortenstudie mit 5789 Hypertonikern ermittelte fur Diuretika
insgesamt eine Hazardrate von 1.48 fur Gichtrisiko, bei Thiazid-Diuretika eine HR von
1.44, bei Schleifendiuretika von 2.31, alle Ergebnisse waren signifikant [176].

Eine prospektive sog. online case-crossover Kohortenuntersuchung mit 724 Patienten
untersuchte den Zusammenhang zwischen Risiko fur Gichtanfalle und kardioprotektiver
niedrig dosierter Aspirin-Einnahme [177]. Im Vergleich zu Nichteinnahme von ASS lag
die OR fur Gichtattacken bei 1.81 bei Dosierung < 325 mg/Tag und 1.91 bei < 100
mg/Tag, der Effekt konnte durch Allopurinol-Einnahme eliminiert werden.

Einige Medikamente haben jedoch auch einen protektiven Effekt auf die

Hanrsaureausscheidung, wie z. B. Losartan und Fenofibrate (siehe Kapitel 3.2.2.4.)

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
Grad

5-3 |Medikamente mit steigerndem Effekt auf die Serum- B 2
Harnsaure, insbesondere Schleifendiuretika und Thiazide,
solten nur mit strenger Indikationsstellung und

Uberwachung eingesetzt werden.

6 Patientenschulung

Schlusselfrage

* Welchen Stellenwert hat Patientenedukation und Diatberatung?

Patienten mit Gicht sollten Uber alle Aspekte der Gichterkrankung informiert werden, da
es sich um eine potenziell heilbare Erkrankung handelt. Ein elementarer Baustein in der
Therapie von Patienten mit Gicht ist daher eine adaquate und umfassende Darstellung
der Genese, des Verlaufes einer Gichterkrankung sowie deren therapeutischen
Beeinflussung. Dabei sollte fur den Patienten die Notwendigkeit der regelmaligen
Medikamenteneinnahme in den Fokus der Erklarung gertuckt werden sowie die
Bedeutung des Serumharnsaurezielwertes erlautert werden. Die Erklarung der Therapie

sollte neben der Information Uber medikamentdose MalRnahmen auch Informationen Uber
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nicht-medikamentése MalRnahmen, wie eine Gewichtsreduktion und diatetische
Malinahmen umfassen (siehe Kapitel Harnsaure-senkende Therapie 3.2. und Lebensstil
5.1.). Die komplexen Sachverhalte mussen den Patienten in einer Laien-verstandlichen
Sprache erklart werden. Auch wenn es bisher keine kontrollierten Studien gibt, die das
strukturierte Vorgehen und die Effektivitat einer Patientenschulung von Gichtpatienten
untersucht haben, erscheint es zwingend, dem Patienten zu vermitteln, dass
Lebensstilanderungen langfristig und die Einnahme von Medikamenten regelmaliig
erfolgen mussen. Die Patientenschulung sollte individualisiert erfolgen, da die
auslosenden Faktoren einer Gichtarthritis sehr unterschiedlich sein koénnen und
therapeutische Konsequenzen anhand der Komorbiditaten stratifiziert werden muassen.
Eine Kohortenstudie aus England zeigt, dass eine strukturierte Patientenschulung durch
Assistenzpersonal Patienten mit Gicht befahigen, den angestrebten Zielwert der
Harnsaure im Serum zu erreichen [77]. Eine qualitative Studie aus England zeigt, dass
besonders das Gesundheitspersonal Uber die Gichterkrankung geschult werden sollte,
da auf dieser Seite erhebliche Hurden eines optimalen Gicht-Managements bestehen
[178].

Eine Vielzahl von Studien berichtet Uber eine eingeschrankte Adharenz der Patienten zu
der verordneten Therapie [179], [180], [181], [80], .[182]. Die reduzierte Adharenz fuhrt
dazu, dass Patienten oftmals rezidivierende Gichtattacken erfahren.

In diesem Zusammenhang muss aber ebenfalls erwahnt werden, dass langst nicht alle
Patienten mit Gicht auch eine adaquate harnsauresenkende Therapie erhalten [183],
[78], [184]

Nr. |Empfehlung/Statement Empfehlungs |Evidenz
Grad

5-4 | Der Patient mit einer Gichtarthritis sollte informiert werden
uber:

-Ursachen und Verlauf der Erkrankung

-Notwendigkeit der regelmafigen Medikamenten
Einnahme

-Gesunde Lebensweise (siehe Empfehlung 5.1).

KKP
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7 Evidenztabellen

7.1. Metaanalysen und systematische Review

Tabelle 4: Evidenztabelle Metaanalysen und systematische Review

Studie Jahr | Population Ziel Ergebnisse Kommentar Evidenz-
starke
Anderson A. 2010 | 1 open-label Phase 2 RCT n=41 Assessment von Safetydaten- | Responder (definiert als Patienten mit Mit zunehmender 1a
[106] (Suche in 6 Datenbanken: CENTRAL, und Wirkung verschiedener Hamsaure <6 mg/d| fir mindestens 80% der | Hamsaurereduktion mehr
OVIDMED-LINE, CINAHL (via Pegloticase-Dosierungen bzw. | Studiendauer) von 4 unterschiedlichen Patienten mit mind. 1
EBSCOHost), OVID SPORTdiscus, Pegloticase im Vergleichzu | Pegloticase Behandlungsammen (Pegloticase | Gichtanfall im
EMBASE, Web of Science) Placebo oder anderen 4mg 14-tagig i.v., Pegloticase 8mg 14-tagig | Untersuchungszeitraum.
hamséuresenkenden i.v., Pegloticase 8mg 4-wdchentlich i.v.,
Therapiemdglichkeiten der Pegloticase 12mg 4-wdchentlich i.v.) Die eingeschlossene RCT
Gicht. : 56%, 88%, 53% bzw. 62% der Patienten wurde vom Hersteller des
des jeweiligen Therapieschemas. Wirkstoffs unterstiitzt.
Patienten mit einem oder mehr Gichtanfallen | Die kleine Patientenanzahl
im Untersuchungszeitraum 86%, 63%, 92% | erlaubt keine ausreichende
bzw. 100% stastische Power, um
Unterschiede zwischen den
AE bei 100%,75%, 100% bzw 92% der Gruppen beurteilen zu
Patienten des jeweiligen Therapieschemas. | kdnnen.
Andres M [76] 2014 | 54 Artikel wurden eingeschlossen Validitat der Serumhamsdure | Eine Reduktion der Serumharnsaure war | In allen Studien fungierte die 1a
als Therapieziel significant mit dem Riickgang erneuter | Serumhamsaure als Surrogat
Gichtanfille verbunden, (6 Studien), Parameter, ein konsequenter
Riickgang der TophusgréBe (2 Studien) | treat-tp-target Ansatz wurde
und Verschwinden der nicht verfolgt.
Natriumuratkristalle (3 Studien)
Andres M.140 2014 | 2 RCT mit n=160 (n=120 und n= 40) Assessment von Wirkung und | GMP /G600 angereichterte fettarme Milch, | Keine Metanalyse méglich bei 1a

(Suche in CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL bis Juni 2013)

Safetydaten von
Nahrungserganzungsmitten
bei Patienten mit chronischer
Gicht mittels OMERACT core
domains fiir chronische Gicht

fettarme Milch, Laktosepulver:
Wirkung: Alle Gruppen zeigten eine
Reduktion der Gichtanfélle im
Behandlungszeitraum ohne signifikanten
Unterschied zur Kontrollgruppe.

unterschiedlichen
Interventionen /
Studiendesign.

Keine reprasentativen
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(HS, Gichtantfalle, Tophi,
HQL, Schmerz, Globale
Einschatzung des Patienten,
Elnschrankung der alltaglichen
Aktivitaten)

Die Anzahl der Gichtanfalle in der GMP/G600
SMP Gruppe lag bei 0.49 + 152 Anfalle /
Monat im Vergleich zu 0.70 £ 1.28 Anfallen in
der kombinierten Kontrollgruppe.

Der Mean Difference-Wert der Anzahl der
Gichtanfalle nach 3 Monaten im Vergleich zur
Baseline war in der

GMP/G600 SMP Gruppe und der
Kontroligruppe -0.21 Gichtanfalle/ Monat
(95%Cl -0.76 to 0.34).

Vitamin C / Allopurinol:

Die durchschnittliche Senkung der HS war mit
Allopurinol signifikant besser als mit Vitamin
C (durchschnittliche Senkung:0,118 +
0,072mmol/L in der Allopurinol Gruppe vs.
0,014 £ 0,072mmol/L in der Vitamin C
Gruppe; MD 0,10, 95% CI1 0,06 - 0,15) (p =
0,001 (siehe Originalpublikation).

Gichtpatienten (Dalbeth
2012).

Chowaloor P.[31]

2012

18 Artikel

n = 429 Gichtpatienten

n= 130 Patienten mit Hyperurikdmie
n= 403 Kontrollen

(Suche in Medline und Pubmed
zwischen 1950 bis Februar 2012)

Stellenwert der
Ultraschalluntersuchung bei
Gicht- und
Hyperurikdmiepatienten im
Hinblick auf die Erkennung
von Tophi,
Doppelkonturzeichen,
Weichteilverdnderungen und
Erosionen bzw. Validitat,
Responsiveness,
Reproduzierbarkeit und
Feasibility.

Nachweis von Tophi:

Bei hoheren HS-Werten stieg der Nachweis
von Tophiim Ultraschall. Auch bei
asymptomatischen Hyperuirkdmie-Patienten
wurden Tophi nachgewiesen. Utraschall
erreichte ahnliche Ergebnisse wie MRT-
Untersuchungen.

Doppelkonturzeichen: Nachweis_in 60% der
untersuchten Gelenke bei Gicht- und
Hyperurikdmiepatienten. Sensitivitat und
Spezifitat des Doppelkonturzeichens war 43%
bzw. 99%.

Weichteilveranderungen:
Nur Nachweis von unspezifischen, nicht
Gicht-typischen Veranderungen.

Knochenbeteiligung/ Erosionen:
Die Ultraschallergebnisse waren im Hinblick

Endpunkte der Studien,
Studiendesign und
Populationen sehr heterogen,
so dass kein Vergleich bzw.
gemeinsames Ergebnis
mdglich ist.

3a
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auf Gicht schlechter als in der MRT-, jedoch
besser als in der konventionellen

Réntgenuntersuchung.
Faruque L.[100] | 2013 |Insgesamt 5 Studien Beurteilung der Wirkung und | Febuxostat reduziert im Vergleich zu Insgesamt kein sicherer 1b
Safety von Febuxostatim Allopurinol nicht das Risiko fiir Gichtanfalle Hinweis einer Uberlegenheit
(Suche in CENTRAL, EMBASE, Vergleich zu Allopurinol bei (RR=1,16, 95% ClI, 1,03-1,30, 12= 44%). von Febuxostat gegenliber
Medline, PubMed, Clintrials.gov, chronischer Gicht. Allopurinol.
CINAHL, Web of Science bis Februar Unter Febuxostat als Prophylaxe war das
2012) Risiko fiir Gichtanfalle hoher unter Allopurinol
(RR=1.34,95% Cl =1.19-1.50, 124=0%
P =0.007).
Insgesamt war das Risiko fiir AE geringer im
Vergleich zu Allopurinol (RR=0.94, 95% Cl=
0.90-0.99, 12= 13%).
Unter Febuxostat wurde héufiger ein HS-Wert
von < 6,0 mg/dl als unter Allopurinol erreicht
(RR=1,56,95% CI 1,22-2,00, 12= 92%).
Grayson P.[162] | 2011 | 18 Kohortenstudien mit 55 607 Zusammenhang Hyperurikdmie ist mit einem leicht erhdhten | Hyperurikédmie ist unabhangig 2a
Teilnehmer in Embase, Medline und Hyperurikdmie und Risiko einer Hypertension assoziiert (RR von anderen Faktoren ein
Cochrane Library bis April 2010 Hypertension bei 1,41;95% Cl, 1.,23-1,58). Die gepoolte RR | Risikofaktor fiir eine
unterschiedlichen Subgruppen | einer Hypertension lag bei Steigerung des Hypertension insbesondere
HS-Wertes um 1mg/dl bei 1,13 (95% CI,1,06- | bei Frauen und jiingeren
1,20). Patienten.
Huang H. [163] | 2014 |5 Studien mit Bezug auf die Inzidenz Evaluation eines Hyperurikdmie geht bei Patienten mit Bei fast allen Metaanalysen 2a
Herzinsuffizienz (n= 427 917) und 28 Zusammenhangs zwischen Herzinsuffizienz einher mit einem erhdhten grofRe Heterogenitat der
Studien Uber AE bei Serumhamséaure Risiko fiir das Auftreten einer Daten (12> 50%).
Herzinsuffizienzpatienten (n=51552) (Hyperurikémie) und Auftreten | Herzinsuffizien(HR 1.65, 95% ClI, 1.41-1.94),
Suche inEmbase (1974 bis Mai 2013), | sowie Prognose einer einer erhdhten Mortalitat (HR 2.15, 95% Hinweise fir eine
Medline (1946 bis Mai 2013), und Herzinsuffizienz. Cl1.64-2.83), erhdhten kardiovaskuléren Abhéngigkeit
Chinese Biomedical Literature Database Mortalitat (HR 1.45,95% CI 1.18-1.78),und | Serumhamsaurewert und
(1978 bis Mai 2013) einem erhdhtem Risiko fiir ein Kompositaus | zunehmendes Risiko fiir
Tod mit kardialen Events (HR 1.39,95% CI | Auftreten und Mortalitat bei
1.18-1.63). Herzinsuffizienz.
Hueskes B.[175] | 2012 | 2 RCT, 6 Kohorten Studien, 5 Fall- Zusammenhang Nicht signifikante OR von 0,6 (0,2-2,0) in Ergebnisse legen einen Trend 3a
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Kontroll-Studien mit n= 88 915
Patienten, davon n= 41 961 Patienten
mit Diuretikatherapie

Suche in PubMed (1950-Oktober 2009),
Embase (1974-Oktober 2009) und
Cochrane Library (bis Oktober 2009)

Diuretikatherapie und Gicht

einer Fall-Kontroll-Studie fiir das Auftreten
einer Gicht unter Diuretikatherapie versus
ohne Diuretikatherapie.

Mannliche Patienten zwischen 35 bis 64
Jahre wiesen unter Bendrofluazid eine RR fiir
das Auftreten einer Gicht von 11,8 (95% Cl
5,2-27.0) auf.

Bei Patienten tber 60 Jahre wurde unter HCT
mit Triamteren eine RR von 6,3 (95% CI 0,8-
51) fur das Auftreten einer Gicht

flir ein erhohtes Risiko von
Gichtanfallen unter Thiazid-
und Schleifendiuretika nahe.

Gichtpatienten teilweise auch
ohne Uratkristall-Nachweis
eingeschlossen.

nachgewiesen.
Jia Z.[169] 2013 | 12 Studien mit 6340 Falle und 62 834 Zusammenhang Das RR fir einen pathologischen Es zeigt sich ein signifikanter 2a
Teilnehmem Serumhamséure und NUchtemblutzucker und DM lag bei dem positiver Zusammenhang
(in Pubmed, Web of Knowledge, China | pathologischem niedrigsten vs. hochstem HS-Wert bei 1,54 | zwischen HS und
BiologyMedical literature database Nuchternblutzucker / Diabetes | (1,41-1,68, 12 = 42.2%). pathologischem
(CBM), Database of ChineseScientific mellitus Nuchternblutzucker bzw.
and Technical Periodicals (VIP), China Diabetes mellitus.
NationalKnowledge Infrastructure
(CNKI), Google scholar bis Februar Keine Gichtpatienten
2013.) untersucht, sondem HS-
Werte.
Kim S. [157] 2010 | 26 Kohortenstudien mit 402 997 Hyperurikémie als Risikofaktor | Das Risiko einer KHK (RR 1,34; 95% CI1,19- | Hyperurikémie ist ein 2a
Patienten in Embase, Medline, einer KHK 1,49) war bei Patienten mit Hyperurikdmie unabhéngiger RF fir KHK
Chochrane bis Februar 2009 ebenso erhdht wie die Mortalitat (RR 1,46; und Mortalitat, der bei Frauen
95% CI1,20-1,73). starker ausgepragt ist.
Je 1mg/dl Anstieg der HS
In der Subgruppenanalyse zeigt sich eine steigt das Risiko einer KHK
erhéhte KHK Sterblichkeit fur Frauen (RR Sterblichkeit um 12%.
1,67;95% Cl: 1,30-2,04).
Kydd A.[103] 2014 | 4RCT und 1 CCT mit n= 274 Patienten | Assessment von Vor- und Benzbromaron vs. Allopurinol: Keine Studien mit Febuxostat 1a

mit chronischer Gicht

(Suche in CENTRAL, OvidMEDLINE,
Ovid EMBASE bis Mai 2013, WHO und
Clinical trials Register, ACR und EULAR
Abstracts von 2011-2012)

Nachteilen einer HS-
senkendenTherapie bei
Patienten mit chronischer
Gicht

Nach 4 Monaten keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die Haufigkeit
von Gichtanfallen.(1/25 mit Benzbromaron vs.
0/30 mit Allopurinol; RR 3,58, 95% CI0,15 -
84,13) oder Normalisierung der HS (34/46 mit

oder Pegloticase.

Keine Placebo-kontrollierte
Studie.
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Benzbromaron vs. 33/55 mit Allopurinol;
pooled RR 1,27, 95%CI1 0,90 to 1,79).

Benzbromaron vs. Probenicid:

Die Haufigkeit von Gichtanfallen zeigte in den
eingeschlossenen Studien einen signifikanten
Unterschied.(4/63 mit Benzbromaron versus
7/66 mit Probenecid; pooled RR0,73, 95%Cl
0,09 - 5.83).

Probenizid vs. Allopurinol:

Kein Unterschied im Hinblick auf Haufigkeit
von Gichtanfallen (9/17 mit Probenecid
versus 11/20 mit Allopurinol;RR 0,96, 95%ClI
0,53 -1,75)

Patientengruppen sehr
heterogen, z.B. im Hinblick
auf Geschlecht oder
Definitionen Gicht

Es kann keine Aussage
getroffen werden, welchen
Stellenwert Urikosurika im
Verlgeich zu Xanthinoxidas-
Hemmem haben.

LiM. [160] 2013 | 15 prospektive Studien mit 22 571 Zusammenhang Eine Hyperurikdmie zeigte einen Mutlivariate Analyse bestatigt 1a
Schlaganfallpatienten und 1 042 358 Hyperurikdmie und Zusammenhang fir ein erhdhtes Zusammenhang Inzendenz /
Teilnehmer in PubMed, Embase und Schlaganfallrisiko Schlaganfall-Risiko sowohl fiir die Inzidenz Mortalitat Schlaganfall und
CENTRAL bis 13.Juli 2013) (RR 1,22; 95% ClI, 1,02-1,46) als auch Hyperurikdmie (RR 1,08 (95%

Mortalitat (RR 1,33; 95% Cl, 1,24-1,43). Cl: 0,85-1,38).

Lottmann K.[151] | 2012 | 7 Langzeitstudien Zusammenhang Gicht und Patienten mit Nierentransplantation: erhohtes | Insgesamt erhdhtes 2a
n= 28 924 Patienten mit kardiovaskulare Mortalitat Mortalitatsrisiko bei Patienten, die nach der | allgemeines und
Nierentransplantation davon 1 583 mit bzw. allgemeine Mortalitat Transplantation eine Gicht entwickeln (HR kardiovaskulares

Gicht nach und 1 175 vor
Transplantation,

n=51 297 Manner davon 2 773 mit
Gicht,

n=259 209 Dialyse Patienten mit 24 215
Gichtpatienten,

n=9 105 Manner mit Risisko einer KHK,
davon 655 mit selbstberichteter Gicht,
974 mit Gichtmedikation, n= 61 527
Taiwanesische Birger, davon 1 311 mit
Gicht, n=25 090 Patienten > 66 Jahre
mit Herzinsuffizienz davon 1053 mit
Gicht,

n=64 553 US Veteranen davon 1 581
mit Gicht.

1,26 95%; Cl 1,08-1,47). Bei Notwendigkeit
einer Dialyse nach Transplantation und
Gichterkrankung war das Mortalitatsrisiko
ebenfalls erhoht (HR 1,49 95%; Cl 1,43-
1,55K; p< 0,001).

Die Mortalitat bei Patienten mit akuten
Gichtattacken war bei Patienten > 66 Jahren
erhoht (RR 1,76; 95%, CI ,08-2,86))

Patienten mit Gicht (selbstberichtet) und
Hyperurikdmie hatten ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko (HR 1,22 p=0,009).

In der Taiwanesischen Kohorte zeigte sich

Mortalitatsrisiko bei
Gichtpatienten bei sehr
heterogener
Studienpopulation.
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(Suche in EMBASE und Medline bis
April 2011)

eine erhdhte Mortalitat bei Gichtpatienten (HR
1,46 Cl: 1,12-1,91).

Im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko
zeigte sich in einer Follow-up Studie bei
bekannter Gicht ohne KHK eine RR, 1,38
(95% Cl, 1.15-1.66), bei bekannter Gicht mit
KHK eine RR, 1,26 (95% Cl, 1.07-1.50), bei
neu diagnostizierter Gicht ohne bekannte
KHK ein ARR, 1.31 (95% ClI, 1.08-1,59), bei
Gicht ohne weitere Angabe ohne bekannte
KHK ein ARR, 1.32 (95% ClI, 1.09-1.60) und
mit KHK eine RR, 1,35 (95% Cl, 1.19-1.55).

LvQ.[171] 2013 | 8 Kohortenstudien mit n=32016 Zusammenhang Im Vergleich zur niedrigsten Kategorie der Mit zunehmender 2a
Teilnehmern un n=2930 Typ 2 Hyperurikédmie und Risiko HS-Werte zeigte sich bei der hdchsten Hyperurikamie steigt das
Diabetikern in Pubmed bis April 2012 eines Diabetes mellitus Typ 2 | Kategorie fiir das Risiko einer Entwicklung Risiko eines Diabetes mellitus
eines Diabetes mellitus Typ 2 eine Typ 2 unabhéngig von
kombinierte RR von 1,56 (95% CI, 1,39 anderenm RF.
1,76).
Je 1mg/dl Steigerung des HS-Wertes stieg
das Risiko eines Typ 2 Diabetes mellitus um
6%.
Moi J. [141] 2013 | 1 RCT mitn=120 Wirkung und Safetydaten von | Kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf | Vergleiche auch Andres 1a
(Suche in CENTRAL, MEDLINE Ovid Lifestyle Veranderungen bei | Gichtanfalle zwischen fettarmer Milch mit 2014,
(1948 bis Woche 3 2013) und EMBASE | Patienten mit chronischer SMP/GMP/G600 (Mean Difference (MD) -
(1980 bis Woche 13 2013)) Gicht 0.21 (95% ClI, -0.76 to 0.34), aber leichte In der Schlafwortsuche
Verbesserung der Schmerzangabe und hauptsachlich amerikanische
Verbesserung bei TJC (MD-1.03, 95%Cl - Produkte erwahnt.
1.96 t0 -0.10 bzw. MD -0.49, 95% CI -0.85 to
-0.12).
Ogdie A.[30] 2014 | 11 Studien (9 RCT, 2 Evaluation von Die gepoolte (95% Cl) Sensitivitat und Alle eingeschlossenen 3a

Konferenzabstracts) (Suche in Ovid
Medline, PubMed, Embaseand
Cochrane databases von Januar 1946
bis Mérz 2014)

Bildgebungsverfahren im
Vergleich zu einem
Hamséaurekristallnachweis fiir
die Erstellung von Gicht
Klassifikationskriterien.

Spezifitat lag fiir das im Ultraschall
nachgewiesene Doppelkonturzeichen bei
0,83 (0,72-0,91) und 0,76 (0,68 — 0,83), fiir
im Ultraschall nachgewiesene Tophi bei 0,65
(0,34 - 0,87) und0,80 (0,38 - 0,96); fur DECT

Patienten stammten aus der
Sekundéarversorgung wie
Rheumakliniken, wodurch ein
Bias vorliegen kann.
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bei 0,87 (0.79 - 0,93) und 0,84 (0,75 - 0,90).

Savarese 2013 | 11 RCT mit 21 373 Teilnehmem und Zusammenhang Veranderung | Es zeigte sich kein signikanter Eine Veranderung der HS, 1a
G.[150] Follow up von 2,02 +1,76 Jahren mit des HS-Levels und Zusammenhang zwischen einer z.B. im Sinne einer Reduktion
4533 Ereignissen. kardiovaskulére Ereignisse/ | Veranderungen der HS und dem Komposit- | hat keinen Einfluss auf das
Mortalitat i.S. eine Endpunkt CV-Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt | CV-Outcome.
Verbesserung bei Reduktion | und Herzinsuffizienz (Veranderung Tau2(t) = -
derHS 0,64; pTau (p) = 0,541). Auch bei den
einzelnen Faktoren des Komposit-
Endpunktes wurde kein Zusammenhang
festgestellt.
Seth R. [83] 2014 | 11 Studien (7 RCT, 4 CCT) mitn=4531 | Wirkung und Safety von einer | Unter héheren Febuxostat-Dosierungen Insgesamt wenig und 1a

Patienten
(Suche in CENTRAL, MEDLINE and
EMBASE am 14. Januar 2014)

Allopurinoltherapie im
Vergleich zu Placebo und
anderen hamsauresenkenden
Therapien bei Patienten mit
chronischer Gicht.

Outcome: Senkung HS

haufiger HS im Zielbereich als mit Allopurinol.
(Febuxostat 80 mg/d in 4 Studien: 526/1310
Allopurinol Gruppe versus 912/1308
Febuxostat Gruppe, RR 0,55, 95% CI 0,48-
0,63; Febuxostat 120mg/d in 2 Studien:
190/505 Allopurinol Gruppe versus 402/507
Febuxostat, RR 0,48, 95%Cl 0,42 - 0,54).

Unter Allopurinol im Vergleich zu Febuxostat
in héheren Dosierungen seltener akute
Gichtanfalle(116/519 in der Allopurinol
Gruppeversus 187/519 in der Febuxostat 120
mg Gruppe, RR 0.62, 95% Cl, 0.51 to 0.76)

Keine signifikanten Unterschiede von
Allopurinol und Benzbromaron in Bezug auf
Gichtanfalle, AE, SAE, Withdrawel und
Erreichen des Ziel-Hamsaurewertes
(Gichtanfalle: 0/30 Allopurinol versus 1/25
Benzbromaron, RR 0.28, 95% CI1 0.01 to
6.58; Harnséure: (33/55 Allopurinol versus
34/46 Benzbromaron; pooled RR0.79, 95%ClI
0.56 to 1.11; AE: 3/49Allopurinol versus 3/42
Benzbromaron, RR0.85, 95% CI10.21 to 3.52)

Unter kontinuierlicher Allopurinoltherapie
traten im Gegensatz zu intermittierenden

schlecht konzipierte Studien,
die teils sehr alt sind bzw. ein
hohes Risk of Bias aufweisen.
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Therapie weniger Gichtanfalle auf ( 0/166
Kontinuierlich versus 10/140intermittierend,
RR 0,04, 95% C1 0,00 bis 0,68)

Insgesamt seltener Gichtanfélle unter
Allopurinoltherapie im Vergleich zu
Febuxostat (RR 0,89 (0,71-1,1)) und
Benzbromaron (RR 0,28 (0,01- 6,58)).

Die Hamsauresenkung von Allopurinol ist im
Vergleich zu Benzbromaron (RR 0,79 (0,59-
1,11) und Febuxostat (RR 0,56 (0,48-0,65)
etwas schlechter.

Singh J.[138]

2011

53 Studien n=5 732 515 (sehr
unterschiedliche Studienpopulationen
von n=32 bis n= 2,4 Mio)

(Suche in Ovid Medline von 1950 bis
Juni 2010)

Risikofaktoren und

Praventionsmafnahmen einer

Gicht

Erhohtes Gichtrisiko durch Alkohol- (RR von
1,15 bis 2,56 abhéngig von Alkoholart und -
menge), Fleisch- und Fischkonsum (RR fir
jede zusatzliche Portion: 1,21 95%ClI (1,04-
1,41)) und chronische Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, Adipositas, Hyperurikdmie,
chronische Niereninsuffizienz oder ethohter
Kreatininspiegel, Hypertriglyzerid- und
Hypercholesterindmie und chrirurgische
Eingriffe.

2 oder mehr gestRte Softdrinks pro Tag
zeigte eine starke Assoziation mit einem
erhohten Gichtrisiko bei Mannem. (RR=1,85,
95% CI: 1,08-3,16)

Diuretika erhéhen das Risiko einer Gicht (RR
Frauen: 2,39 (1,53-3,74); Ménner: 3,41
(2,38-4,89)

Reduziertes Gichtrisiko durch Milchprodukte
(RR 0,82 95% CI10,75-0,90), Kaffee (<1

Tassen/d RR 0,97 (0,78- 1,2), 1-3 Tassen/d
RR 0,92 [0,75- 1,11), 4-5 Tassen/d RR 0,60

(0,41-0,87), = 6 Tassen/d RR 0,41 (0,19-

Risikofaktoren:

Alkohol, Fleisch, Fisch,
Herzinsuffizienz, arterieller
Hypertonus, Diabetes
mellitus, Adipositas,
Hyperurikamie, chronische
Niereninsuffizienz oder
erhohter Kreatininspiegel,
Hypertriglyzerid- und
Hypercholesterindmie und
chirurgische Eingriffe.

Protektiver Effekt durch
Kaffee, Folsaure und
Milchprodukte.

Nicht alle Studien nutzen
ACR Definition Gicht.
Keine einheitliche Definition
,Gichtanfall, daher nicht
vergleichbar.

Sehr heterogene Studien.

3a
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0,88)) und Folséure (< 50mg/d OR 0,30
(0,12-0,77).

Sivera F.[24] 2014 | 4 RCT mitn=879 Wirkung und Safety einer IL-1- | 44% der Patienten mit Canakinumab hatten | Canakinumab ist fast 1a
(Suche in , The Cochrane Library", Inhibitor Therapie bei nach 72h keine Gelenkschwellung mehr 5000mal teurer als
MEDLINE and EMBASE am 19 Juni Patienten mit akuten versus 32% bei Triamcinolon (RR 1.39,95% | Triamcnolonacetonid.
2013). Gichtattacken. Cl1.11-1.74,NNTB 9); (z.B. in UK ca €11 900 versus
€2 (NICE 2013)).
AE haufiger unter Canakinumab (61%)als
unter Triamcinolon (51%; RR 1.2, 95% CI 1.1 | Kein Benefit von Rilonacept
- 1.4,NNTH 10). im Vergleich zu
hochdosiertem Indomethacin
Indomethacin erzielt eine bessere bei gleicher AE-Rate.
Schmerzreduktion als Rilonacept von der
Baseline bis 24-72h (NAS: -1.81 Rilonacept | Keine Daten fiir Anakinra.
und -4.33 Indomethacin;MD2.52, 95%Cl 0.29
-4.75)
Sriranganathan | 2014 | 1 Studie (mit pooled Analysis von 2 Bewertung von konservativen | 14-tagige Infusionsbehandlung mit Unter Pegloticase Reduktion 1a
MK.[39] RCT) mit n=225 Gichtpatienten und chirurgischen Pegloticase flihrte zur Auldsung von Tophi von Tophi.
Suche in CENTRAL, MEDLINE, Behandlungen von Tophibei | bei 21 von 52 Teinehmem verglichen mit 2
EMBASE bis Mai 2013) Gichtpatienten von 27 Patienten mit Placebobehandlung Keine systematischen
(RR:5.45,95% Cl, 1.38 - 21.54; NNTB:3, Berichte tiber chirugische
95% CI2-6,NNTH 7,95% Cl 4 - 17). Interventionen
Tamariz L.[164] |2010 |6 Kohortenstudien mit 1456 Patienten in | HS als Pradiktor einer Es besteht ab einem HS Wert von > 7,0mg/dl | HS ist ein prognostischer 2a
Medline bis Marz 2009 Herzinsuffizienz und ein linearer Zusammenhang zwischen einer | Marker fiir die Mortalitat bei
Bestimmung eines Cut-off- Mortalitat bei Herzinsuffizienz und dem HS- | Herzinsuffizienz.
Werts fir das Risiko einer HI | Wert (p < 0,01).
Bei allen HS Werten zwischen 7mg/dl bis
8mg/dl lag die RR der Gesamtmortalitat bei
1,6 (95% Cl, 1,0-2,4)
Tayar M.[96] 2012 | 4 RCT und 2 OLT mit n= 3978 Patienten | Wirkung und Safety von Im Vergleich zu Placebo erreichten alle Unter Febuxostat zeigt sich 1a

(Suche in The Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, DARE, HTA und
Intemational Pharmaceutical Abstracts
(IPAD) bis Juli 2011)

Febuxostat Mono- oder
Kombinationstherapie mit
NSAR oder Colchicin bei der
Behandlung einer chronischen
Gicht.

Patienten mit Febuxostat nach 4 Wochen
eine Serumhamsaure < 6,0mg/d! .
(Febuxostat 40mg: 40,1 mal haufiger 95% CI
2,5-639, Febuxostat 80 mg: 68.9 mal
haufiger (95% CI 13.8 - 343.9); Febuxostat

im Vergleich zu Allopurinol
eine ahnliche Wirksamkeit
und Safety, vor allem im
Langzeitverlauf.
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120 mg: 80.7 mal haufiger (95% CI16,0 —
405,5).

Unter Febuxostat 120 mg und 240 mg
wurden in Woche 4 bis 28 mehr Gichtanfalle
als unter Placebo berichtet (RR 1.7; 95% Cl
1.3-2.3und RR 2.6; 95% CI 1.8 - 3.7).

Im Vergleich zu Allopurinol zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der
Gichtanfalle, auBer unter Febuxostat 240mg
(RR2.3;95% CI 1.7- 3.0).

Abbruchraten waren unter Febuxostat 80mg

und 120mg im Vergleich zu Allopurinol héher
(RR1,5;95% CI1,2-18,und RR2,6;95%

Cl2,0-33).

AE waren unter Febuxostat 80 mg und
120mg im Vergleich zu Allopurinol geringer
(RR 0,93; 95% CI0,87 - 0.99 bzw. RR 0,90;
95% C10,84 to 0,96).

Nach 3 Jahren Follow-up zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen
Febuxostat 80mg oder 120mg und Allopurinol
(AE Rate pro 1000 Patientenjahren: 227 ,
216, 246)

Trkulia V.[158] | 2012 |9 Studien mit 7655 Patienten in Medline | HS als Pradiktor bei Hohe HS-Werte waren im Vergleich zu HS kann als prognostischer 3a
und Embase bis Februar 2012 Herzinfarkt niedrigen mit einer hoheren Kurzzeit- Marker bei akutem
Mortalitat (OR 3,24; 95% Cl2,47-4,27) und Herzinfarkt angesehen
Auftreten von MACE (OR 2.46; 95% ClI, 1,84- | werden.
3,27), assoziiert.
Van Durme 2014 | 23 Studien mit n=2200 Patienten Wirkung und Safety von NSAR | In 4 Studien wurden signifikant weniger AE | Trotz eingeschrénkter 1a
C.[41] (Suche in CENTRAL, MEDLINE and (inklusive Coxibe) bei akuten | unter Coxiben (38%) versus NSAR (50%) Studienlage konnen NSAR
EMBASE bis 7. Okt 2013). Gichtattacken (RR 1.56, 95% CI1.30 - 1.86) registriert bei | bei akuten Gichtattacken
Outcome: mindestens 50% ahnlicher Wirkung (Schmerzreduktion an Tag | eingesetzt werden.

Schmerzreduktion innerhalb

1 oder 2: MD -0.03, 95%Cl, -0.19 t0 0.13).
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von 24h Coxibe kdnnen mit ahnlicher

In 2 Studien zeigte sich kein Unterscheid Wirkung wie herkdmmliche

zwischen Glukokortikoiden und NSAR im NSAR im akuten Gichtanfall

Hinblick auf Schmerzreduktion, Funktion und | eingesetzt werden und

AE. weisen geringe Haufigkeit von

AE auf.

Patienten mit NSAR hatten ein RR von 2,75

(95% CI, 1,13 - 6,72) bei Schmerzreduktion

von 50% innerhalb von 24h im Vergleich zu

Placebo.

Schwellung wurde durch NSAR wurde

innerhalb von 24 h im Vergleich zu Placebo

nicht beeinflusst (RR 1,08 95% ClI, 0,79-1,79).
Van Echteld 2014 | 2 RCT mitn=618 Wirkung und Safety von Low-dose Colchicin erzielt im Vergleich zu Low-dose Colchicin erzielt 1a
1.[53] (Suche in CENTRAL, MEDLINE and Colchicin bei Patienten mit Placebo einen héheren Anteil von Patienten, | nach 36h einen ahnlichen

EMBASE bis April 2014)

akuten Gichtattacken

Outcome: mindestens 50%
Schmerzreduktion innerhalb
von 36h

die von der Baseline bis 32 -36h eine 50%
oder groRere Schmerzreduktion erreichen
(low-dose Colchicin 31/74 versus Placebo
5/29 (RR 2,43, 95% CI 1,05 - 5.64, NNTB
von 5 (95% Cl 2 — 20)). Keine
Beeintrachtigung durch AE im Vergleich zu
Placebo (19/74 and6/29; RR 1,24, 95% Cl,
0,55-2,79).

Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen high- und low-dose Colchicin-
Therapie im Hinblick auf den Anteil der
Patienten, die eine Schmerzreduktion von
50% und groRer erreichten. (24h: 17/52 high-
dose versus 28/74 low-dose RR 0,86, 95%Cl,
0,53 bis 1,41; 32h: 19/52 high-dose
versus31/74 low-dose RR 0,87, 95%Cl 0,56
t01,36).

High-dose Colchicin gegenlber low-dose
ohne signifikanten Vorteil (RR 0.87, 95% ClI
0,56 - 1.36, NNTH von 2 (95% CI 2 - 5).

Effekt wie high-dose
Colchicin, ohne die unter
high-dose Therapie
wesentlich haufigeren AE im
Vergleich zu Placebo.

65




Die Anzahl AE war signifikant hher bei high-
dose versus low-dose Colchicin (40/52 versus
27/74; RR2,11,95%Cl 1,51 bis 2,95)

Wang M.[139] 2013 | 12 Artikel mit 17 Studien (Kohorten-und | Zusammenhang zwischen Die gepoolte RR fiir dass Auftreten einer Jeglicher Alkoholkonsum ist 1a
Fall-Kontroll-Studien) (n= 42.924) Alkoholkonsum in Gicht lag bei hohem vs. keinem/ mit einem erhdhten
in PubMed, Web of Science, Google unterschiedlichen Mengen und | gelegentlichem Alkoholkonsum bei 1,98 (95 | Gichtrisiko assoziiert.
scholar and WanfangMed Online. das Risiko einer Gicht. % Cl,1,52-258,12 =93.1%, p (fur
Heterogenitat) <0.001).
Fir geringen, moderaten und hohen
Alkoholkonsum vs. keinen/ gelegentlichen lag
die RR bei 1.16 (95 % CI, 1.07-1.25), 1.58
(95 % ClI, 1.50-1.66) und 2.64 (95 % Cl,
2.26-3.09).
Wechalekar 2013 | Keine RCT oder CCT in CENTRAL, Ovid | Wirkung und Safety von Keine Daten aus RCT oder CCT im Hinblick | Die Daten von dem Einsatz 1a
M.[57] MEDLINE and OvidEMBASE bis 16. intraartikularen auf einen akuten Gichtanfall verfligbar. intraartikularer
Oktober 2012 Glokokortikoiden in der Glukokortikoiden bei RA oder
Behandlung eines akuten Arthrose geben Hinweise auf
Gichtanfalls. eine gute Wirksamkeit auch
bei Gicht ohne wesentliches
Risiko von AE.
2 Studien (Fallserien) bei
akutem Gichtanfall bestatigen
die Ergebnisse der RA-und
Arhrose-Studien.
Xu'Y.[170] 2013 | 9 Studien mit 20891 Diabetikemn untersuchte den Pro Hamsaure-Anstieg um 0.1 mmol/l ergab 1a
Zusammenhang zwischen sich eine Risikosteigerung flir diabetische
Serum-Hamsé&ure und Gefalkomplikationen um 28 % und Mortalitat
vaskularen Komplikationen aufgrund des Diabetes um 9 %.
sowie Mortalitatim Rahmen
des DM Typ 2
Ye P.[97] 2013 | 10 RCT mit n= 4464 Gicht-/ Wirkung und Vertraglichkeit In der ersten Metaanalyse von 4 RCT ((I2= | Febuxostat senkt die 1a

Hyperurikdmie-Patienten und

n= 1978 Patienten mit Placebo oder
Allopurinol

(Suche in PubMed EMBASE, Science
Citation Index, Cochranelibrary, Chinese

von Febuxostat bei
hyperurikamischen Patienten
mit und ohne Gicht.

0%; p = 0.76) lag der Anteil der Patienten, die
einen Hamsaurespiegel von < 6,0mg/d| mit
Febuxostat erreichten bei 76,5% versus
Placebo 0,8% (OR=235,73; 95% CI ,75,39-
737,08; p < 0,01).

Hamsaure bei Hyperurikdmie-
und Gichtpatienten &hnlich
und in héherer Dosierung
besser als Allopurinol (bis
300mg/d) mit eher seltenen
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Biological Medical Database, Chinese
National Knowledge Infrastructure und
VIP Database for Chinese Technical
Periodicals bis Februar 2012).

Die Metaanalyse von 7 RCT zeigt, dass mehr
Patienten mit Febuxostat im Vergleich zu
Allopurinol einen Hams&urespiegel von < 6,0
mg/dl erreichen (43,3% vs. 68,8% OR= 3,14;
C195%, 1,82-5,44, P <0,01).

In allen Studien zeigte sich kein signifikanter

Unterschied in der Prévalenz der AE als MaR
der Vertraglichkeit zwischen Febuxostat und

Allopurinol.

auftretenden AE.
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7.2. Kontrollierte Studien

Tabelle 5: Evidenztabelle fiir kontrollierte Studien

Referenz Jahr Studien | Patientenkollektiv | Drop- | Intervention | Kontrolle ZielgroRe (n) Hauptergebnis Bemerkung Evidenz
typ out
Rate

Becker M.[93] 2010 RCT Ingesamt: Am1: | 2 Allopurinol Anteil der Patienten Anteil der Patienten mit HS | Patienten mit milder bis | 1b
2269 Patienten 125 Behandlung | 200 oder mit HS < 6,0mg/d| < 6,0 mg/d: moderater
mit Gichtarthritis | Arm 2: | sarme: 300mg/d ohne und mit Febuxostat 40mg/d: 45% Niereninsuffizienz
und Harnsaure > | 158 Am 1: milder bis moderater | Febuxostat 80mg/d: 67% profitieren von einer
8,0mg/d| KA: Febuxostat Niereninsuffizienz Allopurinol 200/300mg/d: Febuxostat-Therapie.
Pro Arm: 135 40mg /d 42%

Arm 1:757 Arm 2: Anteil der Patienten mit HS | 10-15% der aller
Arm 2: 756 Febuxostat < 6,0 mg/dl bei milder bis Patienten hatten
Kontrolle: 80mg/d moderater Gichtanfalle innerhalb
KA: 755 Niereninsuffizienz: der ersten 2 Monaten
Febuxostat 40mg/d: 49,7% | ohne signifikante
Febuxostat 80mg/d: 71,6% | Unterschiede zwischen
Allopurinol 200/300mg/d: den Gruppen.
42,3%
Die héhere Ansprechrate
von Febuxostat 80mg/d war
signifikant besser als
Febuxostat 40mg/d und
Allopurinol 200/300mg/d
(p<0,001).
56% aller Patienten hatten
AE ohne signifikante
Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Dalbeth N.[143] | 2012 RCT Ingesamt: 18 250ml KA 1: Primérer Endpunkt: - Insgesamt Abnahme der Insgesamt kein Hinweis | 1b
120 Patienten mit | (ohne | Flissigkeit | 250ml Veranderung der Gichtanfall-Anzahl in allen auf wesentlichen
Gichtanfallen Zuord | mit Filissigkeit | Anzahl Gichtanfalle Gruppen ohne signifikante | Einfluss von
Pro Arm: nung | Vanillegesc | mit Sekundérer Unterschiede Milchprodukten auf den
Arm 1:40 zu hmack mit Vanillegesc | Endpunkt: Krankheitsveriauf.
Kontrolle: Behan | Skim milk hmack mit Druckschmerzhafte/ -im Vergleich zur Baseline
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KA 1:40 dlungs | powder SMP geschwollene bessere Reduktion der
KA 2:40 am) | (SMP) mit Gelenke Gichtanfalle in der Gruppe
GMP und KA 2: mit SMP mit GMP und
G600. 250m| G600 (p=0,031)
Flissigkeit
mit - signifikant bessere
Vanillegesc Schmerzangabe bei
hmack mit Gichtanfall in der Gruppe
Lactose. der mit GMP/G600
behandelten Patienten (p =
0,048)

Dalbeth N.[116] | 2014 | RCT Insgesamt: Am1: | Arm1: KA: Primérer Endpunk : Kein signifikanter Keine spezifische 1b
100 Patienten mit | 14 1x/ Jahr Placebo- Verénderung Unterschied des Angaben zu
chronisch KA: 5mg infusion 1x/ | Knochenerosionen Erosionsscores im CT oder | hamséuresenkenden
tophdser Gicht 12 Zoledronat | Jahri.v. bei chronisch konventionellen Réntgen Therapie, Gruppen aber
Pro Arm: iv. tophdser Gicht unter Zoledronat im wohl vergleichbar.

Arm 1:50 innerhalb von 2 Vergleich zu Placebo
Kontrolle: Jahren im CT- (p(treat)=0,10, p(time)-
KA: 50 Knochenerosions- =0,47, p(treat*time)=0,23)

Score durch

Zoledronatim

Vergleich zur

Baseline.

Sekundérer Endpunkt

Veranderung im

konventionellen

Réntgen-Score im

Vergleich zur

Baseline.

Li T.[49] 2013 | RCT Insgesamt: Am 1. | Behandlung | Indometacin | Primérer Endpunkt: Kein signifikanter Etoricoxib ist bei Gicht | 1b
178 Patienten mit | 1 sarm: 2x75mg/d | Sebsteinschatzung Unterschied zwischen eine wirksame Therapie
akutem Etoricoxib des Schmerzes im Etoricoxib und und vom Wirkungsprofil
Gichtanfall (<48h) 120mg/d betroffenen Gelenk Indomethacin bei vergleichbar mit
Pro Arm: auf der Likert scale Veranderung der Indomethacin.

Arm 1:90 (0-4) Schmerzangabe im
Kontrolle: Vergleich zur Baseline (auf
KA: 89 LS: Indomethacin mean
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change 2,020, 71,
Etoricoxib: mean change:
1.9910.77; p= 0,57)

Schlesinger 2012 RCT Ingesamt; EU: Arm1: Triamcinolo | Primare Endpunkte: Durchschnittliche VAS Canakinumab ist 2b
N.[60] 556 Am 1. | Canakinum | nacetonid - Schmerzintensitét Angabe aller wirksam in der
Gichtpatienten 6 ab 150mg 40mg i.m. (VAS 0-100mm) 72h | Canakinumabgruppen nach | Schmerz- und
2 Studien KA: s.C. nach Intervention bei | 72h signifikant besser im Entziindungsreduktion
(Europa= 230 10 Gichtanfall Vergleich zu Triamcinolon bei Gicht und reduziert
USA=226) Core- - Dauer bis zum (25,0mm vs. 35,7 mm: die Anzahl der
Pro Arm: USA: | Studie: nachsten Gichtanfall Differenz 10,7mm p < Gichtanfalle.
Arm 1: Arm 1: | 12 Wochen. 0,0001).
EU: 115 13 Verlangerun
USA: 112 KA: g: Unter Canakinumab 62%
Kontrolle: 11 Weitere 12 Reduktion des Risikos
KA: EU: 115 Wochen einen emeuten Gichtanfall
USA: 114 zu erleiden (p < 0,0001)
und signifikant langeres
Intervall bis zum néchsten
Gichtanfall im Vergleich zu
Triamcinolon.
Unter Canakinumab
héaufiger Infektionen (20,4 %
vs. 12,2% unter
Triamcinolon).
Schlesinger 2011 RCT Insgesamt: Insges | 6 Colchicin Primarer Endpunkt: Canakinumab (= 50mg) Canakinumab reduziert | 1b
N.[63] 432 amt: Behandlung | 05mg1x/d | - Vergleich reduzierte die die Anzahlvon
Gichtpatienten mit | 41 sarme: fir 16 durchschnittliche durchschnittliche Anzahl der | Gichtanféllen besser als
mind. Am1: | Am1; Wochen Anzahl der Gichtanfalle um 62% bis eine Therapie mit
Gichtanfallen im 6 Einmalig Gichtanfalle pro 72% im Vergleich zu Colchicin 0,5mg/d.
letzten Jahr Am 2: | Canakinum Patient unter Colchicin (RR: 0,28-0,38,
Pro Arm: 6 ab 25mg Canakinumab p<0,0083). Allopurinol wurde mit
Arm 1: 55 Am3: | s.c. (dosisabhangig) mit 300mg/d begonnen und
Arm 2: 54 6 Arm 2: Colchicin 0,5mg/d nicht eingeschlichen.
Arm 3: 54 Arm4: | Einmalig uber 16 Wochen
Arm 4: 54 5 Canakinum
Arm 5: 53 Am 5: | ab 50mg
Arm 6: 54 3 S.C.
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Kontrolle:
KA: 108

Arm 6:

KA:
13

Am 3:
Einmalig
Canakinum
ab 100mg
S.C.

Arm 4:
Einmalig
Canakinum
ab 200mg
S.C.

Am 5:
Einmalig
Canakinum
ab 300mg
S.C.

Am 6:

4
Injektionen
Canakinum
ab (50mg
s.c. Tag 1
und Woche

4,25mg s.c.

Woche 8
und Woche
12)

Schlesinger N.
(61]

2011

RCT

Insgesamt:

200
Gichtpatienten mit
akutem
Gichtanfall (nicht
langer als 5 Tage)
und Intoleranz,
Kontraindikation
oder fehlendem
Ansprechen auch
Therapie mit
NSAR oder
Colchicin.

Arm 1:

Arm 2:

Arm 3:

Arm 4:

Arm 5:

5
Behandlung
sarme:
Arm 1:
einmalig
Canakinum
ab 10mg
Arm 2:
Canakinum
ab25mg
Arm 3:
Canakinum
ab 50 mg

Einmalig
Triamcinolo
nacetonid
40mg i.m.

Differenz Likert Skale
und VAS 72h nach
der Intervention
gemessen von der
Baseline.

Differenz globale
Patienten-/ Behandler
Einschatzung der
Therapie 72h von
Baseline.

Differenz der Anzahl

Signifikante Besserung der
Schmerzen auf der Likert
Scale und VAS fiir
Canakinumab 150mg s.c.
im Vergleich zu
Triamcinolon 40mg (p <
0,05).

Signifikante Besserung der
Besserung der sichtbaren
Arthritiszeichen
(Schwellung/ Erythem)
sowie globale Einschatzung

Canakinumab bewirkt
eine bessere
Schmerzreduktion als
Triamcinolonacetonid
(40mg.i.m.)

Einschluss der
Patienten bis zu 5 Tage
nach Gichtanfall.
Uneinheitliche HS-
senkende Therapie.

Rescue Medikation
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Pro Arm: Arm 4: sichtbarer Patient und Behandler bei beinhaltete auch
Arm 1:28 Canakinum Arthritiszeichen Canakinumab 150mg 72h Prednisolon und NSAR.
Arm 2:29 ab 90 mg (Schwellung/ von Baseline im Vergleich
Arm 3:29 Arm 5: Erythem) nach 72h zu Kontrolle (p < 0,05).
Arm 4:29 Canakinum von Baseline.
Arm 5: 28 ab 150mg
Kontrolle:
KA: 57
Schumacherr | 2012 | RCT Insgesamt: Am1: | 3 Indomethaci | Primérer Endpunkt: Patienten mit Hochdosiertes 1b
[50] 400 Patienten mit | 24 Behandlung | n50mg 3x/ | Differenz der hochdosiertem Celecoxib Celecoxib ist mit der
einem Gichtanfall | Arm 2: | sarme: dp.o Schmerzangabe des | (400/800) erreichten eine Wirkung von
<48h 22 Am 1: Index Gelenks aufder | signifikante Indomethacin
Pro Arm: Am 3: | Celecoxib Likert Skala am Tag2 | Schmerzreduktion im vergleichbar.
Arm 1:101 16 50mg p.o. ausgehend von der Vergleich zu niedrig
Arm 2:99 KA: Arm 2: Baseline. dosiertem Celecoxib (LS Keine Patienten mit
Arm 3: 98 24 Celecoxib (least square) mean chronischer oder
Kontrolle: 200/400mg difference —0,46, p = polyartikulérer Gicht.
KA: 102 p.o. 0,0014) und eine
Arm 3: vergleichbaren Effekt zur Kurze Untersuchungs-
Celecoxib Behandlung mit phase (14d)
400/800mg Indomethacin (LS mean
p.o. difference 0,11, p =

0,4331).

Signifikant mehr Patienten
mit niedrig dosiertem
Celecoxib beendeten die
Studie im Vergleich zu
Indomethacin vorzeitig
(10.0% bzw. 2.9%; p =
0.0213).

Unter Indomethacin traten
signifikant mehr AE (43,1%)
auf als unter allen
Celecoxib Gruppen (29,5%)
(p=10.0116).
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So A[62] 2010 | RCT Insgesamt: Am1: | 5 Einmalig Primarer Endpunkt: Alle Canakinumab Im Vergleich zu 1b
200 1 Behandlung | Triamcinolo | Ermittlung der Dosis Dosierung zeigten eine Triamcinolon hat
Gichtpatienten mit | Arm 2: | sarme: nacetonid von Canakinumab signifikante bessere Canakinumab eine
akutem 1 Am 1: 40mg i.m. 72h nach Injektion Schmerzreduktion im bessere Wirkung und
Gichtanfall (nicht | Arm 3: | einmalig mittels Vergleich zu Triamcinolon reduziert die
langerals 5 Tage) | 2 Canakinum Schmerzangabe des | 40mg i.m. (nur graphische | Gichtanfalle.
und Intoleranz, Arm4: | ab10mg Patienten auf der Darstellung, kein p-Wert)

Kontraindikation 1 Arm 2: VAS, umdie Rescue Medikation
oder fehlendem Arm 5: | Canakinum equivalente Wirkung Canakinumab 150mg war in | Prednisolon bis 30mg/d
Ansprechen auf 1 ab25mg zu einer Behandlung | allen Klinischen sekundaren | und Acetaminophen.
Therapie mit KA:3 | Am 3: mit Triamcinolon Endpunkten Triamcinolon

NSAR oder Canakinum 40mg zu erzielen. uberlegen. Die Kriterien fiir ein
Colchicin ab50 mg fehlendes Ansprechen
Pro Arm: Arm 4: oder Kontraindikation
Arm 1: 28 Canakinum fir NSAR und/ oder
Arm 2:29 ab 90 mg Colchicin waren nicht
Arm 3:29 Arm 5: standardisiert.

90mg: 29 Canakinum

150mg: 28 ab 150mg

Kontrolle:

KA: 57

StampL.[142] | 2013 | RCT Insgesamt: Keine | 1 Allopurinol Primarer Endpunkt: Signifikant geringere Vitamin C hatin der 1b
40 Gichtpatienten | Drop- | Behandlung | p.0.bisHS | Reduktion HS in Senkung der HS durch beschriebenen
Pro Arm: outs sarm <6 mg/dl Woche 8 Vitamin C im Vergleich zu Dosierung keinen HS-
Arm 1:20 Arm 1: Allopurinol (0,014 mmoles/ | senkenden Effekt.
Kontrolle: Vitamin C liter (0,23 mg/dl) vs. 0,118
KA: 20 500mg p.o. mmoles/liter (1,98 mg/dI); p

<0,001).

Stamp L.[86] 2011 CT Insgesamt: 3 Steigerung HS < 6,0mg/dl unter Bei den 45 Patienten, die Allopurinol kann unter 2b
45 Patienten mit Exant der Dosissteigerung mit eine Dosissteigerung regelmaRigen
stabiler Allopurinold Allopurinol nach 12 erhielten, lag die Laborkontrollen ohne
Allopurinoldosis hem, | osis Monaten durschnittliche Dosis bei das Auftreten von SAE
(Einschluss von 7 Lost 221,4 mg/d(100-400; auch Uber die
83 Patienten, aber o Median 200). Die 35 empfohlene Dosis
nur 45 erhielten follow Patienten, die die Studie gesteigert werden.
héhere Dosis als beendeten hatten eine
empfohlen) up durchschnittliche Dosis von | Unter einer weiteren
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335,7 mg/d (0-600, Median
350).

Patienten mit Furosemid
bendtigten eine geringere
Allopurinolsteigerung im
Vergleich mit Patienten
ohne Diuretika (p= 0,027).

Es traten keine SAE unter
der Dosissteigerung
oberhalb der empfohlenen
Dosis auf.

Exanthem bei 3 von 34
Patienten, was nach
Reduktion des Allopurinols
regredient war.

Dosissteigerung kénnen
HS-Werte < 6,0mg/d|
erreicht werden.

Sundy J.[108]

2011

RCT

Insgesamt:
Patienten mit
chronischer Gicht
Trial 1: 109
Trial 2: 116
Pro Arm:
Trial 1:

Arm 1:44
Arm 2:43
Trial 2:

Arm 1:46
Arm 2: 46
Kontrolle:
Trial 1:

KA: 22

Trial 2:

KA: 24

Trial 1
Arm1:
14

Arm 2:

16
KA: 3

Trial
2.

Arm 1:

17

Arm 2:

14
KA: 4

2 Trials mit
je

2
Behandlung
sarmen:

Am1:
14-tagige
Infusion mit
Pegloticase
8mg i.v.

Arm 2:
14-tagige
Intervention
mit 8 mg
Pegloticase
i.v. und
Placebo i.v.
im Wechsel

Placebo:
14-tagige
Infusionen

Primarer Endpunkt:
Anteil der Responder

in den Pegloticase
Gruppen im Vergleich
zu Placebo.
(Responder = HS
unter 6,0 mg/dl tber
80% der Zeitim
Monat 3 und 6)

Der Anteil der Responder
war bei allen Pegloticase
Gruppen signifikant groRer
im Vergleich zu Placebo.
(p <0,001)

In der gepoolten Analyse
waren 36 von 85 Patienten
in der zweiwdchentlichen
Gruppe (42%; 95% Cl,
32%-54%), 29 von 84
Patienten in der
monatlichen Gruppe (35%;
95% Cl, 24%-46%) und 0
von 43 Patienten in der
Placebogruppe (0%; 95%
Cl, 0%-8%; p=0,001 im
Vergleich der Gruppen)
Responder.

Haufigster Grund fiir einen
Abbruch unter Pegloticase

Bei therapierefraktrarer
oder schwerer Gicht
fiihrt Pegloticase zu
einer besseren HS-
Senkung als Placebo.

Augepragtes
Nebenwirkungsprofil.

1 Woche vor Beginn der
Studienmedikation Start
einer Prophylaxe mit
Colchicin 0,6 mg 1-2x/d
oder NSAR.
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war eine Infusionsreaktion
(13% bei 14-tagiger, 10%
bei 4-wochentlicher
Applikation)

7 Todesfalle wahrend
Studiendauer.

Taylor T.[72] 2012 | RCT Insgesamt: Allopu | 1 Placebo fiir | Primérer Endpunkt: Zwischen Tag 1 bis Tag 10 | Die Patienten wurden 1b
57 Gichtpatienten, | rinol: | Behandlung | 10d Schmerzangabe auf | zeigte sich kein signifikanter | innerhalb von 7 Tagen
mit akutem 5 sarm: Gemeinsam | VAS anTag 1bis10 | Unterschied der nach akutem Gichtanfall
Gichtanfall Place | Arm1: e und Angabe eines durchschnittlichen VAS- eingeschlossen.

Pro Arm: bo:1 | Allopurinol | Behandlung | Gichtanfalls durch Schmerz-Angaben
Arm 1: 31 300mg fur ; den Patienten zwischen den einzelnen Patienten mit tophdser
Kontrolle: 10d 3x/d innerhalb der ersten Gruppen. (VAS 6.72 cmvs. | Gicht wurden
KA: 26 Indomethaci | 30 Tage. 6.28cm zu Beginn (p = ausgeschlossen.
Gemeinsam | n fiir 10d, 0,34) mit Abnahme auf 0.18
e Colchicin cmvs. 0.27cm (p= 0.54) Patientenkollektiv sehr
Behandlung | 0,6 mg 2x/d homogen, da nur ein
; fiir 90d. Gichtanfalle wurden von 2 Studienzentrum fiir
3x/d Nach 10 Patienten mit Allopurinol Veteranen.
Indomethaci | Tagen und 3 Patienten unter
n fir 10d, doppelblind Placebo berichtet ( p=
Colchicin er 0,60).
0,6 mg 2x/d | Studienphas
fir 90d. e open-label
Nach 10 Allopurinolth
Tagen erapie.
doppelblind
er
Studienphas
e open-label
Allopurinolth
erapie.

Terkeltaub. 2010 | RCT Insgesamt: Place |2 Initial 2 Primarer Endpunkt: Signifikant groRerer Anteil Es wurden 2 Colchicin- | 1b

R.[52] 184 bo: 1 Behandlung | Kapseln Vergleich Anteil der der Responderin den Dosierungen gewahlt,
Gichtpatienten mit sarme: Placebo, ,Responder* nach Colchicin-Gruppen im die bei gesunden
akutem Am 1: danach hochdosierter Vergleich mit Placebo Probanden den
Gichtanfall < 12h, Colchicin stiindlich 1 Colchicin- und (hochdosiert: 32,7%, p < gleichen HS-Zielwert
die in den letzten 0,6mg initial | Kaspel Plazebo-Therapie. 0.034 und niedrigdosert erreichten.
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12 Monaten = 2
Gichtanfalle
hatten

Pro Arm:

Arm 1:74

Arm 2: 52
Kontrolle:

KA: 58

2 Kapseln,
nach 1
Stunde 1
Kapsel,
danach
stlindlich 1
Kapsel
Placebo fiir
5 Stunden.

Arm 2:
Colchicin
0,6 mg,
initial 2
Kapseln,
danach
stlindlich 1
Kapsel fiir 6
Stunden

Placebo fiir
6 Stunden.

(\Responder‘= Patient
mit einer = 50%
Besserung der
Schmerzangabe nach
24h Behandlung ohne
Rescue Medikation)

37,8%, p <0,005).

Die Odds Ratio (OR) fir
das Auftreten von AE war
flir hochdosierte Colchicin-
Gruppe sowohlim Vergleich
mit Placebo als auch mit
der niedrigdosierten Gruppe
deutliche hoher (9,0 und
5,8), die OR fiir
niedrigdosiertes Colchicin
im Vergleich zu Placebo lag
bei 1,5 (95% Cl, 0,7-3,2)
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7.3. Fall-Kontroll-Studien

Tabelle 6: Evidenztabelle fiir Fall-Kontroll-Studien

Studie Population Kontrolle Ziel | Intervention Ergebnisse Kommentar Evidenz-
starke
Autor Jahr
Bongarz 2014 40 Gichtpatienten 41 Kontrollpatienten Beurteilung Die Sensitivitat und Spezifitat des Alle falsch negativen 3b
T.[36] mit anderen derdiagnostischen DECT fiir die Diagnose Gicht lag bei Patienten hatten eine
Gelenkerkrankunge Sicherheit DECT bei 0,90 (95% CI10,76 - 0,97) bzw. 0,83 erst kiirzlich
n. Gicht. (95% C10,68 - 0,93). diagnostizierte Gicht
mit akuten
EinfluR auf das klinische In 11 von 30 Patienten mit Gichtattacken.
Vorgehen jenseits des undifferenzierter Arthritis/ Tendinitis/ Alle falsch positiven
Goldstandards des Enthesitis mit zu Beginn negativem Patienten hatten eine
Kristallnachweises. Mikroskopie-Befund wurde eine Gicht fortgeschrittene
aufgrund des DECT Befund gestelltund | Gonarthrose.
teilweise durch nachfolgenden
Kristallnachweis bestatigt. Gute
Zusatzinformation
durch DECT, wenn
ein Kristallnachweis
fehlt oder nicht
erhoben werden
kann.
Choi H.[34] 2012 40 Gichtpatienten mit 40 Patienten mit Spezifitat und Sensitivitat Die Spezifitat und Sensitivitat fir einen Bei einer hohen 3b

Kristallnachweis

anderen Arthritiden

fir Dual Energy CT
(DECT)

Inter- und
Intrauntersucher
Reproduzierbarkeit fiir die
Volumenmessung des
Uratnachweises im
DECT.

Gichtnachtweis im DECT lag bei
0,93 (95% Cl, 0,80 - 0,98) bzw. 0,78
(0,62 - 0,89).

Die Inter- und Intrauntersucher
Intraklassen Korrelations Koeffizienten
bei der DECT Volumenmessung lagen
bei 1,00 (95% CI, 1,00 - 1.00)und 1,00
(95% Cl, 1,00 — 1,00) bei einer
diebeziiglichen Biasschatzung
(corresponding Bias estimation) (SD)
von 0,01 (0,00) cm3 and 0,01 (0.03)
cm3.

Spezifitat bei Gicht,
allerdings nur
moderaten
Sensitivitat, war die
Reproduzierbarkeit
der Volumenmessung
mit DECT bei Gicht
sehr gut.

Durchschnittliche
Erkrankungsdauer 13
Jahre.
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De Vera
M.[159]

2010

9 642 Gichtpatienten
der British Columbia
LinkedHealth
Database

48, 210Kontrollen
ohne KHK in der
Anamnese

Zusammenhang einer
Gicht und eines
Herzinfarkts bei alteren
Frauen

Innerhalb eines 7-jahrigen Follow-up
zeigte sich bei weiblichen
Gichtpatientinnen eine RR fiir einen
akuten Herzinfarkt von1,39 (95% CI,
1.20-1.61) und 1,41 (95% Cl, 1.19-
1.67) fir nicht-todliche Herzinfarkte.
Diese RR waren signifikant grofer als
bei ménnlichen Gichtpatienten (RR
Herzinfarkt und nichttédlicher

Herzinfarkt jeweils 1,11 p < 0.003 bzw.

0.005).

Altere Frauen mit
Gicht haben ein 39%
hoheres Risiko fiir
einen Herzinfarkt.

3b
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Hueskes B. 2012 59 Gichtpatienten 139 Patienten mit Zusammenhang Unter Spironolakton trat eine Daten zeigen 3b
[175] Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz und Gichtarthritis seltener auf (OR0,32, insgesamt erhohtes
Gichtarthritis bzw. welche 95% C10,13-0,77). Risiko mit steigendem
Faktoren diese Alter, mannlichem
Komorbiditat begiinstigen Bei hypertensiver HI (OR 3,6, 95% Cl Geschlecht, NI,
1.6-8.2), NYHA Klasse llI/IV (OR 4,5, Herzinsuffizienz
95% CI 1,8-11,0) und verminderter NYHA I/ IV und HS -
GFR (p=, 0.001) war das Risiko einer Ausscheidung im
Gichtarthritis erhéht. Urin.
Huppertz A. 2014 39 Gichtpatienten 21 Patienten mit Einschatzung der Die Sensitivitat fiir die Diagnose Gicht Keine gematchten 3b
[35] V.a. Gicht Diagnostischen Sicherheit | lag bei DECT bei 84,6 % (33/39) und Kontrollpatienten.
von DECT und 100 % (39/39) bei Ultraschall. Die Intraartikularer

Sonographie im Vergleich
zum intraartikularen
Kristallnachweis

Spezifitat war bei DECT 85,7 %
(18/21)und 76.2 % (16/21) bei
Ultraschall. Positive and negative
Pradiktive Werte lagen bei 91,7 %
(33/36) und 75,0 %(18/24) fir DECT
bzw. 88,6 % (39/44) und 100 % (16/16)
fir Ultraschall.

Mikroskopischer
Kristallnachweis
misslang in etwa 25%
der Patienten trotz
gelungener Punktion.
Es wurde keine Inter-
oder Intra-
Untersucher
Variabilitat untersucht.
Bei allen Patienten
wurden 4 Regionen
beidseitig
durchgefiihrt.
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Kuo C. 2014 39 111 Gichtpatienten 39 111 gematchte Erfassung von Gicht wies fiir einen Charlson Index von Insgesamt zeigt sich 3b
[147] (UK Clinical Practice Kontrollpatienten Komorbiditaten bei 1-2, 3-4 und =5 eine adjustierte OR bei Gichtpatienten ein
Research Data-link) (UK Clinical Erstdiagnose Gicht bzw. (95%Cls) von 1,39 (1,34 - 1,45), 1,89 schlechterer
Practice Research Risiko neuer (1,76 — 2,03) und 2,51(2,19 — 2,86) auf. Gesundheitszustand
Data-link) Komorbiditaten im Verlauf | Kardiovaskuldre sowie urogenitale bei Erstdiagnose, der
einer Gichterkrankung. Erkrankungen in Kombination mit sich im Verlauf
Hyperlipidamie, Hypothyreodismus, verschlechtert, und
Anamie, Psoriasis, COPD, Arthrose eine etwas erhohte
und Depression zeigten ein hdheres Gesamtmortalitat
Risiko fiir eine Gichterkrankung. (1.13 HR, 95% Cl
Gicht wies fiir einen Charlson Indexvon | (1,08 - 1,18; p<0.001)
21 eine HR (95% Cl) von1,41 (1,34 — im Vergleich zu
1,48) auf. Kontrollen.
Gichtpatienten hatten ein dreifach
erhdhtes Risiko eine Nierenerkrankung
zu entwickeln (HR 3,18, 95% C1 2,88 -
3,50), jedoch ein geringeres Risiko fiir
eine Demenz (HR 0,82, 95% CI 0,73 -
0,92).
Naredo 2014 91 Gichtpatienten 42 gematchte Beurteilung des Die Beurteilung eines Gelenks, zwei Bei bilateraler 3b
E.[33] Kontrollpatienten diagnostischen Sehnen in Bezug auf hyperechogene Beurteilung einiger

Stellenwerts einiger
intraartikularer und
periartikularer im
Ultraschall detektierten
Gelenkveranderungen der
peripheren Gelenke bei
Gicht.

Vergleich der Validitat des
Uliraschallbefunds im
Vergleich zum
mikroskopischen
Kristallnachweis.

Aggregate oder drei
Gelenkknorpelregionen im Hinblick auf
ein Doppelkonturzeichen zeigte die
beste Sensitivitat und Spezifitit des
Ultraschalls fir die Gichtbeurteilung
(84,6% bzw. 83,3%)

Die Intrauntersucher Reliabilitat war
sehr gut (durchschnittlich « 0.75, p <
0,0006) und die Interuntersucher
Reliabilitdt moderat (k 0.52, p< 0,0006).

77,6% der Gichtpatienten hatten einen
positiven Kristallnachweis.

Gelenk-, Sehnen- und
Knorpelregionen kann
eine Gicht reliabel mit
Ultraschall

diagnostiziert werden.
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Okuda 2011 Ingesamt: 40 gesunde Zusammenhang HS-und Keine Unterschiede der CRP-Werte In dieser kleinen 3b
C.[104] Experiment 1: Kontrollen CRP-Wert (einmalige zwischen gesunden Probanden und Studie kein Hinweis
N=43 Gichtpatienten Blutabnahme). Gichtpatienten. fiir eine Assoziation
erhohter
Experiment 2: CRP-Wert Veranderung CRP-Werte waren unter Benzbromaron Hamsaurewerte und
N= 42 Gichtpatienten nach 1 Jahr Behandlung niedriger als vor der erhdhter CRP-Werte.
(8 davon schon Benzbromaron- Behandlung (p < 0.01).
Teilnehmer an Exp. 1) Behandlung von Baseline Benzbromaron
(vor der Behandlung). scheint einen
Experiment 3: positiven Effekt auf
Keine genaue den CRP-Wert zu
Angabe: haben.
N=42 Gichtpatienten
Ottaviani S 2012 53 Gichfpatienten mit 50 Patienten ohne Sonographie von 10 Die Haufigkeit des Doppelkontur- Gute Inter- 3b
[32] Kristallnachweis Gicht bzw. Gelenken im Zeichens von MTP, Kniegelenken und Untersucher
Kristallnachweis mit Seitenvergleich (MTP MCP lag bei Gichtpatienten im Vergleichbarkeit /
einer anderen 182, Kniegelenk, MCP Vergleich zu Kontrollen bei 67% vs. Ubereinstimmung
rheumatischen 28&3) mit Darstellung des 2%, 57% vs 0%, 21% vs. 0%. bezliglich
Erkrankung Doppelkonturzeichens Tophi wurden nur bei Gichtpatienten Doppelkonturzeichen
(PsA: 25,RA: 13 und Tophi. nachgewiesen (MTP: 74%; Knie: 42%; und Tophi
CPPD: 7; Arthrose: Feststellung der Pavalenz MCP: 22%). (Doppelkontur-
5) des Zeichen: MTP:

Doppelkonturzeichens
und Tophian den
untersuchten Gelenken.

Die Sensitivitat des
Doppelkonturzeichens lag bei 67% fir
MTP-, 57% flir Knie- und 21% fiir MCP-
Gelenke mit einer Spezifitat von > 98%
fir alle Gelenke.

Die Sensitivitat fiir Tophi lag bei 74%
fir MTP, 42% fir Knie- und 22% fiir
MCP-Gelenke mit einer Spezifitat von
100%.

Das Doppelkonturzeichen bei MTP-
Gelenken hatte eine signifikante
Assoziation mit einer Hyperurikamie
(P<0,05) und Krankheitsdauer
(p=0,01).

x=0,91; Knie: k=0,92;
MCP: x=0,96: Tophi:
MTP: k= 0.94: Knie:
0,95; k= MCP: k=
0.96)

Zum Untersuchungs-
zeitpunkt hatten alle
Gicht- Patienten eine
HS von 656,7 + 1453
umol /1.
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Ingesamt hatten 77% der
Gichtpatienten ein
Doppelkonturzeichen in mindestens
einem Gelenk und 79% der
Gichtpatienten nachweisbare Tophiin
mindestens einem Gelenk.

Roddy
E.[148]

2013

1689 Patienten mit
Gicht aus aus CiPCA
database

6756 Kontrollen aus
CiPCA database

Zusammenhang Gicht
und Schlafapnoe

Insgesamt hatten 3,7% der
Gichtpatienten Schlafstorungen, wovon
10,1% als Schlafapnoe verschliisselt
waren. (Allgemeine) Schlafstérungen
wurden haufiger bei Gicht- als bei
Kontrollpatienten verschliisselt (4,9%
vs. 3,5%; 1,4% Differenz, 95% CI:
0.3%, 2.5%)

Insgesamt nur
Hinweise firr eine
Assoziation Gicht und
Schlafpnoe, aber kein
signifikant erhdhtes
Risiko. Insgesamt
erhdhtes Risiko fiir
allgemeine
Schlafstérungen bei
Gicht.

3b
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Rodriguez 2011 24 768 Patienten mit 50 000 Kontrollen Beurteilung Diabetes als Patienten mit bekanntem Diabetes Im Gegensatz zu den 3b
L.[173] neu giagnostizierter aus Risikofaktor fiir eine Gicht mellitus weisen ein geringeres Risiko vorliegenden
Gicht (The Health einer Entstehung einer Gichterkrankung | Befunden zeigt ein
(The Health Improvement auf(RR 0,85, 95% Cl, 0,80 -0,90). ,Pré-Diabetes" mit
Improvement Network Network (THIN)) Hyperurikdmie und
(THIN)) Nach Adjustierung anderer Kofaktoren metabolischem
zeigte sich eine weitere Senkung des Syndrom ein erhdhtes
Risikos (RR 0,67; 95% Cl, 0,63 - 0,71). Risiko/ Assoziation
Diese inverse Assoziation war bei Typ mit Gicht.
1 Diabetikem stérker ausgeprégt als bei
Typ 2-Diabetikern (multivariate RR,0,33
vs. 0,69; p < 0,001), von denen die
behandelten ein geringeres Risiko
aufwiesen als unbehandelte
(multivariate RR 0,61 vs.0,91; p <
0,001).
Tausche 2014 Insgesamt 9 8 Patienten mit Veranderung der HS, Nach 12 Monaten zeigte sich unter Durch einen indirekt 3b
A[82] Patienten mit tophoser Gicht und NOX Aktivitat, Volumina Allopurinol ein signifikanter Anstieg von positiven Einfluss auf
tophdser Gicht und Febuxostattherapie der Tophi sowie der cfPWV (16,8 £ 4,3 m/s, p = 0,001), die Gefalwand

Allopurinoltherapie

carotid—femoral pulse
wave velocity(cfPWV)
jeweils im Vergleich zur
Baseline nach 12
Monaten Behandlung

unter Febuxostat zeigte sich keine
Veranderung(13,3 £ 2,3 m/s, p = 0,55)

konnte Febuxostat
einen Einfluss auf
eine Arteriosklerose
i.S. einer
nachfolgenden
arteriellen Versteifung
haben.
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Zhang Y.
[77]

2014

Insgesamtn = 724
Gichtpatienten,
wovon 40,5% Aspirin
wahrend des
Studienzeitraums
einnahmen

Zusammenhang zwischen
niedrig dosierter
kardioprotektiver
Aspirineinnahme und
Gichtanfallen bei
Gichtpatienten

Die adjustierte OR fiir Gichtanfalle stieg
um 81% (OR=1.81, 95%Cl 1,30 - 2,51)
fir ASS Dosierungen <325 mg/d an 2
aufeinander folgenden Tagen .

Unter Allopurinoltherapie zeigte sich
trotz Aspirineinnahe kein erhhtes
Risiko.

Case-Crossover
Studie, daher keine
reine Fall-Kontroll-
Studie.

Aufgrund des
Studiendesigns kann
nur eine Aussage
Uber eine
intermittierende
kurzzeitige
Aspirineinnahme
gemacht werden,
nicht flir eine
kontinuierliche
Therapie.

3b
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7.4. Kohortenstudien

Tabelle 7: Evidenztabelle fiir Kohortenstudien

Studie Population Fokus / Intervention Ergebnisse Kommentar Evidenz-
grad
Autor Jahr
Chang H.[127] 2013 | 993 taiwanesische Hyperurikémie als Risikofaktor Eine Steigerung der HS von 1mg/dl | Erhéhte HS als unabhéngiger 2b
Patienten mit einer Mikroalbuminurie bei wies ein 1,42 erhohtes Risiko fiir eine | Hinweis fiir eine
Mikroalbuminurie alteren Patienten Mikroalbuminurie auf (95% CI: 1,27- | Mikroalbuminurie
1,59, p=0.01).
Chang H.[123] 2010 | 31 331 taiwanesische Zusammenhang Hyperurikdmie | Die Pravalenz einer Hyperurikédmie Hyperurikdmie ist ein 2b
Patienten mit NI Stadium | und Nierenfunktion lag in dieser Kohorte bei 20,6%. unabhangiger Risikofaktor fiir
3-5> 40 Jahre eine chronische
Patienten mit Hyperurikdmie hatten | Niereninsuffizienz bei &lteren
eine 4,036-fach erh6htes Risiko fir Patienten.
eine chronische Niereninsuffizienz
(OR =4.036, 95% CI:3,717-4,321).
Chen JHh.[174] 2013 | Kohorte von 40 513 Einfluss einer Adipositas und In einem Follow-up von 6,45 + 0,65 | Adipositas bei Frauen und
Taiwanesischen Hypertriglyceridamie auf die Jahren (261 500 Personenjahre) Hypertrigyceridamie bei
Patienten Entwicklung einer Gicht bei wurden von 40 513 taiwanesischen Mannern scheint bei Vorliegen
Patienten mit und ohne Patienten 1 189 Patienten mit Gicht | einer Hyperurikdmie das Risiko
Hyperurikdmie (899 Manner,202 Frauen > 50 Jahre | einer Gicht zu steigem.
und 88 Frauen < 50 Jahre)
identifiziert.
Hypertriglyceridamie (>150 mg/dl) war
ein unabhangiger RF mit einer HR
von 1,38 (95% Cl 1,18-1,60) bei
Ménnern mit Hyperurikdmie und 1,40
(95% CI 1,02-1,92) ohne
Hyperurikdmie.
Adipositas (BMI >27 kg/m2)kg/m2)
war bei dlteren Frauen ein
unabhéngiger RF fir Gicht mit einer
HR von 1,72 (95% Cl 1,15-2,56) bei
Hyperurikdmie und 2,19 (95% ClI
1,47-3,26) ohne Hyperurikamie.
Dutta A. [152] 2013 | 1028 lowa-EPESE und | Hamséure als Préadiktor fiir einen | Bei einer Hyperurikdmie lag die HR | Bei > 70 jahrigen Patienten ist 2b
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1316 NHANES lI
Teilnehmer > 70 Jahre
ohne kardiovaskulare
oder renale
Erkrankungen bzw.
Diuretikatherapie.

kardiovaskularen Tod bei
Patienten > 70 Jahre ohne renale
oder kardiovaskulare
Vorerkrankungen.

fir einen kardiovaskularen Tod im
Vergleich zu normalen HS-Werten bei
1,36 (95% Cl =1,10-1,69) in der
lowa-EPESE Kohorte und bei 1,43
(95%Cl = 1,04-1,99) in der NHANES
Il Kohorte; die gepoolte pooled HR
lag bei 1,38(95% Cl = 1,16-1,61).
Das entspricht einem 38% erhéhtem
Risiko.

eine Hyperurikdmie ein von den
bekanntenkardiovaskularen
Risikofaktoren unabhangiger
Pradiktor fiir einen
kardiovaskularen Tod.

Hamaguchi S.[167] 2011 | 1869 Patienten mit Einfluss Hyprurikdmie auf Verlauf | Eine Hyperurikdmie mit HS > 7,4mg/dl | Patienten mit Herzinsuffizienzn 2b
Herzinsuffizienz, (n=908 | von stationar behandelten war ein unabhangiger Pradiktor fir die | und einer HS > 7,4 mg/dl haben
mit HS > 7,4mg/dl, n= Patienten mit Herzinsuffizienz im | Gesamtmortalitat (HR 1,413, 95% ein hoheres Mortalitatsrisiko und
961 HS< 7,4 mg/d bei Hinblick auf stationare Cl1,094-1,824, p=0,008) und mehr kardiale Ereignisse
Entlassung) in JCARE- | Wiederaufnahme und Mortalitat. | kardialer Todesursache (HR 1,399, einschliesslich Tod.
CARD. Follow-Up 2,1+ 95% CI1,020-1,920, p=0,037).
0,9 Jahre.
Jing J.[10] 2014 | 5085 Patienten zwischen | Pravalenz einer Gicht bei Die Pravalenz einer Gicht lag bei Gicht ist bei CKD Patienten weit 2b
18-74 Jahren und einer | Patienten mit chronischer 24,3% und stieg von 16% bei verbreitet und die HS-senkende
GFR von 30-60ml/min Niereninsuffizienz Patienten mit einer GFR > 60ml/min | Therapie noch suboptimal
und Proteinurie auf 35,6% bei Patienten mit GFR < eingestellt.
30ml/min an.
Von den Patienten mit Gicht hatten
30,7% keine entsprechende
Medikation. Von denen mit HS-
senkender Therapie hatten 47,2%
weiterhin eine Hyperurikdmie.
Kienhorst L.[28] 2015 | N=390 Patienten mit Evaluation eines Gicht-Scoring Der positive pradiktive Wert bei einem | Ein einfach zu handhabender 1b
Monarthritis und V.a. Tests (Nijmegen Score) fir die Score von = 8 lag bei 0,87, der Test fur die Primérversorgung.
Gicht, Diagnosestellung einer Gichtin | negative pradiktive Wert bei einem
Sekundérversorgung der | der Primarversorgung. Score von < 4 bei 0,95. Die ,Area Hoher HS-Spiegel im akuten
Niederlande underthe receiver operating Gichtanfall wird mit 3,5 Punkten
(Rheumazentrum characteristic curve” fir den bewertet.
Arnheim) diagnostischen Test lag bei
0,86 (95% CI 0,82- 0,89). Limitierung durch
monozentrische Evaluation
Kirshnan E.[166] 2012 | N=4989 Patienten ohne | Gichtarthritis als Risikofaktor fiir | Bei Gicht zeigte sich eine HR von Bei Gichtpatienten besteht ein 3b
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Herzinsuffizienz

das Auftreten einer

1,74 (95% C1 1,03 - 2,93) fiir das

groleres Risiko einer

(Framingham Offspring | Herzinsuffizienz Auftreten einer Herzinsuffizienzund | Herzinsuffizienz,

Study) ein RR von 3,70 (95% Cl 1,68 — 8,16) | linksventrikuléren Dysfunktion
fir eine pathologisch niedrige und Mortalitt.
linksventrikulére Ejektionsfraktion Bei dem Vergleich Gicht / Nicht-
sowie eine RR von 3,60 (95%CI 1,80 | Gichtpatienten zeigte sich nach
- 7,72) fur eine linksventrikulare 12 Jahren Follow-up ein hdheres
Dysfunktion. Risiko fiir das Auftretren einer
Die Mortalitat bei Gicht und Herzinsuffizienz bei
Herzinsuffizienz war im Vergleich zu | Gichtpatienten
Nicht-Gichtpatienten héher ( HR 1,50, | (durchschnittliches Alter der
95% C11,30-1,73) Kohorte 47 Jahre), nach 30

Jahren war das Risiko

Bei Gichtpatienten lag die Inzidenz verdoppelt (Durchschnittsalter 66
einer Herzinsuffizienz bei 3,5 pro Jahre).
1000 Personenjahre (95% CI 2,30 -
5,32).

Krishnan E.[120] 2013 | 12 866 Manner mittleren | Risiko der Entwicklung einer 722 arztlich dokumentierte Erhohtes Risiko einer Gicht/ 2b
Alters (35-57 Jahre) mit | Gicht liber insgesamt 7 Jahre bei | Gichterkrankungen bei 76 602 Hyperurikdmie bei NI.
chronischer chronischer Nierenerkrankung Patientenjahren im Rahmen des
Nierenerkrankung (GFR Follow-ups. Keine eindeutige Zuordnung
< 60ml/min und / oder Gichtanfalle, tophdse Gicht oder
Proteinurie = 30mg/dl) Standard Inzidenz Ratio lag bei 1,217. | persistierende Hyperurikdmie

Hazard Ratio lag bei 1,61
Untersuchung bei Jede Verschlechterung der GFR war | Nierenerkrankung wurde durch
ingesamt 356 222 mit einer HR von 143 assoziiert. GFR und/ oder Proteinurie
Mannern zwischen 1973 bestimmt, insgesamt jedoch
bis 1975 im Rahmen des nicht einheitlich.
MRFIT (multiple Risk Ausschluss von Patienten mit
Factor Intervention Trial Kreatinin > 2,0 mg/dl.
in 18 Stadten der USA)
Krishnan E.[119] 2012 | 5589 Patienten einer Zusammenhang Gicht/ Eine Gicht tratbei Patienten mit Cross-Section-Studiendesign 2b

amerikanischen
Gemeinde zwischen
2009-2010

Hyperurikdmie und
Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz Smal haufiger auf
als ohne NI (7.3%; (6.0%- 8.8%) vs.
1.4%(0.9%-2.1%)).

Eine Kombination einer Gicht mit
einer Niereninsuffizienz weist im
Gegensatz zu Patienten ohne

erschwert Interpretation der
Studienergebnisse.
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Nierenfunktionseinschrankung eine
ORvon 5,9 (2,2-15,7) bzw. fiir eine
Hyperurikdmie von 9,58 (4,3-22,0).
Es zeigte sich ein etwa 2 bis 3fach
geteigerte Pravalenz einer Gicht je
30ml/min verminderte Nierenfunktion.

Krishnan E. [156]

2011

2 498 Teilnehmer ohne
KHK der CARDIA
Multicenter-
Kohortenstudie im 15.
Jahr der Studie

Einfluss einer Hyperurikdmie auf
die Entwicklung einer KHK
(Entstehung Arteriosklerose der
Koronararterien)

Bei Mannern waren HS-Werte > 6,6
mg/dl und bei Frauen > 4,6 mg/dl
hatten im Vergleich zu niedrigen HS-
Werten (Manner < 4,9mg/dl; Frauen <
3,3 mg/dl) eine OR von 1,87 (95% ClI
1,19-2,93).

Bei Teilnehmern mit einer
nachgewiesenen Arteriosklerose der
Koronararterien war ein HS-Wert
Anstieg um 1mg/dl mit einer 22%igen
Steigerung des Agatston Scores nach
Adjustierung der Kovariablen
assoziiert (p=0,008).

HS konnte die eine Rolle in der

Pathogenese einer KHK spielen.

2b

Kuo C[78]

2014

Daten der Clinical
Practice Research
Datalink (CPRD) U.K.
(umfaBt 12 Mio
Menschen, ca 8% der UK
Bevolkerung)

Beschreibung der
epidemiologischen Entwicklung
von Gicht und Gichtbehandlung/
Hamssauresenkende Therapie
und Therapieadharenz von 1997
bis 2012 innerhalb der UK
Nomalbevdlkerung

2012 lag die Pravalenz der Gicht bei
2,49% und die Inzidenz 1,77 pro 1000
Patientenjahre.

Im Vergleich zu 1997 signifikante
Steigerung von Prévalenz um 63,9%
auf 2,49%(95% Cl 2,48% - 2,51%)
und Inzidenz um 29,6% auf 1,77 (95%
Cl1,73 -1,81) pro 1000 Personen-
Jahre.

2012 wurden nur 48,48% der
pravalenten Gichtpatienten Gicht-
spezifisch behandelt und von diesen
erhielten nur 37,63% eine HS-
senkende Therapie.

Nur 18,6% der inzidenten
Gichtpatienten erhielten innerhalb der

Deutlicher Trend der Steigerung
der Pravalenz und Inzidenz mit
regionalen Unterschieden.
Trotz verbessertert
Therapieadharenz ingesamt
noch schlechtes Management
der Gichtbehandlung.
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ersten 6 Monate nach
Diagnosestellung eine HS-senkende
Therapie, 27,3% innerhalb der ersten
12 Monate.

Es zeigte sich eine Besserung der
Therapieadharenz von 28,28%(1997)
auf 39,66% (2012).

Kuo C.[154] 2010 | 61527 Teilnehmer eines | Zusammenhang Hyperurikimie/ | Die kardiovaskulare Mortalitat wies Es zeigt sich ein 2b
taiwanesischen Gicht und kardiovaskulare eine HR von 1,97 (95% CI 1,08- Zusammenhang zwischen einer
Screening Programms Mortalitat 3,59)bei Gichtpatienten, aber nur 1,08 | Gicht und erhohten
zwischen 2000-2006 am (95% CI0.78, 1.51) bei Hyperurikamie | kardiovaskularen Mortalitat, was
Chang Gung Memorial auf. bei einer Hyperurikdmie nicht
Hospital nachgewiesen werden konnte.
Kuo C.[185] 2013 | n=704 503 Patienten der | Einfluss einer Gicht auf das Die Inzidenz eines Herzinfarkt lag bei | Gicht ist ein unabhangiger RF fiir 3b
Taiwan National Health | Auftreten eines Herzinfarkts. Gichtpatienten bei 2,20, ohne Gicht | das Auftreten eines Herzinfarkts.
Insurance Database (26 bei 0,60 pro 1000 Patientenjahren Auch ohne andere
556 Gichtpatienten) (p<0.001). kardiovaskulare RF wie DM,
Hypertonus, NI bestand im
Vergleich zu Nicht-
Gichtpatienten ein hoheres
Risiko fiir einen Herzinfarkt .
Kuo C. [149] 2012 | n=694 361 Patienten der | Einfluss einer Gicht auf die Die Inzidenz von Krebserkrankungen | Bei Gichtpatienten besteht ein 3b
Taiwan National Health | Entstehung einer malignen war bei Gichtpatienten signifikant leicht erhdhtes Risiko fir
Insurance Database (355 | Erkrankung héher als bei Kontrollen (8,7 vs. 4,2 | Krebserkrankungen.
278 Manner, 339083 Félle pro 1000 Patientenjahre ,
Frauen; 25 943mit Gicht) p<0.001).
Nach Korrektur fiir Alter und
Geschlecht zeigte sich eine HR von
1,15 (95% Cl 1,10-1,21; p<0.001) fiir
eine Krebserkrankung.
Levy G.[128] 2014 | n=16 186 Patienten = 18 | Einfluss einer Patienten, die = 80% der Keine sichere Aussage Uber den 3b

Jahre mit HS (> 7 mg/dI)
ohne Nierenerkrankung

hamsauresenkenden Therapie
auf die Progression einer
Nierenerkrankung

Beobachtungszeit eine HS-senkende
Therapie erhielten, zeigten keinen
Einfluss der Therapie auf die renalen
Outcome-Parameter (HR 1,08,95% ClI
0,76-1,52; p=0,68).

Zusammenhang einer HS-
senkenden Therapie auf die
Progression einer
Niereninsuffizienz.

Eine HS < 6,0mg/dl zeigt einen
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Patienten mit einem finalen HS-Wert
< 6,0mg/dl hatten ein 37% geringeres
Risiko eine Progression einer
Niereninsuffizienz zu erleiden (p <
0,0001; HR 0,63, 95% CI: 0,5-0,78).

protektiven Effekt auf die
Nierenfunktion.

Liu W.[122] 2012 | 3303 Patienten mit NI Zusammenhang Hyperurikdmie | Eine Hyperurikimie ehoht das Risiko | Eine Hyperurikdmie hat offenbar 2b
Stadium 3-5 im und allgemeine/ kardiovaskulare | fir eine allgemeine und keinen Einfluss auf die
taiwanesischen CKD Mortalitat bzw. Dialyse/ renale kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,85 CI | Progression einer
Care Programm Progression bei Patienten mit NI | 1,40-2,44 und 142 CI: 1,08-1,86), Nierenerkrankung im
Kaohsiung Stadium 3-5. aber nicht das Risiko fiir eine Dialyse | fortgeschritienen Stadium.
(3 Jahre Follow-up) (HR 0.96, CI 0,79-1,16]) oder rapide
renale Progression (HR 1.30, CI
0,98-1,73).
Nyrnes A.[161] 2014 | 6308 Méanner und Frauen | Beurteilung des Die HR fiir den Anstieg der HS um Es zeigte sich ein 1b

einer
populationsbasierten
Studie in Tromso6 mit
10,8 Jahren Follow-up

Hamsé&urespiegels als
Risikofaktor fiir das Auftreten
eines Vorhoffimmerns

eine SD (91 mmol/L) lag bei 1,40
(95% Cl, 1,14-1,72) bei Frauen und
1,17 (95% Cl, 1,02-1,36) bei
Mannern.

geschlechtsunabhéngiges leicht
erhohtes Risiko fiir das spatere
Auftreten von Vorhoffimmem bei
erhohten HS-Werten.
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McAdams M.[176] 2012 | 5789 Patienten mit Beurteilung des Risikos einer Im Vergleich zu einer Therapie ohne | Es besteht ein Zusammenhang 1b
Hypertonie (37% Gicht bei Hypertonie-Patienten Diuretika war eine Diuretikatherapie | einer Diuretikatherapie mit einer
diuretisch behandelt) mit Diuretika Behandlung. mit einer Gicht assoziiert (HR 1,48 Gicht, die vom HS-Wert
Die Studie umfalte 4 95% Cl: 1,11-1,98), Thiazid Diuretika | abhangig ist.

US-amerikanische wiesen dabei eine HR von 1,44 (95%
Kommunen mit 4 Visiten Cl, 1,00-2,10), und Eine antihypertensive Therapie
uber einen Zeitraum von Schleifendiuretika eine HR von 2,31 | ohne Diuretika senkt das
9 Jahren nach (95% Cl, 1,36- 3.91) auf. Gichtrisiko.
Rekrutierung zwischen
1987 bis 1989 (ARIC = Nach Adjustierung des Hamséaure-
Atherosclerosis Risk in Wertes bestand keine Assoziation
the Communities Study) zwischen Diuretikatherapie und Gicht
mehr.
Eine antihypertensive Therapie ohne
Diuretika zeigte ein reduziertes
Gichtrisiko (HR 0,64 95% CI 0,49-
0,86).
Insgesamt stieg der Harnsaurespiegel
unter im longitudinalen Verlauf um
0,72 mg/dl ((95% Cl: 0,57-0,87) unter
Diuretikatherapie mehr an als bei
Patienten ohne Diuretikatherapie.
Rho Y. [172] 2014 | 35339 Gichtpatienten Einfluss einer Gichterkrankungen | Bei Gichtpatienten lag die Inzidenz firr | Gicht ist ein unabhangiger 2b

und 137056 BMI-, Alter-
und Einschluss-
gematchte Kontrollen
(THIN UK-Population)
von 1995-2010

fir die Entwicklung eines
Diabetes mellitus

Diabetes Mellitus bei 10,1 (Frauen)
und 9,5 (Méanner) pro 1000
Personenjahren. Die Inzidienz bei 137
056 Nicht-Gicht-Patienten lag bei

5,6 bzw. 7,2 pro 1000 Personenjahre
fir Frauen bzw. Manner.

Die BMI-gematchteunivariate and
multivariate HR fiir Diabetes mellitus
war bei Frauen hoher als bei Mannem
(1,71;,95% Cl 1,51 - 1.,3 vs 1,22; 95%
Cl1,13-1,31)und (1,48; 95% CI 1,29
- 1,68 vs 1,15;95% CI 1,06- 1,24, p
<0.001).

Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus mit
einem deutlichen
Geschlechterunterschied
(Frauen > Manner).
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Rothenbacher D.[114]

2011

n= 23 857 Gichtpatienten
(Erhebung von 2000 bis
2007 im ,The Health
Improvement Network")

Erhebung der Haufigkeit und
Risikofaktoren von Gichtanfallen
mit Evaluation der
Komorbiditdten.

Die gesamt Inzidenzrate lag bei 2,68
(95% Cl 2,65-2,72) pro 1000
Personenjahre.

Der Anteil von Patienten mit
mindestens 1 Gichtanfall wahrend der
Follow-up-Dauer (durchschnittlich 3,8
Jahre) lag bei 36,9% (n=8806).

KHK (hazard ratio (HR) 1,12 (95% ClI
1,06-1,19)), Hypertonus (HR 1,15
(95% Cl11,10-1,20)) und
Nierenerkrankung (HR 1,33 (95% CI
1,20-1,48)) zeigten eine unabhangige
Assoziation mit einem hoheren Risiko
eines Gichtanfalls.

Kardiovaskuldre Erkrankungen
sind ein unabhéagiger
Risikofaktor fiir eine Gicht.

Sedaghat S. [126]

2013

N=2601 Teilnehmer (>
55 Jahre) der Rotterdam
populationsbasierten
Studienkohorte,
Niederlande.

Zusammenhang HS und
reduzierte Nierenfunktion (eGFR
< 60ml/min) sowie Beurteilung
des Einfluss einer Hypertonie auf
diese Faktoren.

HS war assoziiert mit einer
chronischen Niereninsuffizienz in
einem Alters- und Geschlechts
adjustiertem Modell (HR: 1,22;
95%CI:1,10-1,35).

Bei Teilnehmern mit Hypertonie zeigte
sich im Gegensatz zu normotensiven
Teilnehmern ebenfalls eine
Assoziation HS und
Niereninsuffizienz. (Hypertonus
HR:1,29, 95% CI: 1,14-1,46;
Normotonus: HR:1,03, 95%Cl: 0,85—
1,24; p-Wert fiir Interaktion =0,030).

Es zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen
Hyperurikdmie und einer
Niereninsuffizienz, der
besonders bei Hypertonie-
Patienten zu verzeichnen ist.

Stack A[153]

2013

15773 Teilnhemer (iber
20 Jahre der ,Third
National Health
andNutrition Examination
Survey*

Zusammenhang Gicht/
Hyperurikdmie und
kardiovaskulare Mortalitat/
Gesamtmortalitat

Die HR fiir die Gesamtmortalitat einer
Gicht lag bei 1,2 (CI 1,12-1,82) fund
fiir die kardiovaskulare Mortalitét bei
1,58 (CI1,13-2,19).

Bei einer HS-Steigerung um 59 .5-
mmol/l zeigte sich eine 28% ige

Die Gesamt- und
kardiovaskulare Mortalitat sind
bei Gicht und Hyperurikdmie
erhéht und steigt mit
zunehmenden HS-Werten.

2b
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Steigerung der Mortalitat (95% Cl
1.24-1.33).

Die kardiovaskulare Mortalitat stieg
signifitkant von 3,1 auf 7,8 pro 1000
Personenjahre mit steigenden
Quartilen der HS.

Teng G.[155] 2012 | 52 322 Teinehmerder | Mortalitatsrate bei Gichtpatienten | Im Vergleich zu Nicht-Gichtpatienten | Insgesamt leicht erhdhte 3b
Singapure Chinese im Verlgeich zu Nicht- zeigte sich bei Gichtpatienten eine Mortalitatsrate bei Gichtpatienten
Health Study Gichpatienten leicht erhdhte Gesamtmortalitat (HR
1,18;95% CI 1,06 - 1,32) vor allem
infolge einer KHK (HR 1,38, 95% ClI
1,10 — 1,73) und bei
Nierenerkrankungen (HR 5,81, 95%
Cl13,61-9,37).
Wang W.[144] 2014 | 54 Jahre Follow-up Einflu von Rauchen auf die Die Inzidenzrate einer Gicht lag bei Diagnose einer Gicht basiert auf 2b
Daten (1948-2002) der | Inzidenz einer Gicht 2,13 (95% CI 1,79, 2,53)pro 1000 Kodierung und
Framingham Heart Menschen-Jahren bei Rauchem und | ,Gichtmedikamenten®, so dass
Studie: 3,04 (95% ClI2,70, ,3,42) bei Fehldiagnosen z.B. bei Colchicin
n= 5064 Teilnehmer Nichtrauchern. mdglich sind.
(2279 Ménner und 2785
Frauen) ohne Gicht bei Bei ménnlichen Rauchem lag die Daten aufgrund des langen
Einschluss in die Studie Inzidenzrate bei 2,95 (95% Cl12,42, | Zeitraums von fast 50 Jahren
3,61)und bei weiblichen bei 1,18 (95% | nicht einheitlich.
C10,84, 1,66).
2012 | 5707 Teilnhemer uber 20 | Zusammenhang einer Gicht/ Insgesamt hatten von den Gicht-/ Bei Gicht-/ Hyperurikamie- 2b
Zhu Y [11] Jahre der ,Third National | Hyperurikdmie mit anderen Hyperurikdmie-Patienten 74% (6.1 Patienten insgesamt erhdhtes

Health andNutrition
Examination Survey”

Komorbiditaten

million) eine Hypertension, 71% (5.5
million) eine chronische
Nierenerkrankung, 53% (4.3 million)
waren bergewichtig, 26% (2.1
million) einen Diabetes mellitus, 24%
(2.0million) eine Nephrolithiasis, 14%
(1.2 million) einen Herzinfarkt, 11%
(0.9 million) eine Herzinsuffizienz, and
10% (0.9 million) einen Schlaganfall.

Auftreten von Komorbiditaten
wie Diabetes mellitus, NI,
Adipositas, kardiovaskulare
Erkrankungen, was mit
zunehmendem HS-Wert weiter
ansteigt. Deutlich erhdhtes
Risiko bei Frauen im
Geschlechtervergleich.
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Die alterskorrigierten OR fir
Herzinsuffizienz, Herzinfarkt und
Diabetes mellitus waren bei Frauen
mit Gicht deutlich hoher als bei
ménnlichen Gichtpatienten (HI: 5.84
vs. 1.72; MI: 6.86 vs. 1.45 ; DM: 4.23
vs. 1.73)
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