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Was gibt es Neues?

Bei der Erstellung dieser Leitlinie wurde grundsatzlich das Ziel verfolgt, unter Beriicksichtigung der
existierenden evidenzbasierten Leitlinien zur Gicht (facharztliche DGRh-LL, primararztliche DEGAM-LL)
den neuesten Stand der wissenschaftlich-klinischen Erkenntnisse abzubilden. Das betrifft sowohl die
Behandlung des akuten Gichtanfalls als auch die Therapie der Hyperurikdamie.

Neu im Vergleich zur letzten Leitlinie ist die Zusammenarbeit mit verschiedenen Fachgruppen, die an
der Behandlung von Patienten* mit Gicht beteiligt sind sowie die Beteiligung von Patientenvertretern.
Bei der Beurteilung der aktuellen Evidenzlage wurden primararztliche und facharztliche Auffassungen
integriert. Dabei zeigten sich auch Unterschiede in den beiden Behandlungssettings (primararztlich
und facharztlich-rheumatologisch) mit zum Teil unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung. Die
primardrztliche Aufgabe besteht in der Regel zunachst darin, den akuten Gichtanfall mit moglichst
schneller Symptomkontrolle zu behandeln, wahrend die Senkung des Surrogat-Parameters
Serumharnsdure von eher nachrangiger Bedeutung zu sein scheint ist. Im facharztlich-
rheumatologischen Setting stehen eher Patienten mit rezidivierenden Gichtanfallen,
Gelenkdestruktionen und Tophi im Fokus der Versorgung. Dies begriindet die Bedeutung einer
Zielwert-orientierten Therapie der Serumharnsdure# im Rahmen einer Treat-to-Target-Strategie, um
die im Gewebe abgelagerten Harnsaurekristalle, die fir die Rezidive und Komplikationen der Gicht
ursachlich sind, zu eliminieren bzw. zu reduzieren.

Von allen an der Leitlinie beteiligten Fachdisziplinen wurde konsentiert, dass es das primére
Therapieziel bei Patienten mit Gicht ist, Gichtanfalle und langfristig Gelenkschaden zu verhindern und
die Funktionalitat der Patienten zu erhalten.

Mehrere Untersuchungen in den letzten Jahren zeigen, dass die Versorgung von Patienten mit Gicht
in Deutschland noch immer nicht adaquat erfolgt. Deshalb ist es erstrebenswert, zusammen mit allen
beteiligten Fachdisziplinen, vor allem aber unter Einbeziehung der von Gicht betroffenen Patienten,
eine moglichst breit konsentierte Leitlinie zu erarbeiten, um die Versorgung von Gichtpatienten zu

verbessern.

* In der Leitlinie sind immer alle von Gicht betroffenen Personen gemeint (weiblich, mannlich und
divers). D.h., es wird der besseren Lesbarkeit halber nicht gegendert.

# Die Worte ,,Serumharnsaure”, ,Harnsduresenkung” oder ,erhdhter Harnsdure” werden im FlieRtext
synonym zu dem Worten ,, Serumharnsaurekonzentration” verwendet und wurden zwecks besserer

Lesbarkeit verwendet



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

o Empfehlung 2.1.: Die Diagnose einer Gicht sollte unter Berlicksichtigung von
e Anamnese (akuter Schmerz ohne Prodromi innerhalb von 24 Stunden, frihere
Anfalle),
e Befund (Lokalisation, Rétung, Schwellung, Uberwarmung, Tophi) und
e Serumharnsdurewert
gestellt werden. In dtiologisch unklaren Fallen sollten weiterfiihrende Untersuchungen

(siehe 2.2 bis 2.4) erfolgen.

o Empfehlung 3.1: Die Behandlung eines akuten Gichtanfalls soll zeitnah mit Colchicin,
Glukokortikoiden oder nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) (alphabetische
Reihenfolge) als Mitteln der ersten Wahl erfolgen. Die Auswahl des Medikaments soll
in Abhdngigkeit von bestehender Komedikation, Komorbiditaten und weiteren

Kontraindikationen erfolgen.

o Empfehlung 3.5: Falls sich die Symptomatik nicht innerhalb von 24-72 h verbessert,

sollte eine Re-Evaluation und ggf. eine Therapieanpassung erfolgen.

o Empfehlung 4.1: Beim ersten Gichtanfall sollten alle Therapieoptionen mit dem

Patienten besprochen werden, um weitere Gichtanfalle zu verhindern.

o Empfehlung 4.2: Um eine Harnsauresenkung bei Patienten mit Gicht zu erreichen,
sollte eine Therapie mit einem Xanthinoxidase-Inhibitor bei
e einschrankendem/beeintrachtigendem Anfall oder
e > 1 Gichtanfall/Jahr oder
o tophoser Gicht

begonnen werden.

o Empfehlung 4.5: Bei Patienten mit diagnostizierter Gicht unter XOI-Therapie sollte ein

Serumharnsdurewert von < 6 mg/dl (360 umol/l) erreicht werden.



Sondervotum DEGAM: Die DEGAM spricht sich fiir ein patientenzentriertes, an
das individuelle Risiko und die Gichtlast adaptiertes Vorgehen aus (klinische
Verlaufskontrollen  ggf. mit  Dosisanpassung und  entsprechende
Laborkontrollen wie bei anderen Dauermedikationen auch). Eine T2T Strategie

sollte nicht grundsatzlich erfolgen. (siehe Rationale)

o Empfehlung 6.2: Medikamente, die die Serumharnsdure erhdhen, insbesondere
Schleifen- und Thiazid-Diuretika, sollten nur unter strenger Indikationsstellung

eingesetzt werden, mogliche Alternativen sollten gesucht werden.

o Empfehlung 7.2: Eine Aufkldrung der Gichtpatienten, dass Adipositas und Ubergewicht

sowie UbermaRiger Alkoholkonsum das Risiko fiir Gichtanfalle erhdhen, sollte erfolgen.



Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Zusammenfihren bestehender Leitlinien unter Berlcksichtigung aktueller Evidenz und damit
Aufwertung mit dem Anspruch, unter Einbeziehung von Betroffenen die addaquate Versorgung
von Patienten* mit Gicht zu verbessern.

Ziele: Optimierung der Versorgung und Verbesserung der Lebensqualitdt der Betroffenen auf
Grundlage bekannter und aktueller wissenschaftlicher Daten.

Insbesondere

1. Hilfestellung zur raschen Diagnosesicherung der Gicht und Abgrenzung gegeniiber
wichtigen Differenzialdiagnosen,

2. Einleitung effektiver Therapien (einschlieRlich Lebensstilanderungen),

2a. zeitnahe Behandlung des akuten Gichtanfalls,

2b. effektive Therapie der der Gicht zugrundeliegenden Hyperurikamie

mit dem Ziel chronische und komplizierte Gichtverlaufe zu verhindern und Folgekrankheiten
vorzubeugen.

3. Verbreitung von Kenntnissen zu moglichen Behandlungsoptionen von Gichtpatienten im

Kontext von Komorbiditaten und Komedikationen

Versorgungsbereich
- ambulant, stationar, teilstationar
- Diagnostik, Therapie, Rehabilitation

- primararztliche Versorgung, spezialarztliche Versorgung

Patientenzielgruppe

Erwachsene

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an, Rheumatologen, Internisten, Allgemeinmediziner, Nephrologen,
Orthopéaden/Unfallchirurgen, Ernahrungsmediziner und Radiologen und auch Patienten und
dient zur Information von Arzten und Angehdrigen medizinischer Heilberufe/ nichtéarztlicher

Berufsgruppen, die an der Versorgung dieser Personen beteiligt sind..



Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

- Leitlinienreport mit Evidenztabellen: https://register.awmf.orqg/de/leitlinien/detail/060-
005.

- IQWiG-Evidenzberichte: https://www.iqwig.de/projekte/v22-06.html


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/060-005
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/060-005

1. Ubergeordnete Prinzipien
1.1 Statement Neu

Das primare Therapieziel bei Patienten mit gesicherter Gicht ist es,
Gichtanfalle zu verhindern und langfristig Gelenkschdaden zu vermeiden

und Funktionalitat zu erhalten.

Konsensstarke: 100%

Rationale

Die Gicht ist eine Stoffwechselkrankheit, bei der sich aufgrund zu hoher
Harnsidurekonzentrationen mit Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes, Harnsdurekristalle
peri- und intraartikular sowie in Geweben und Organen ablagern konnen. Die Kristalle kdnnen
entziindliche Abwehrreaktionen provozieren, die sich im Bereich der Gelenke als Gichtarthritis
manifestieren. Wird die Erkrankung nicht addquat behandelt, kann es zu rezidivierenden
entzilindlichen Schiiben und letztlich auch der Ausbildung von Depots von Harnsaurekristallen
in Form von Tophi kommen. Dies kann im Verlauf zu strukturellen Gelenkveranderungen
(Gelenkdeformitaten) und Funktionseinschrankungen fiihren. Primares Therapieziel ist es,
Gichtanfalle zu verhindern - auch um langfristig Gelenkschdaden zu vermeiden.

Alle Patienten mit Gicht leiden wadhrend eines Gichtanfalles unter reduzierter
Alltagsfunktionalitdt sowie unter einer deutlich reduzierten Lebensqualitat [1]. Insgesamt
entwickeln ca. 10% aller Gichtpatienten eine tophdse Gicht [2]. Bei Gicht kdnnen systemische
Auswirkungen auftreten, unter anderem Nierenfunktionseinschrankungen, und das

kardiovaskulare Risiko und die Sterblichkeit sind erhoht [3].

1.2 Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad: Bei Therapie der Gicht sollte unter Bericksichtigung
B bestehender Komorbiditditen ein Interaktions- und

Dosierungscheck der zu beginnenden Therapie erfolgen.
Level of Evidence 1# [4, 5]

Konsensstarke: 100%
*Evidenzbewertung mit Oxford 2011




#Downgrade der Evidenz, da sich die gefundene Evidenz zum Interaktionscheck nicht auf
Patienten mit Gicht bezieht

Rationale

Menschen mit Gicht haben haufig Komorbiditaten. AuBerdem besteht bei den in der Leitlinie
empfohlenen Medikamentengruppen ein hohes Interaktionspotenzial. Um Interaktionen zu
vermeiden (z.B. sind bei Colchicin schwerwiegende und gelegentlich tédliche Falle bekannt
[6]), empfehlen wir, vor der Entscheidung fiir eine Therapie einen idealerweise elektronisch
unterstitzten Interaktions- und Dosierungscheck durchzufiihren. Diese Empfehlung basiert
auf einer systematischen Literaturrecherche (s. LL-Report, Kapitel 4.2.2). In dieser Recherche
wurden 23 systematische Reviews identifiziert, die sich mit dem Einfluss elektronischer
Unterstlitzungssysteme auf Medikationsfehler und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
auseinandergesetzt haben. Nur zwei Reviews konnten in die Bewertung eingeschlossen
werden [4, 5]. Diese zeigten jedoch nur einen niedrigen Vertrauensgrad (,,Low” nach AMSTAR-
II) in die Ergebnisse, was in Verbindung mit der fehlenden Spezifitat flr Gicht zur Abwertung
des Empfehlungsgrades fiihrte. Alle ausgeschlossenen Reviews hatten starke methodische
Mangel (,,Critically Low").

Eine systematische Meta-Analyse mit 38 eingeschlossenen Studien beschéftigte sich mit
Auswirkungen elektronischer Verschreibungsstrategien auf Medikationsfehler und
Patientenschaden bei hospitalisierten Patienten [5]. Hierbei zeigte sich, dass elektronische
Verschreibungsstrategien Medikationsfehler (RR 0,24 (95% Cl 0,13; 0,46), 12=98%, n=11) und
Dosierungsfehler verringern konnten (RR 0,17 (95% CI 0,08; 0,38), 12=96%; n = 9). Es wurde
ein signifikanter Effekt elektronischer Verschreibungsstrategien auf unerwiinschte
Arzneimittelereignisse (ADE) nachgewiesen (RR 0,52 (95% CI 0,40; 0,68), 12=0%, n = 2), nicht
jedoch auf vermeidbare ADEs (RR 0,55 (95% CI 0,30; 1,01), 12=78%, n = 3), Hypoglykdmien (RR
1,03 (95% C1 0,62; 1,70), 12=28%, n = 7), Krankenhausaufenthaltsdauer (MD -0,18 (95% -1,42;
1,05), 12=94%, n = 7) und Mortalitat (RR 0,97 (95% CI 0,79; 1,19), 12=74%, n = 9). Die Analysen
zeigten eine hohe Heterogenitat und die Evidenz war insgesamt begrenzt.

In dem anderen Review ging es um die Wirksamkeit computergestitzter klinischer
Entscheidungshilfesysteme (CDSS) hinsichtlich der Verschreibung von Antibiotika in der
Primarversorgung [4]. Hierflir wurden 7 Studien mit zumeist unklarem Bias-Risiko
eingeschlossen. Flnf Studien zeigten maRige statistisch signifikante Effekte des CDSS auf die

Verbesserung des Verschreibungsverhaltens.
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Hinsichtlich der Verringerung von Medikationsfehlern durch die Anwendung von
(elektronischen) Interaktions- und Dosierungschecks bei der Therapie der Gicht gibt es nur
eine sehr begrenzte Evidenz und es besteht hierflir Forschungsbedarf. Trotzdem ist die
Leitliniengruppe der Meinung, dass die positiven Effekte aus den eingeschlossenen Studien im
weiteren Sinne auch auf die Behandlung der Gicht Ubertragbar sind und elektronisch
unterstltzte Interaktions- und Dosierungschecks zur Vermeidung von Verordnungsfehlern

und somit zur Patientensicherheit beitragen kénnten.
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2. Diagnostik

Flr Patienten mit einer akuten Gelenkentziindung ist die Diagnosesicherung der Gicht fur die

weitere Therapieplanung von besonderer Bedeutung. Die Empfehlungen in diesem Abschnitt

basieren auf einem Bericht des IQWiG, welches die Evidenz der diagnostischen Glite folgender

Tests analysiert und bewertet hat [7]:

Klinischer Diagnosescore (Gicht-Kalkulator) [8]

Dual-Energy-Computertomografie (DECT)

Konventionelle Rontgenaufnahmen

Sonographie

American College of Rheumatology / European Alliance of Associations for

Rheumatology- (ACR / EULAR-) Klassifikationskriterien [9]

Bei der Auswertung der Studien zur Sonographie wurden verschiedene Definitionen

unterschieden, wobei jeweils das Vorhandensein jeglicher Auffalligkeit berticksichtigt wurde:

Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophi gemaR der Definition der Outcome Measures
in Rheumatology (OMERACT) [10-13]

Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Harnsaurekristallen
und / oder Tophi (siehe Abbildung 2) [14]

Doppelkontur-Zeichen und / oder ,Schneesturm“-Erscheinungsbild und / oder Tophi

[15, 16]

Berlicksichtigt wurden prospektive Querschnitts- und Kohortenstudien. Als Referenztest fiir

die diagnostische Gilite der oben genannten Tests wurde der mikroskopische Nachweis von

Harnsaurekristallen in der Gelenkfliissigkeit oder im periartikularen Gewebe bei erwachsenen

Patienten mit Verdacht auf eine Gicht festgelegt.

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse des Evidenzberichtes zusammen.
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Tabelle 1: Ergebnisse des Evidenzberichtes mit Polarisationsmikroskopie als Referenztest

Indextest Anzahl | Quali- | Sensiti- | Spezi-
Studien | Tat vitat fitat

ACR/EULAR Klassifikationskriterien mit 2 + 83% 96%

Bildgebung [17, 18]

ACR/EULAR Klassifikationskriterien ohne 6 + 75% 89%

Bildgebung [9, 17-21]

Gichtkalkulator [8, 18, 22—-24] 5 + 89% 74%

Sonographie (3 verschiedene Definitionen) [10, 6 0/+/++ | 65-85% 91%

11, 13-16]

DECT [11, 19, 25, 26] 4 0 77-100 % | 47-

90%
Rontgen [25] 1 + 27% 100%

Qualitat O: sehr niedrig, +: niedrig, ++: moderat, +++: hoch

Flr eine evidenzbasierte Empfehlung wird eine diagnostische Giite des Tests von je 80% fur
Sensitivitat und Spezifitdat gefordert. Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, kann die Diagnose
nicht aufgrund eines einzelnen Tests allein gestellt werden, sondern ist nur aus der
Kombination von Anamnese, Klinik und Bestatigungstest zu erreichen. Dies ist bei den
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien mit Berlicksichtigung der Bildgebung der Fall. Auch wenn
Klassifikationskriterien typische Parameter enthalten, eignen sie sich aus methodischen
Grinden nicht fiir die Diagnose, konnen aber eine Richtschnur darstellen. Die Sensitivitat von
konventionellen Rontgenaufnahmen ist niedrig. Die Studienergebnisse fiir die DECT sind
heterogen, so dass die diagnostische Giite nicht verlasslich geschatzt werden konnte. So
zeigten zwei Studien eine Spezifitat von 47-48%, wahrend die Spezifitat in den beiden anderen

Studien bei 90% lag.

Auf der Basis dieser Evidenz wurden folgende Empfehlungen formuliert.

2.1 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Die Diagnose einer Gicht sollte unter Berlicksichtigung von
B

e Anamnese (Schmerzmaximum ohne Prodromi
innerhalb von 24 Stunden, friihere Anfalle),
e Befund (Lokalisation, Ro&tung, Schwellung,

Uberwarmung, Tophi) und
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e Harnsaurekonzentration im Serum

gestellt werden. In dtiologisch unklaren Fallen sollte eine
weiterfihrende Untersuchung (siehe 2.2 bis 2.4) erfolgen.
Qualitdt der  Evidenz*: | [8-27]

Niedrig @POO

Leitlinienadaptation,
Qualitat der Evidenz der

Quell-Leitlinie: niedrig

Konsensstdrke: 94%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Der typische erste Gichtanfall tritt zumeist als akute Entziindung eines Gelenkes, oft des
GroRzehengrundgelenks (MTP 1-Gelenk), mit Schmerzen, Schwellung und Rétung (Podagra)
auf, die spontan nach einigen Tagen wieder abklingt. Seltener manifestiert sich die Gicht
primdr an anderen Gelenken, die aber im Verlauf, insbesondere bei unzureichender
Behandlung, involviert sein kdnnen. Am haufigsten sind neben den Zehengelenken Sprung-
und Kniegelenke betroffen, grundsatzlich kénnen aber alle Gelenke involviert sein. Bei ca. 10%
der Gichtpatienten kann es zur Ausbildung von Harnsaurekristalldepots in den Weichteilen
kommen, den sogenannten Tophi. Haufig sind diese knotigen Ablagerungen im Bereich der
Bursa praepatellaris und Bursa olecrani tast- und sichtbar. Tophi kénnen z.B. auch an der
Ohrhelix auftreten und als punktférmige, derbe, weilllich-gelbliche Einlagerungen
subepidermal sichtbar werden [28].

Voraussetzung fur die Entwicklung einer Gicht ist das Vorhandensein einer Hyperurikdamie, bei
der das Loslichkeitsprodukt von Harnsdure im Serum Uberschritten wird (ca. 6,8-7 mg/dl / ca.
400-420 umol/l). Einflussfaktoren, die die Kristallbildung beférdern, sind z.B. ein niedriger pH-
Wert in entziindeten Geweben und/oder raue Oberflachen an arthrotisch vorgeschadigtem
Knorpel. Im Rahmen der Diagnosestellung einer Gicht stellen Serumharnsaurewerte, aktuell
oder in Vorbefunden, eine wichtige Informationsquelle dar. Da die Harnsdurewerte im Anfall
und bei anderen entziindlichen Zustanden aufgrund erhohter renaler Harnsdureexkretion

normal oder erniedrigt sein kdnnen, ist es ratsam, den Serumharnsaurewert auch nach dem
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Abklingen der Entzindung zu bestimmen, um eine verlasslichere Aussage Uber den
Ausgangswert zu erhalten.

Es handelt sich um eine Leitlinienadaptation, da die Leitliniengruppe von Beginn an den Fokus
nicht nur auf klinische Symptome der Gicht sondern auch auf eine breite Differenzialdiagnose
legen wollte. Daher wurde in dieser Empfehlung schon auf die folgenden Empfehlungen 2.2-

2.4. verwiesen.

Hilfreich fir die Diagnosestellung, gerade im primararztlichen Setting, kann die Verwendung
des Gicht-Diagnose-Kalkulators sein, der von niederlandischen Hausarzten entwickelt und
validiert wurde (Tabelle 2) [8]. Als klinischer Diagnosescore mit geringerer Spezifitat kann er

als Screeningtest dienen.

Tabelle 2: Gichtkalkulator. Eine Gicht ist wahrscheinlich bei einem Score von >8 [8]

Charakteristikum Punktzahl
Mannliches Geschlecht 2
Fruherer Arthritisanfall 2
Auftreten innerhalb von 24 Stunden 0,5
Rotung des betroffenen Gelenkes 1
Beteiligung des GrolRzehengrundgelenkes 2,5
Arterielle Hypertonie oder >1 kardiovaskulare Erkrankung 1,5
Hyperurikamie von >5,88 mg/dl (>353 umol/L) 3,5

Bei unklarer Monarthritis, die sich nicht klinisch zweifelsfrei als Gicht diagnostizieren lasst,
sind weitere diagnostische MaBnahmen hilfreich, zumeist erfordern sie eine weiterfihrende

(fachérztliche) Diagnostik.

2.2 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Wenn eine weiterfiihrende Untersuchung erforderlich ist,
Sonographie und sollten eine Gelenkpunktion mit Polarisationsmikroskopie

Polarisationsmikroskopie: B | oder eine Sonographie erfolgen. Ggf. kann eine Dual-Energy
DECT: O Computertomographie (DECT) erwogen werden.
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Qualitat der  Evidenz*:| [8, 10, 11, 13-16, 22, 27, 29, 30]
Polarisationsmikroskopie
und Sonographie: Niedrig
SISO}

DECT: Sehr niedrig
SISISIS)

Leitlinienadaptation, NICE Guidelines ,, Gout: Diagnosis and Management”, Rec
1.1.8und 1.1.9 [8, 18, 27]

Qualitat der Evidenz der
Quell-Leitlinie: sehr niedrig

bis niedrig

Konsensstarke: 88%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Nicht immer lasst sich die Gicht rein klinisch diagnostizieren. Vor allem bei Erstmanifestation
an anderen als den MTP-1 Gelenken sind differenzial-diagnostisch andere Ursachen zu
erwdgen. So kann z.B. eine aktivierte Arthrose ebenfalls entziindlich imponieren und
schmerzhaft sein. Weiterhin sind von der Gicht vor allem andere Kristall-vermittelte
Erkrankungen, wie z.B. die Calcium-Pyrophosphatarthritis (CPPD), oder eine andere
entzlindlich-rheumatische Erkrankung wie eine reaktive Arthritis oder die Psoriasisarthritis

und als Notfall eine infektiose Arthritis abzugrenzen.

Im primararztlichen Bereich wird die Diagnose einer Gicht in der Regel rein klinisch gestellt,
zumal im allgemeinarztlichen Alltag Gelenkpunktionen mit Polarisationsmikroskopie nicht
regelhaft moglich sind. Im facharztlich-rheumatologischen Bereich wird, auch aufgrund des
Vorherrschens nicht typischer klinischer Manifestationen, die Durchfiihrung einer
Gelenkpunktion zum (polarisations-)mikroskopischen Nachweis von Harnsaurekristallen in
der Gelenkflissigkeit zur Diagnosesicherung regelhaft empfohlen (Abb. 1) [8].]

Das Punktat, wie auch andere histologische Proben, aus denen ein Harnsaurekristall-Nachweis
gefuhrt werden soll, muss moglichst nativ oder in alkoholischen Lésungen, jedoch nicht in

Formalin asserviert werden, da sich Harnsadurekristalle in Formalin auflésen.
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Abb. 1 Nachweis von nadelférmigen doppeltlichtbrechenden Harnsaurekristallen in
azellularer, nicht-entzlindlicher Synovialflissigkeit (x100) mittels Polarisationsmikroskopie

(Quelle: AK Tausche)

Der mikroskopische Nachweis von Harnsaurekristallen kann praktisch schwierig sein, z.B.
wenn die Punktion eines entziindeten kleinen Gelenkes, wie des GrofRzehengrundgelenks
(MTP-1) im Gichtanfall sehr schmerzhaft ist, und es nicht gelingen sollte, ausreichend
Flussigkeit flr die mikroskopische Untersuchung zu gewinnen. Deshalb haben bildgebende
Verfahren bei unklaren Féllen an Bedeutung gewonnen.

Die Sonographie der Bewegungsorgane steht in der Rheumatologie nahezu flachendeckend
zur Verfiigung und kann im Rahmen der klinischen Untersuchung zeitnah erfolgen. Damit
konnen bei der Gicht auch intra- oder extraartikuldare Tophi nachgewiesen werden, die sich
echoreich, ahnlich wie Schneegestober, oft mit echoarmem Rand, in fortgeschrittenen Stadien

auch sehr kompakt, darstellen lassen. Weiterhin typisch ist das Doppelkonturzeichen, das
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durch eine echoreiche Linie charakterisiert ist, die parallel zu der dhnlich kraftigen Linie der
Knochenoberflache verlauft (Abb. 2). Das Doppelkonturzeichen entsteht durch flachige
Auflagerungen von Harnsaurekristallen auf der Knorpeloberfliche. Aggregate sind
punktférmige, echoreiche Strukturen im Synovium, die zwar typisch, aber nicht spezifisch fir
die Gicht sind [12]. Insbesondere an den MTP-1 Gelenken sind aussagekraftige Befunde

moglich. Dennoch sollten sonographische Befunde nur in der Zusammenschau mit klinischen

Befunden und den Serumharnsdurewerten bewertet werden.
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Abb. 2 Akuter Gichtanfall: geroteter, glasig-geschwollener, extrem schmerzhafter rechter
Vorful3; in der Gelenksonografie (GE Logiq E10, 6-24 MHz Hockey Stick Sonde) lassen sich auch
auBerhalb von Gichtanfallen Tophi (oben, inhomogene echoreiche Strukturen mit echoarmem
Rand) und Doppelkontur (unten, echoreiches Band aus Harnsaurekristallprazipitaten auf dem
Gelenkknorpel) in Gelenken (hier MTP 1 Gelenk) darstellen) (Quelle: Klinisches Bild: AK
Tausche, Ultraschallbilder: WA Schmidt)

Bei der Dual-Energy-Computertomografie (DECT) werden Bildinformationen, die durch
Anwendung zweier elektrischer Spannungen entstehen, verrechnet. Dabei kann z.B. eine
Rohre mit 80 KV und die andere mit 140 KV arbeiten. Dartber lasst sich das an Urat gebundene
Natrium als Natriumurat abbilden und anatomisch zuordnen (Abb. 3). Bei dieser Methode
kommt es zu einer Strahlenexposition. Selbst bei gleichzeitiger Untersuchung von Handen,
FiiBen, Knien und Ellenbogen liegt diese jedoch unter 0,5 mSv, wobei in der Praxis meist
weniger Gelenkregionen untersucht werden [29]. Allerdings sind Verfligbarkeit und Expertise
bei der DECT noch nicht flichendeckend gegeben, und die Kosten sind hoéher als bei der
Sonographie. AuRerdem erkennt diese Methode Harnsdurekristalle nur, wenn sie eine

ausreichende Dichte aufweisen; hieraus erklart sich die geringe Sensitivitat der Methode.
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Abb.3 DECT (sagittale multiplanare Rekonstruktion, MPR) der rechten Hand mit Nachweis von
hier griin dargestellten Harnsaurekristallablagerungen (Tophi) im Bereich mehrerer Gelenke

der Hand (lila: physiologische, paraartikuldare kalkdahnlich imponierende Verdichtungen)

(Quelle: AK Tausche)

Anamnese und klinischer Befund (erste Manifestation am GroRzehengrundgelenk) sind fir die
klinische Diagnosestellung besonders wichtig. Zudem kénnen auch die Serumharnsdaurewerte
herangezogen werden, insbesondere, wenn sie wahrend des akuten entziindlichen Stadiums
erhoht sind. Haufig liegen auch bereits Vorbefunde mit dem Nachweis erhéhter Werte in der
Vergangenheit vor. Im Gichtanfall kann der Harnsdaurewert niedriger oder auch normal sein,
sodass die Messung ggf. nach dem Anfall, z.B. 2 Wochen danach, noch einmal wiederholt
werden sollte.

Die Empfehlung 2.1. entspricht den NICE Guidelines fir Anamnese und Befund (Rec. 1.1.6)
und fir die Bericksichtigung der Serumharnsaurewerte (Rec. 1.1.7.), wobei die AWMF-

Leitlinie einzelne Aspekte von Anamnese und Befund ausfiihrlicher benennt [8, 18, 30].

Beim Befall anderer Gelenke als den GroRzehengrund- bzw. Fuligelenken, bei nicht

ausreichendem Ansprechen auf eine effektive anti-entziindliche Therapie und vor allem bei
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sehr bei ausgepragten entziindlichen Symptomen sollte ggf. eine weitere Diagnostik bzw. eine
Uberweisung zum Facharzt erfolgen. Dies ist nach Studienlage eher bei Frauen, bei
diabetischer Polyneuropathie und bei langjahriger Gicht ohne Remission erforderlich [31, 32].
In diesen Fallen kommen verschiedene Differenzialdiagnosen infrage. Insbesondere muss
unbedingt eine infektitse Arthritis ausgeschlossen werden. In der Rheumatologie und der
Orthopadie werden weiterflihrende Untersuchungen zur Diagnosesicherung wie Sonographie
und Gelenkpunktion (mit Polarisationsmikroskopie) durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine
infektiose Arthritis ist eine Gelenkpunktion immer indiziert, da dies einen akuten potenziell
lebensbedrohlichen Notfall darstellt. In diesem Fall sind weitere Untersuchungen des
Punktates hinsichtlich Analyse von Zellzahl, Zelldifferenzierung, Gramfarbung und Kultur

erforderlich.

Wegen der besseren Evidenzlage, der besseren Verfligbarkeit und der geringeren Kosten ist
die Empfehlung fir die Sonographie starker als fiir die DECT. Die NICE-Guidelines benennen
wie Empfehlung 2.2. Polarisationsmikroskopie, Sonographie und DECT, stellen aber die
Mikroskopie vor die Bildgebung. AulBerdem differenzieren sie nicht die Wertigkeit von
Sonographie, DECT und Rontgen [8, 18].

Aus diesen Grinden wurden die Empfehlungen 2.1. und 2.2. als Leitlinienadaptationen

basierend auf den NICE Guidelines formuliert.

2.3 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Zur Differentialdiagnose oder zur Diagnosebestatigung
0 fortgeschrittener Stadien einer Gicht kann eine

Rontgenaufnahme erwogen werden.

Qualitat der Evidenz*: | [25]
Niedrig @HOO

Konsensstarke: 100%
* Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Gicht-typische Veranderungen kommen in konventionellen Réntgenaufnahmen haufig erst
nach einigen Jahren der Erkrankung zur Darstellung. Spezifisch fir die Gicht sind vor allem
gelenkferne Erosionen und wie ausgestanzt wirkende Usuren mit am Rand (berhangenden

Knochenspangen (Abb.4). Radiologisch sichtbare Tophi sind allerdings auch oft schon bei der
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klinischen Untersuchung zu finden. Die Rontgendiagnostik kann zudem auch fir die
Differenzialdiagnostik hilfreich sein - z.B. in der Darstellung von bestehenden arthrotischen
Veranderungen oder auch bei einer Psoriasisarthritis. Die Verfligbarkeit ist sehr gut, und die

Strahlenbelastung gering und Kosten sind niedrig.

Abb.4 Langjahrige Gicht mit multiplen Tophi (von subkutan durchscheinend im Bereich des 1.
Strahles) hier im Bereich der rechten Hand dokumentiert; in konventionellen
Rontgenaufnahmen kommen Tophi als rontgendichte Weichteilschatten (z.B. Daumen) und
gelenkferne Erosionen und Usuren (Pfeile) sowie Gelenkfehlstellungen zur Darstellung

(Quelle: AK Tausche)

Zeitgleich zur Erstellung der hier vorgelegten Leitlinie wurden von der EULAR Empfehlungen
zur Bildgebung bei Kristallarthropathien erarbeitet und publiziert. Diese konnten wegen ihres
spateren Publikationstermins noch nicht als Quelle herangezogen werden. In den EULAR
Empfehlungen werden Bildgebung und Mikroskopie auf die gleiche Ebene gestellt und
ebenfalls Sonographie und DECT gegenliber einfachen Rontgenaufnahmen favorisiert. Eine

starkere Empfehlung fiir die Sonographie gegeniiber der DECT wird aber nicht gegeben [33].
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2.4 Empfehlung ‘ Modifiziert

Empfehlungsgrad: Wenn eine weiterfiihrende Diagnostik erforderlich ist, aber
0 weder Bildgebung noch Punktion mdglich sind, kdnnen die
EULAR-ACR Klassifikationskriterien verwendet werden. Die
Diagnose sollte im Krankheitsverlauf kritisch Gberpruft

B

werden.
Qualitat der Evidenz*: [9, 17-21]
Niedrig @POO

Konsensstarke: 94%

* Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Die facharztlich-rheumatologisch entwickelten ACR/EULAR (American College of
Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheumatology) -Klassifikationskriterien
der Gicht beziehen alle derzeit fiir die Gicht verfiigbaren diagnostischen Kriterien mit ein.
Klassifikationskriterien sind nicht primar fur die Diagnosestellung, sondern fiir den Einschluss
einer als Gicht klassifizierten Erkrankung in Studien entwickelt worden, d.h. sie weisen eine
hohe Spezifitat auf Kosten der Sensitivitat auf. Da sie alle diagnostischen Mdglichkeiten zur
Identifikation von Gicht berlicksichtigen, kdnnen sie im facharztlichen Bereich zur Abgrenzung

gegenilber anderen Differenzialdiagnosen mit herangezogen werden (Tab. 1).

Tabelle 3: ACR / EULAR Klassifikationskriterien der Gicht [9]

Klassifikation einer Gicht bei mindestens einem typischen Anfall und einem Tophus plus

Nachweis von Harnsaurekristallen in der Polarisationsmikroskopie oder mindestens 8

Punkten im folgenden Score

Einzelne Punkte Max. Punktzahl
> 1 Gelenkschwellung 2
Sprunggelenk ohne MTP, 1
MTP 1 2
Rotung, Berlihrungsschmerz, Jel 3
Gehprobleme
Typische Anfalle, jemals (Beginn < 24h, 2
< 14 Tage, Intervalle)
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einmalig 1

rezidivierend 2

Tophus 4
Harnsaurewert im Serum*

<4 mg/dL (<240 umol/1) -4 -4
<6 md/dL (<360 umol/I) 0

6 - <8 (360 - <480 pumol/I) 2

8 - <10 mg/dL (480-<600 pumol/l) 3

>10 mg/dl (>600 umol/1) 4 4
Ultraschall Doppelkontur oder DECT 4
positiv

Réntgen: Typische Erosion 4
Polarisationsmikroskopie negativ -2
Maximale Punktzahl 23

*Umrechnungsfaktor x60 fir SI-Einheit in umol/I
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3. Therapie des akuten Gichtanfalls

3.1 Medikamentodse, anti-entziindliche Therapien

Fiir Patienten mit Gicht sind die Wirksamkeit und Sicherheit der medikament&sen Behandlung
eines Gichtanfalls von besonderer Bedeutung. Das IQWiG hat die Evidenz bezliglich der Effekte
einer medikamentésen Behandlung mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR),
Glukokortikoiden, Colchicin oder Interleukin (IL)-1-Inhibitoren, im Vergleich zu Placebo oder
einer medikamentésen Behandlung mit einer anderen Wirkstoffgruppe (NSAR,
Glukokortikoiden, Colchicin, IL-1-Inhibitoren) bei erwachsenen Patienten mit einem
Gichtanfall untersucht und bewertet [34]. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung war der in
Deutschland bestehende Zulassungsstatus (mit Ausnahme von Glukokortikoiden auf
ausdriicklichen Wunsch der Leitliniengruppe als orale Therapiealternative); es wurden
randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen.
Als , kritischer” Endpunkt war definiert:

e Schmerzen
Zusatzlich wurden folgende Endpunkte als ,,wichtig fir die Entscheidung” zugeordnet:

e Funktionsfahigkeit (z. B. HAQ-DI, SF-36)

e unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

3.1.1 Evidenzgrundlage

Colchicin

Es wurden eine Studie zum Vergleich Colchicin gegen Placebo und zwei Studien zum Vergleich
Colchicin gegen NSAR identifiziert. In der Studie Colchicin vs. Placebo wurde von der
Leitliniengruppe nur der Vergleich mit Low-Dose Colchicin bewertet (1,2 mg initial p.o. + 0.6
mg innerhalb der ndchsten 60 min.).

Schmerzen: Eine Schmerzreduktion von unter 50% des Ausgangswertes nach 24 Stunden
wurde mit Colchicin (37,8% der Patienten) signifikant haufiger als mit Placebo (15,5% der
Patienten) erreicht (Risk Ratio 2,43 (SD 1, 4,54)). Die Einnahme von Rescue-Medikamenten
innerhalb des 24 Stunden-Zeitraums war mit 31,1% gegen 50,0% in der Placebogruppe
haufiger. In zwei Studien wurde Colchicin mit NSAR verglichen. Dabei blieb die
Schmerzreduktion (Joint Pain Score) nach 5 und 10 Tagen (Colchicin vs. Etoricoxib) bzw. nach
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7 Tagen und 4 Wochen (Colchicin vs. Naproxen) ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. In einer Studie (Colchicin vs. Naproxen) wurden in der Colchicingruppe
signifikant mehr zusatzliche Schmerzmedikamente eingenommen (RR 2,23 (1,35, 3,66)).

Dieser Parameter wurde in der zweiten Studie leider nicht berichtet (Colchicin vs. Etoricoxib).

In keiner der drei Studien wurden verwertbare Daten zur korperlichen Funktionsfihigkeit

erhoben.

Unerwiinschte Ereignisse:

- Fir Colchicin vs. Placebo: Fiir unerwiinschte, gastrointestinale Ereignisse (Diarrhoe und
Erbrechen) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

- Fir NSAR vs. Colchicin: Fiir einen Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse und
fiir unerwiinschte Ereignisse in Form von SUE (serious undesirable effects), wie Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Abdominalschmerzen oder Dyspepsie zeigten sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

In diesem Zusammenhang erscheinen aus Perspektive der Leitliniengruppe fiir die Dosierung
von Colchicin wichtig:

- In der Colchicingruppe mit niedriger Dosierung traten Erbrechen, Diarrhoen und Ubelkeit
nicht haufiger (RR 1,9 (0,8, 4,8) bzw. 0,8 (0,2, 4,1)) auf als in der Placebogruppe.

- Im Vergleich Colchicin vs. NSAR (Naproxen) waren Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie und
Bauchschmerzen gleich haufig. Allerdings traten in der ersten Beobachtungswoche unter
Colchicin Diarrhoen (RR 3,31 (2,01, 5,44)) und Kopfschmerzen (RR 1,92 (1,03, 3,55)) signifikant
haufiger auf als mit Naproxen, wahrend eine Obstipation weniger haufig beobachtet wurde
(RR 0,24 (0,11, 0,54)). In der zweiten Studie mit Colchicin vs. Etoricoxib wurden nur wenige
unerwiinschte Ereignisse ohne offensichtliche Unterschiede, aber ohne statistische

Auswertung berichtet.

Prednisolon
Es konnten vier Studien fiir den Vergleich Glukokortikoide (alle: Prednisolon) vs. NSAR

identifiziert werden.
In einer Studie zeigte sich hinsichtlich der kurzfristigen Schmerzreduktion in Ruhe (<2

Wochen) auf einer visuellen Analogskala (100 mm) beim Vergleich Glukokortikoide gegeniber
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NSAR kein signifikanter Unterschied mit einem RR von 1,10 [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,91-
1,33]. Auch beziglich der korperlichen Aktivitat lieR sich kein signifikanter Unterschied
feststellen (RR=0,94; [95%-KI: 0,84-1,05]). Neunzig Stunden nach der Behandlung zeigte sich
eine nicht signifikant unterschiedliche Schmerzreduktion durch Glukokortikoide im Vergleich
zu NSAR mit einer Mittelwertsdifferenz von —3,9 [11,57 weniger bis 3,77 mehr].

Korperliche Funktionsfahigkeit: Bezuglich des Kurzzeiteffekts (<2 Wochen) zeigte sich bei der
Funktionalitdt in zwei Studien kein Unterschied von NSAR gegeniiber Glukokortikoiden mit
einem Hedges G-Wert von -0,16 [-0,43; 0,11].

Unerwiinschte Ereignisse: Bezliglich unerwiinschter Ereignisse und hinsichtlich der
beobachteten Therapieabbriiche fanden sich jeweils zwei Studien. In einer Studie zeigte sich
im Vergleich Glukokortikoide vs. NSAR ein Trend zu weniger unerwiinschten Nebenwirkungen
bei Glukokortikoiden mit einem OR von 16,90 [0,94; 305,47]. In der zweiten Studie traten in
beiden Vergleichsgruppen keine unerwiinschten Ereignisse auf. Auch bei den

Glukokortikoiden gab es signifikant weniger Therapieabbriiche (OR=8,67 [1,58; 47,61]).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
Es konnten 6 relevante Studien fiir den Vergleich von NSAR (Etoricoxib, Indometacin,

Naproxen) und Vergleichssubstanzen identifiziert werden, wobei zwei Studien vs. Colchicin
und vier vs. Glukokortikoiden (Prednisolon) verglichen.

Bezlglich des Kurzzeiteffektes (<2 Wochen) auf Schmerzen zeigten sich zwischen NSAR und
Colchicin  keine signifikanten Unterschiede. Auch hinsichtlich der vollstandigen
Schmerzbeseitigung fand sich kein Unterschied mit einem RR von 1,01 [0,88;1,18] bei einer
Risikodifferenz von 7 Patienten pro 1.000 mehr ohne Angabe von Schmerzen zum
Messzeitpunkt [80 weniger bis 120 mehr]. In der zweiten Studie wurde die vollstandige
Schmerzbeseitigung als mittelfristiger Effekt (2-6 Wochen) mit einem RR von 1,02 [0,91;1,15]
angegeben, wobei die Risikodifferenz 15 Patienten pro 1000 mehr mit Schmerzauflésung [67
weniger bis 112 mehr] betrug.

Der Endpunkt kérperliche Funktionsfihigkeit war in den beiden Studien, die NSAR vs.
Colchicin verglichen, nicht definiert. Hinsichtlich des Vergleichs NSAR vs. Glukokortikoide
zeigte sich bei der Funktionsfahigkeit ein Trend zur besseren Funktion in der NSAR-Gruppe mit
einem Hedges G von -0,16 [-0,43; 0,11].

Bei der Gesamtrate von unerwiinschten Ereignissen wie Ubelkeit, Erbrechen, abdominellen

Schmerzen oder Dyspepsie fanden sich keine signifikanten Effekte zwischen NSAR vs.
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Colchicin. Bei den SUE — mittelfristigen Effekten (2-6 Wochen) zeigten sich in einer Studie
ebenfalls keine Unterschiede mit einer OR von 2,00 [0,18; 22,24] und einer Risikodifferenz in
%-Punkten von 1 [-2; 3]. Bei einer anderen Studie mit gastrointestinalem Erbrechen als
unerwiinschtem Effekt, war die Effektstarke 1,96 [0,18; 22,99] ohne Unterschied zwischen
Colchicin und NSAR. Dafiir zeigte sich in zwei Studien ein Vorteil von 0,47 [0,33; 0,68] und 0,72
[0,43; 1,20] fuir NSAR vs. Colchicin bei Diarrhoen und Ubelkeit/Erbrechen als unerwiinschte
Nebenwirkungen. Bei Dyspepsie als unerwiinschtes Ereignis (< 2 Wochen) fand sich ein Vorteil
der Vergleichsintervention gegeniiber NSAR in einer Studie mit einem RR von 1,02 [0,57; 1,83]
und einer Risikodifferenz von 2 mehr unerwiinschten Ereignissen pro 1.000 Patienten [49
weniger bis 95 mehr]. Auch gastrointestinale Beschwerden (abdominelle Schmerzen) traten
haufiger unter NSAR mit einem RR von 1,02 [0,53; 1,98] und einer Risikodifferenz von 2 mehr
unerwiinschten Ereignissen pro 1.000 Patienten [43 weniger bis 90 mehr] auf. Obstipation als
unerwinschtes Ereignis zeigte sich haufiger unter Colchicin vs. NSAR mit einem RR von 0,46
[0,31; 0,67] und einer Risikodifferenz von 208 weniger unerwiinschten Ereignissen pro 1.000
Patienten [266 weniger bis 127 weniger].

Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (< 2 Wochen) zeigte sich im Vergleich
NSAR vs. Glukokortikoide ein Trend zu mehr Ereignissen in der NSAR-Gruppe mit einer Odds
Ratio (OR) von 16,90 [0,94; 305,47] und einer Risikodifferenz in %-Punkten von 15 [4; 28]. Auch
bei einem Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse (< 2 Wochen) zeigten sich in
zwei Studien mehr Ereignisse in der NSAR-Gruppe mit einer OR von 8,67 [1,58; 47,61] und
einer Risikodifferenz in %-Punkten von 2 [0,1; 10].

Es zeigte sich ein Trend fir weniger Therapieabbriiche in der NSAR-Gruppe im Vergleich zu
Glukokortikoiden mit einer OR von 0,24 [0,03; 2,19] und einer Risikodifferenz in %-Punkten
von -5 [-14; 3].

Interleukin (IL)-1B-Antikorper
Es konnten flinf Studien fir den Vergleich von IL-1-Inhibitoren (alle mit Canakinumab) vs.

Glukokortikoiden (alle: Triamcinolonazetonid intramuskular) identifiziert werden.

Bezlglich des Kurzzeiteffekts (< 2 Wochen) zeigte sich in 4 Studien bei der Schmerzreduktion
auf einer visuellen Analogskala (100 mm) eine signifikante Mittelwertsdifferenz von
Canakinumab gegeniiber intramuskuldrem Triamcinolonazetonid von -13,46 [-19,55; -7,38].
Eine Studie zeigte zusatzlich eine signifikant starkere Schmerzveranderung in % (VAS 100 mm)

von -17,90 [-30,86; -4,94].
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Beziglich des Kurzzeiteffekts (< 2 Wochen) zeigte sich in einer Studie im SF-36 eine signifikante
Mittelwertsdifferenz von 6,40 [2,10; 10,70] zu Gunsten von Canakinumab. Fiir Langzeiteffekte
(> 6 Wochen) wurde aufgrund ausgepragter Heterogenitat kein gepoolter Effekt berechnet.
Die Mittelwertsdifferenzen aus drei eingeschlossenen Studien reichten von 0,28 [-0,50; 1,06]
bis 5,70 [1,83; 9,57].

Bei der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (< 2 Wochen) zeigte sich in drei Studien ein
Vorteil der Vergleichsintervention gegeniiber Canakinumab mit einem RRvon 1,20 [1,03; 1,39]
und einer Risikodifferenz von 101 mehr unerwiinschten Ereignissen pro 1.000 Patienten [15
mehr bis 198 mehr]. Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (< 6 Wochen)
zeigte sich ein Trend zu mehr Ereignissen in der Canakinumab-Gruppe mit einer OR von 1,67

[0,78; 3,61] und einer Risikodifferenz in %-Punkten von 1 [-0,4; 4].

3.1.2 Empfehlungen zur Therapie des akuten Anfalls

Empfehlung Modifiziert

Stand

2023
Empfehlungsgrad: Die Behandlung eines akuten Gichtanfalls soll zeitnah
A mit Colchicin, Glukokortikoiden oder nicht-steroidalen

Antirheumatika (NSAR) (alphabetisch) als Mitteln der
ersten Wahl erfolgen. Die Auswahl des Medikaments
soll in Abhangigkeit von bestehender Komedikation,
Komorbiditdten und weiteren Kontraindikationen

erfolgen.

Qualitat der Evidenz*: Leitlinienadoption aus NICE Guidelines ,,Gout:
Schmerzen (kritischer Endpunkt):

Diagnosis and Management”, Rec 1.31
Niedrig (Kurzzeiteffekt <2 Wochen: [27, 34-41]

Schmerzauflésung) PPHOO
(NSAR vs. Colchicin)

Moderat (Kurzzeiteffekt <2
Wochen: Relevante
Schmerzreduktion) SISICIS)
(Colchicin vs. Placebo, NSAR vs.

Glukortikoide)
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Moderat (Kurzzeiteffekt <2
Wochen: Schmerzen zu 90 h nach

Behandlung) @H PO (Colchicin
vs. Placebo, NSAR vs. Glukortikoide)

Hoch (Kurzzeiteffekt <2 Wochen:
Gliederschmerz) @POPPD (NSAR
vs. Colchicin)

Hoch (Kurzzeiteffekt <2 Wochen:
Relevante Schmerzreduktion)

bDDD (NSAR vs.
Glukokortikoide)

Niedrig (Mittelfristiger Effekt 2 bis 6
Wochen) @©PHOES (NSAR wvs.

Colchicin)

Funktionsfahigkeit:
Moderat (Kurzzeiteffekt <2

Wochen) PP O© (NSAR wvs.
Glukokortikoide

Unerwiinschte Ereignisse:

Sehr niedrig (Kurzzeiteffekt <2
Wochen: Erbrechen) ©OOOG
(Colchicin vs. Placebo, NSAR vs.

Colchicin:)

Niedrig (Kurzzeiteffekt <2 Wochen:

Dyspepsie, Abdominalschmerzen)

DPDOO (NSAR vs. Colchicin)
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Moderat (Kurzzeiteffekt <2
Wochen: Ubelkeit  und/oder
Erbrechen) @POO (NSAR vs.
Colchicin)

Hoch (Kurzzeiteffekt <2 Wochen:
Diarrhoe, Obstipation) DDD
(NSAR vs. Colchicin)

Hoch (Kurzzeiteffekt <2 Wochen:

SUE) ®DPD  (NSAR vs.
Glukokortikoide)

Niedrig (Mittelfristig 2 bis 6
Wochen: SUE) PO O (NSAR vs.

Colchicin)

Therapieabbriiche:
Sehr niedrig (Kurzzeiteffekt <2
Wochen) @OOEG (NSAR wvs.
Colchicin: Erbrechen)
Moderat (Kurzzeiteffekt <2

Wochen) ©PDO© (NSAR wvs.
Glukokortikoide)

Leitlinienadaptation:
Qualitat der Evidenz der Quell-

Leitlinie: sehr niedrig bis hoch

Konsensstarke: 100%

* Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Ohne medikamentdse Therapie dauert ein Gichtanfall in der Regel 3-14 Tage. Allgemein gilt,

dass eine anti-inflammatorische Therapie nach Beginn des Anfalls so friih wie moglich

eingeleitet werden sollte. Als Mittel der Wahl gelten Glukokortikoide, NSAR und ,low-dose”

4
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Colchicin. Klinisch wichtig sind die Unterdriickung der Entziindungsreaktion und die baldige
Schmerzfreiheit. Pathophysiologisch kann davon ausgegangen werden, dass durch die
prompte Unterbrechung der Entziindungskaskade die durch die Entziindung modglichen
Gewebeschaden geringer ausgepragt sind. Der schnelle Beginn einer anti-inflammatorischen
Therapie kann auRerdem die Dauer eines Gichtanfalles verkirzen. Bei fehlender Besserung
der Symptome sollte dementsprechend ,eine zligige Reevaluation der Beschwerden und,
wenn notig, eine Anpassung der Therapie erfolgen” [42] . Glukokortikoide haben eine sehr
gute anti-inflammatorische Wirkung, welche auch bei einem akuten Gichtanfall wirksam ist.
Ilhre antiinflammatorischen und immunmodulatorischen Effekte erfolgen hauptsachlich iber
genomische Mechanismen, die durch zytosolische Rezeptoren vermittelt werden, welche die
Expression spezifischer Gene modifizieren. Die langfristige Anwendung von Glukokortikoiden
ist allerdings hadufig mit unerwinschten Wirkungen verbunden, die von Dosis und
Therapiedauer abhangig sind und fast alle Organe des Korpers betreffen kénnen. Dazu
gehoren eine Erhhung des Blutzuckerspiegels und die Entwicklung eines Diabetes mellitus,
die Entstehung und Verschlechterung eines Katarakts oder eines Glaukoms, die Osteoporose,
eine dosisabhangige Immunsuppression und FlUssigkeitsretention sowie
Stimmungsstorungen und Depression. Bei einer kurzfristigen Einnahme zur Behandlung eines
Gichtanfalls sind diese unerwiinschten Effekte aber nicht zu befiirchten.

NSAR haben eine entziindungshemmende und schmerzlindernde Wirkung. Die wichtigsten
unerwiinschten Nebenwirkungen von NSAR sind u.a. gastrointestinale unerwiinschte
Wirkungen (Dyspepsie, Gastritiden, Perforationen, Colitiden, Ulcera und Blutungen), die
mogliche Verschlechterung einer bestehenden Herz- oder Niereninsuffizienz, oder das
Auftreten einer akuten Nierenschadigung sowie die abgeschwachte Wirkung
blutdrucksenkender Medikamente. Die langfristige Anwendung héherer Dosen von NSAR
kann zu einer chronischen Niereninsuffizienz und auch zu einem nephrotischen Syndrom
fliihren [siehe Fachinformationen]. Die mit dem heute kaum noch eingesetzten Indometacin
durchgefiihrten internationalen Studien, zeigten zum Teil schwere Nebenwirkungen (z.B.
renale oder hepatische Nebenwirkungen oder Knochenmarkstoxizitat). Bei Patienten mit
kardiovaskuldarem Risiko wird oft Naproxen beim akuten Gichtanfall in einer Dosis von 500 mg
1-0-1 Gber einen Zeitraum von mehreren Tagen empfohlen, weil die Behandlung mit diesem
NSAR in grof3en Studien meist am wenigsten kardiovaskuladre Ereignisse mit sich brachte. Das

breit eingesetzte Ibuprofen (in einer Dosis von 400 mg frei verkauflich) kann, zuséatzlich zu den
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bereits oben genannten Nebenwirkungen von NSAR, den pldattchenhemmenden Effekt von
ASS abschwachen [siehe Fachinformationen]. Bei gelegentlicher Anwendung von lIbuprofen ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht wahrscheinlich. Eine kompetitive Hemmung des
Effektes von ASS wird durch Diclofenac 3 x 50 mg und Etoricoxib nicht verursacht [43]. Die
Wirkung von NSAR ist grundsatzlich dosisabhdngig. Sollten Patienten bereits eine Anamnese
flr Magenulzera haben, ist der Einsatz eines Magenschutzes (Protoneninhibitor) gerade bei
alteren Patienten indiziert.

Colchicin ist ein Medikament, das aus der Pflanze ,,Herbstzeitlose” gewonnen wird. Es wirkt in
geringeren Dosierungen entziindungshemmend. Es hat jedoch eine geringe therapeutische
Breite. Die haufigsten Nebenwirkungen von Colchicin sind gastrointestinaler Natur, wie
Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen, aber auch Knochenmarkstoxizitdt besonders im Falle von
Kumulation bei Nierenfunktionseinschrankungen (siehe auch vorangegangene Abschnitte).

3.2 Empfehlung Modifiziert
Stand 2023

Empfehlungsgrad: | Bei Patienten

0 — mit nicht ausreichender Wirksamkeit der Vortherapien mit
Colchicin, NSAR oder Glukokortikoiden oder
Kontraindikationen gegen diese Substanzen

— und mit rezidivierenden Gichtanfallen (= 3 im Jahr) und nicht
ausreichender Wirksamkeit einer Vortherapie mit Colchicin,
NSAR oder Glukokortikoiden oder Kontraindikationen gegen
diese Substanzen

kann eine Therapie mit Canakinumab erwogen werden.

Qualitat der Leitlinienadaptation aus NICE Guidelines ,Gout: Diagnosis and
Evidenz*: Management®, Rec 1.3.4

Schmerzen

(kritischer [27, 34, 45-47]

Endpunkt):

Niedrig @HOO

Funktionsfahigkeit:
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Niedrig

(Kurzzeiteffekt <2
Wochen) §PHOO
Sehr niedrig
(Langzeiteffekt >6
Wochen) OGO

Unerwiinschte
Ereignisse:

Sehr niedrig
SISISIS,

Qualitat der
Evidenz der Quell-
Leitlinie: sehr
niedrig bis niedrig

Konsensstarke: 100%
* Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Unvertraglichkeiten, Kontraindikationen sowie nicht ausreichende Wirksamkeit von NSAR,
Glukokortikoiden und Colchicin kdénnen die Behandlungsmdglichkeiten bei einzelnen
Patienten mit akutem Gichtanfall einschranken.

In diesem Zusammenhang ist der monoklonale, humane Interleukin(IL)-1B-Antikorper
Canakinumab zur symptomatischen Behandlung von erwachsenen Patienten mit haufigen
Gichtanfallen (mindestens 3 Anfalle in den vorangegangen 12 Monaten), bei denen NSAR und
Colchicin kontraindiziert oder nicht vertraglich sind oder keine ausreichende Wirkung zeigen
und fiir die wiederholte Behandlungszyklen mit Glukokortikoiden nicht infrage kommen,
zugelassen[27]. Die Empfehlung wurde adaptiert, da sich die vorliegende Leitlinie sowohl an
Allgemeinmediziner bzw. hausarztlich tatige Internisten als auch an Rheumatologen richtet.
Anakinra ist als humaner Interleukin-1 Rezeptorantagonist in Deutschland verfiligbar. jedoch

nicht flir die Indikation Gicht zugelassen.
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Empfehlung Modifiziert

Stand
] 2023
Empfehlungsgrad: Wenn man sich fir Colchicin entscheidet,
A e Soll dieses zur Behandlung des Gichtanfalls nur in

niedriger Dosierung eingesetzt werden.

B e Sollte eine Tagesdosis von 2 mg nicht Uberschritten
werden.
A ¢ Soll eine Hochstdosis von 6 mg pro Gichtanfall nur in

Ausnahmefallen tberschritten werden.

Qualitat der Evidenz* [39, 48]
Moderat (niedrige

Dosierung) @HPO
Niedrig (Tagesdosis)

SISISIS,
Moderat (Hochstdosis)

SIS,

Konsensstarke:
1. Empfehlung 100%
2. Empfehlung 94%

3. Empfehlung 94%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft empfiehlt, aufgrund von bekannten
Uberdosierungen mit teilweise tddlichem Ausgang, eine niedrige Dosis von Colchicin beim
akuten Gichtanfall einzusetzen. Zusatzlich sollte auf die Verabreichung in Tropfenform
verzichtet werden, da diese die Gefahr akzidentieller Uberdosierung erhdht [49]. Eine
niedrigere Dosierung war in einer Studie mit weniger gastrointestinalen Nebenwirkungen
trotz vergleichbarer Schmerzlinderung verbunden [39]. Es wird empfohlen am ersten Tag 3 -
4 x 0,5 mg, am zweiten und dritten Tag 2 - 3 x 0,5 mg und ab dem vierten Tag maximal 2 x 0,5
mg Colchicin zu verabreichen. Dabei sollte eine Tagesdosis von 2 mg nicht und eine

Hochstdosis von insgesamt 6 mg pro Gichtanfall nur in Ausnahmefallen (iberschritten werden.
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34 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wenn man sich fiir eine Glukokortikoidtherapie entscheidet,
B empfiehlt die Leitliniengruppe eine morgendliche
Einmaldosierung von 30 mg/d Prednisolondquivalent p.o. fir
5 Tage.
Qualitat der Evidenz* [34]

Niedrig PO

Konsensstarke: 100%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Die Dosierung entspricht der Anwendung aus den Studien, die in den Evidenzbericht des
IQWIG [34] aufgenommen wurden [37, 38, 40, 41]. Dort wurden ausschlielRlich Dosierungen
von 30-35 mg p.o. Prednisolondquivalent verwendet. Es ist jedoch anzumerken, dass dies
keine Dosisfindungsstudien waren, die einen direkten Vergleich unterschiedlicher

Dosierungen ermoglichen.

3.5 Empfehlung Modifiziert
Stand 2023
EK Falls sich die Symptomatik nicht innerhalb von 24-72 h

verbessert, sollte eine Re-Evaluation und ggf. eine

Therapieanpassung erfolgen.

Konsensstarke: 100%

Rationale

Ziel der Therapie des akuten Gichtanfalles ist die schnellstmogliche Schmerzlinderung und der
Riickgang der Gelenkentziindung. Ohne medikamentdse Therapie dauert der Gichtanfall in
der Regel 3 Tage bis 2 Wochen. Der schnelle Beginn einer anti-inflammatorischen Therapie
kann die Dauer eines Gichtanfalles verkiirzen. Bei fehlender Besserung der Symptome
innerhalb der folgenden Tage unter Therapie sollte eine zligige Reevaluation der Beschwerden

und, wenn noétig, eine Anpassung der Therapie erfolgen
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3.2 Physikalische Therapien

3.6 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Physikalische Therapieansatze mit Kombinationen aus
B Ruhigstellen, Hochlagern und Kiihlen sollten supportiv

angewandt werden.

Qualitat der Evidenz* NICE Guidelines , Gout: Diagnosis and Management”, Rec
Sehr niedrig OO O 1.35
[27, 50]

Leitlinienadoption, Qualitat

der Evidenz sehr niedrig

Konsensstarke: 100%

*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale
In der systematischen Recherche der Quellleitlinie zur Therapie des Gichtanfalls wurde eine

Studie eingeschlossen [50], welche die zusatzliche Wirkung von Kryotherapie in Ergdnzung zur
Schmerztherapie evaluierte [51]. Die Studie wurde auch in einem Cochrane Review
zusammengefasst und bewertet [52]. In dieser Studie wurde eine Kryotherapie zusatzlich zu
einer medikamentdsen Behandlung mit Glukokortikoiden und Colchicin mit einer Strategie
ohne Eis, aber mit den gleichen Medikamenten (Glukokortikoide und Colchicin) verglichen.
Die Kryotherapie bestand aus Trockeneis-Packungen, welche durch den Patienten 30 min
4x/Tag auf das entziindete Gelenk gelegt wurden. Die Ergebnisse wurden nur fir Schmerzen
(VAS) und Gelenkumfang (Gelenkschwellung) angegeben (Kurzzeit: bis zu 2 Wochen). Im
Vergleich zeigte sich eine klinisch relevante Reduktion der Schmerzen in der
Behandlungsgruppe mit Eis. Die Evidenz wurde auf niedrig bis sehr niedrig aufgrund von
Selektionsbias, fehlender Verblindung und anderen Ungenauigkeiten eingeschatzt. Die
Autoren berichten einen klinischen Nutzen fir die Kombinationstherapie hinsichtlich der von
den Patienten angegebenen Schmerzen (VAS). Fiir den Gelenkumfang (Gelenkschwellung)
zeigte sich kein klinischer Unterschied. Auch in der NICE-Guideline ,Gout: Diagnosis and
Management” von 2022 wurde die supportive Behandlung des akuten Gichtanfalls mit Eis

empfohlen [27].
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Es entspricht der klinischen Erfahrung, dass Kalteanwendungen und Kihlung sowie das
Hochlagern und Ruhigstellen zur Linderung von Schmerzen und Entziindung von Gelenken
beitragen kdnnen. Dies sind einfache und kostenglinstige MalBnahmen, die unkompliziert
ausprobiert werden koénnen. Daher hat die Leitliniengruppe beschlossen, nicht-
pharmakologische MalRnahmen als Ergdnzung zu pharmakologischen Behandlungen zu

empfehlen.

4. Harnsauresenkende Therapie

4.1 Allgemeine Grundsatze

In der langfristigen Behandlung der Gicht sind neben den medikamentdsen Therapien zur
Senkung der Serumharnsdure auch Lebensstil-modifizierende Faktoren wichtig. Auch sollte
die Komedikation, welche Harnsdure-erhéhend (wie z.B. Diuretika) sein kann, kritisch geprift
werden. Die Evidenz zu den Themen Lebensstilmodifikation und Komedikation wird in Kapitel

6 und 7 dieser Leitlinie dargestellt.

Die Quell-Leitlinie ,,Gout - diagnosis and management” des National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) empfiehlt, dass Patienten mit einem ersten Gichtanfall Informationen
und Erklarungen zur Gichterkrankung erhalten sollten[27] :

— die Symptome und Anzeichen von Gicht.

— die Ursachen der Gicht.

— dass die Krankheit ohne Intervention fortschreitet, weil hohe Serumharnsaurewerte
im Blut zur Bildung neuer Harnsaurekristalle fiihren.

— alle Risikofaktoren fiir Gicht, einschlieRlich genetischer Faktoren, Ubergewicht oder
Fettleibigkeit, Medikamenteneinnahme und Begleiterkrankungen wie chronische
Nierenerkrankung (CKD) oder Bluthochdruck.

— wie man mit Gichtschiiben umgeht und welche Behandlungsmaoglichkeiten es gibt.

— dass Gicht eine lebenslange Erkrankung ist, die von einer langfristigen
harnsauresenkenden Therapie profitiert, um Harnsaurekristalle zu beseitigen und
Schiibe zu verhindern, Tophi zu verkleinern und langfristige Gelenkschiaden zu

vermeiden.
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— wo weitere Informations- und Unterstitzungsquellen gefunden werden kénnen, z. B.

Selbsthilfegruppen, Online-Foren oder wissenschaftliche Fachgesellschaften [27].

In die NICE-Leitlinie sind insgesamt 18 Studien mit qualitativem Forschungsansatz in die
Formulierung eingeschlossen worden [53—-70]. NICE stellt fest, dass es zu diesem Thema
gualitativ mittelmaRige bis hochwertige Belege gab, die Erkenntnisse zu folgenden Punkten
enthielten: (I) Wissen der Patienten {ber die Ursachen von Gicht und Uber
Erndhrungsempfehlungen, (Il) langfristige Auswirkungen von Gicht, (lll) angepasste
Informationen fiir Frauen, (IV) Online-Informationsquellen, (V) Informations- oder
Aufklarungspraferenzen. In der NICE-Quellleitlinie wird darauf hingewiesen, dass die
Informationen, die zum Zeitpunkt der Diagnose und bei den Kontrolluntersuchungen
bereitgestellt werden, auf die Bedirfnisse der Patienten und die Phase des
Behandlungsverlaufs zugeschnitten sein sollten. Bisher gibt es nicht genligend Evidenz fir eine
spezifische Gichtdiat, die hilft Gichtanfalle zu verhindern; oft sind didtetische Bemihungen
allein nicht ausreichend, um eine harnsduresenkende Therapie zu vermeiden. In jedem Fall ist

eine gesunde ausgewogene Erndahrung auch fur Gichtpatienten zu empfehlen.

4.1 Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad: Beim ersten Gichtanfall sollten alle Therapieoptionen mit

0 dem Patienten besprochen werden, um weitere Gichtanfalle
zu verhindern.

Qualitat der Evidenz* [53-73]

Moderat PHPO*

Konsensstarke: 100%
* Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Die Autoren dieser Leitlinie waren sich einig, dass alle Patienten bereits mit dem 1. Gichtanfall
Uber die Therapieoptionen beraten werden sollten. Dies unterstiitzt die partizipative
Entscheidungsfindung und ermaéglicht, dass eine Therapie in Abhdngigkeit vom individuellen
Nutzen/Risiko friihzeitig begonnen werden kann.

Von an der Leitlinie beteiligten Patientenvertretern wurde besonders darauf hingewiesen,
dass mit motivationalen Beratungen eine vertrauensvolle Arzt-Patientenbeziehung aufgebaut

und auf Selbstmanagement (siehe unten) und Eigenverantwortung hingewiesen werden soll.
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So kénnen ggf. Angste und Vermeidungsverhalten abgebaut werden und sinnvolle
Lebensstilanderungen (siehe Kapitel 9) wund Therapietreue beglinstigt werden.
Behandlungserwartungen sollten gemeinsam besprochen werden.

Unabhédngige und evidenzbasierte Patienteninformationen sollen Patienten in die Lage
versetzen, die Gicht zu verstehen und die Sinnhaftigkeit von -wenn notwendig-
medikamentdsen MalRnahmen einordnen zu kénnen. Die Informationen sollen tGber Nutzen,
Risiken und Nebenwirkungen informieren, aber auch vor nutzlosen, Uberfliissigen und
schadlichen MaBnahmen warnen.

Arzte sollen die Patienten liber Therapieziele und Behandlungsalternativen (wenn vorhanden)
informieren und idealerweise gemeinsam mit den Patienten eine Entscheidung fallen, welche
Therapieoption ergriffen wird; sofern diese gemeinsame Entscheidungsfindung (,,Shared
Decision Making”“; SDM) von den Patienten gewlinscht wird.

In Ubereinstimmung mit der NICE Guideline, die als Informations- und Unterstiitzungsquelle
explizit Selbsthilfevereinigungen empfiehlt, wurde in der Leitliniengruppe festgestellt, dass fur
Patienten und ihr soziales Umfeld Hinweise auf Selbsthilfegruppen und
Patientenorganisationen sowie geeignetes Informationsmaterial von

Selbsthilfevereinigungen hilfreich seien.

4.2 Medikamentése Harnsauresenkung

4.2.1 Xanthinoxidase-Inhibitoren (XOl)

Fiir die Darstellung der Evidenz beziglich der Effekte der Xanthinoxidasehemmer Allopurinol
und Febuxostat jeweils im Vergleich zu Placebo bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit Gicht liegt der IQWIG Evidenzbericht vor.

Die Evidenzgrundlage flir Empfehlung 3-2 bilden 10 Studien des IQWIG Berichtes [74] sowie 3
Kohortenstudien der Quell-Leitlinie der NICE [71-73].

Fir den IQWIG-Bericht wurden 3 Studien mit dem Vergleich Allopurinol versus Placebo, 1
Studie mit dem Vergleich Allopurinol versus Febuxostat versus Placebo und 6 Studien mit dem
Vergleich Febuxostat versus Placebo identifiziert [74]. Die Studie von Taylor 2012 et al. [75]
wird in der weiteren Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt, da sie in der Gesamtschau der

Studienlage keinen relevanten zusatzlichen Beitrag zur Evidenz liefert (kleine StudiengroRe [N
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= 57], sehr kurze Dauer [10 Tage zum relevanten Vergleich], nur 1 Ereignis in beiden
Studienarmen fir 1 relevanten Endpunkt).

Aus den im IQWIG-Bericht verbleibenden 9 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen
Endpunkten gewonnen. Als kritische Endpunkte wurden definiert: das Auftreten akuter
Gichtanfille, die Serumharnsaurekonzentration sowie Auftreten unerwiinschter Ereignisse
unter Therapie mit XOlI.

Fur den kritischen Endpunkt Serumharnsaurekonzentration (<360 umol/l bzw. 6 mg/dl Gber
mindestens 6 Monate und/oder Reduktion der Serumharnsdurekonzentration Gber mind. 6
Monate) zeigten sich beim Vergleich Allopurinol versus Febuxostat versus Placebo [76] und
Febuxostat vs. Placebo [77-79] statistisch signifikant grolRe Effekte mit einem Vorteil fiir die
Interventionsgruppe (Allopurinol oder Febuxostat). Bei Febuxostat zeigten sich diese Effekte
fiir alle untersuchten Dosierungen (40mg, 80mg, 120mg, 240mg) und Behandlungszeitraume
(28 Tage bis 24 Monate). Im direkten Vergleich zwischen Allopurinol und Febuxostat
erreichten signifikant (p < 0,05) hohere Prozentsatze von Patienten, die mit Febuxostat 80 mg
(48%), 120 mg (65%), und 240 mg (69%) behandelt wurden, den primaren Endpunkt (Anteil
der Probanden mit letzten 3 monatlichen Serumharnsdurewerten < 6 mg/dl) im Vergleich zu
Allopurinol 300 mg (22%) und Placebo (0%) [76].

Far den kritischen Endpunkt Auftreten akuter Gichtanfille wurden Ergebnisse in 4/9
analysierten Studien dargestellt. Nur in einer Studie mit einer Studiendauer von 24 Monaten
zeigte sich beim Vergleich Febuxostat (46/157; 29%) vs. Placebo (65/157; 41%) nach 24
Monaten ein statistisch signifikanter Effekt bzgl. einer Senkung der Anfallsfrequenz zugunsten
von Febuxostat (OR 0,59) [77]. In dieser Studie wurden 157 Patienten mit Febuxostat 40mg
(erhoht auf 80mg/d wenn der Serumharnsaurewert an Tag 14 >6,0mg/dl war) und 157
Patienten mit Placebo behandelt. 62.8% der Patienten mit Febuxostat versus 5.7% mit Placebo
erreichten den Serumharnsaurezielwert von <émg/dl nach 24 Monaten (P < 0.001).

Bei kiirzeren Therapiedauern zeigte sich sowohl fir Allopurinol vs. Placebo als auch fiir
Febuxostat (in einer Dosierung von 80 und 120mg) vs. Placebo kein Effekt auf die Haufigkeit
von Gichtanfallen. Bei hohen Dosierungen von 120 bzw. 240mg Febuxostat - letztere Dosis ist
weltweit nicht zugelassen - kam es zu einer Zunahme von Gichtanfillen zu Beginn der

Therapie, was vermutlich auf die Mobilisierung der Harnsaure-Depots zurlickzufiihren ist.
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Angaben zu unerwiinschten Ereignissen (Abbruch aufgrund von UE und SUE) als kritischen
Endpunkt wurden in allen zur Analyse herangezogenen Studien gemacht. Dabei fanden sich
keine statistisch signifikanten Effekte beim Vergleich der XOI mit Placebo.

Als wichtige Endpunkte bzgl. der Therapie mit XOl wurden das Auftreten von Tophi,
TophusgroRe und die Funktionsfahigkeit definiert.

Nur in der 28-wochigen Studie von [76] wurde das Auftreten von Tophi und TophusgréRe bei
1072 Patienten mit Gicht, die in einer randomisierten Studie mit Allopurinol (100/300mg),
Febuxostat (80mg, 120mg/240mg) oder Placebo behandelt wurden als sekundare Endpunkte
erfasst. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Tophi zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt mit Ausnahme einer mittleren prozentualen Abnahme der
Anzahl der Tophi bei Febuxostat (120mg) (-1,2) vs. Placebo (-0,3) in Woche 28 (p<=0,05).
Zum wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit liegen keine Studien fiir die Behandlung mit XOlI
vor.

In der NICE-Quellleitlinie wird festgestellt, dass die Erkenntnisse dariber, welche Personen fiir
eine langfristige Behandlung der Gicht mit einer harnsauresenkenden Therapie ausgewahlt
werden sollten, begrenzt sind, da nur drei Studien von mittlerer bis hoher Qualitat
eingeschlossen wurden. Die Evidenz zeigt, dass Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz
und Menschen, die Diuretika einnehmen, eher einen Gichtanfall erleiden, und dass Menschen
mit Tophi und geschwollenen oder schmerzempfindlichen Gelenken mehr Behinderungen
durch Gelenkschaden haben. NICE bekraftigte den Nutzen der XOI-Therapie fir die Senkung
des Serumharnsaurespiegels und die langfristige Reduzierung von Gichtanfdllen. NICE
empfiehlt, die Option einer harnsauresenkenden Therapie mit allen Personen zu erértern und
zu erwagen, die einen ersten oder nachfolgenden Gichtanfall haben. Dabei sollte laut NICE die
Bedeutung einer Langzeitbehandlung mit dem Patienten besprochen werden. NICE hob
hervor, dass derzeit die harnsauresenkende Therapie in der Praxis unterschiedlich eingesetzt
und nur in geringem Umfang durchgefihrt wird.

Die Evidenz zum Beginn einer XOI-Therapie in Abhangigkeit von einem Gichtanfall ist nicht
konsistent. In den durch das IQWIG identifizierten Studien sind keine verwertbaren
Informationen zum Beginn der XOl-Therapie in Abhangigkeit von einem Gichtanfall zu finden.
In der NICE-Guideline sind zwei kleine Studien zitiert, die Patienten mit einem aktuellen
Gichtanfall eingeschlossen haben [75, 80]. NICE stellt fest, dass die harnsduresenkende

Therapie meist 2 bis 4 Wochen nach Abklingen eines Schubs begonnen wird, um eine
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Verschlimmerung des Schubs zu verhindern. Diese Praxis ist darauf zurickzufihren, dass
bislang laut NICE die Behandlung mit 300 mg/d Allopurinol begonnen wurde, was einen
starkeren und langeren Schub zur Folge haben kann als der Beginn der Behandlung mit 100
mg/d Allopurinol und das Hochtitrieren der Dosis. NICE schlagt daher den Beginn einer
harnsdauresenkenden Therapie mit einer niedrigeren Dosis und die schrittweise
Dosisanpassung vor. NICE merkt auch kritisch an, dass der Beginn der XOI-Therapie friihestens
2 bis 4 Wochen nach Abklingen eines Schubs zur Folge haben kann, dass Patienten mit sehr
haufigen Schilben moglicherweise keine ausreichend lange schubfreie Zeit haben, um mit der
Therapie zu beginnen. Auch kénnten laut NICE die Betroffenen wahrend eines Gichtanfalls
moglicherweise zu starke Schmerzen haben, um die Informationen lber die Erkrankung und

Therapie sowie die Wichtigkeit der Therapietreue aufzunehmen und zu verstehen.

4.2 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Um eine Harnsauresenkung bei Patienten mit Gicht zu
0

erreichen, sollte eine Xanthinoxidasehemmer (XOl)-Therapie
bei

e einschrankendem/beeintrachtigendem Anfall oder

e >1 Gichtanfall/lahr

e tophoser Gicht

begonnen werden

Leitlinienadaptation: NICE Guidelines ,, Gout: Diagnosis and Management”, Rec
Qualitat der Evidenz* 1.5.1 [27,71-73]
Moderat PHPO

Qualitat der Evidenz der
Quell-Leitlinie: hoch bis
moderat

Konsensstarke: 93%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Die Empfehlung 4.2. wurde auf die inhaltliche Gliederung dieser Leitlinie adaptiert, in dem die

Aspekte zu T2T Prinzip und Komorbiditdaten in weiteren Empfehlungen adressiert werden.
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4.3 Empfehlung ‘ Modifiziert

Empfehlungsgrad: Die Xanthinoxidasehemmer-Therapie kann innerhalb der
0 ersten 14 Tage nach Beginn des Gichtanfalls etabliert werden
Qualitat der Evidenz* [81]

Moderat PP PO

Konsensstarke: 93%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Die Autoren dieser Leitlinie waren sich einig, dass die Indikation zur Einleitung einer
medikamentésen harnsdauresenkenden Therapie dann vorliegt, wenn mindestens ein stark
einschrankender/beeintrachtigender Gichtanfall oder bereits mehr als ein Gichtanfall pro Jahr
aufgetreten sind. Ebenso sind sicht- oder tastbare Harnsaureablagerungen in Form von Tophi
(tophose Gicht) eine Indikation zur Einleitung einer harnsdauresenkenden Therapie [27].

Im Gesprach mit dem Patienten sind die Therapieoptionen zu erértern und eine gemeinsame
Behandlungsstrategie zu entwickeln. Bisher gab es die Empfehlung, mit der
harnsauresenkenden Therapie erst nach dem vollstandigen Abklingen des akuten Gichtanfalls
zu beginnen. Im Gegensatz zur gangigen Praxis konnte eine kleine kontrollierte Studie zeigen,
dass der Beginn einer harnsdauresenkenden Therapie auch wahrend eines akuten Anfalles
moglich ist [75]. In die monozentrische Studie wurden 57 Patienten mit Gicht innerhalb von 7
Tagen nach Beginn eines akuten Gichtanfalles eingeschlossen und erhielten - zusatzlich zur
symptomatischen anti-inflammatorischen Therapie mit Indometacin 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 durchschnittlichen
VAS-Schmerzstarke (primarer Endpunkt). Erneute Gichtanfille traten bei 2 Patienten mit
Allopurinol und 3 Patienten unter Placebo innerhalb der ersten 30 Tage auf (p=0,60). Kritisch
zu sehen ist neben der geringen Probandenzahl und dem kurzen Beobachtungszeitraum die
im deutschen Versorgungskontext unibliche Akutmedikation mit Colchicin und Indometacin.
Zudem wurde die Allopurinol-Medikation mit einer Dosis von 300 mg begonnen. Dies
widerspricht dem bisher empfohlenen Vorgehen mit einer Startdosis von 100 mg/d zu
beginnen und dann stufenweise zu erhéhen. Aus diesen Griinden lasst sich nach Meinung der
Autoren auf Basis dieser kleinen Studie keine belastbare generelle Empfehlung zum

grundsatzlich friihen Beginn der harnsauresenkenden Therapie im akuten Anfall geben.

44



Eine bereits begonnene harnsduresenkende Therapie sollte nicht wegen eines erneuten
Gichtanfalls unterbrochen werden, da Schwankungen des Serumharnsaurespiegels wiederum

Gichtanfalle beglinstigen konnen [82].

4.2.2 Urikosurika

Abhdngig vom Versorgungskontext erreichen einige Gichtpatienten mit Urikostatika nicht die
Therapieziele. Diese Patientengruppe wird tiberwiegend im facharztlichen Sektor betreut. Die
Leitlinien-Gruppe hat in einer aktuell durchgefiihrten selektiven Literatur-Recherche (siehe LL
Report Evidenztabelle RCT Benzbromaron Probenecid) keine entscheidende, die derzeitige
Praxis verandernde Evidenz fiir Urikosurika gefunden [83—87], so dass auf die SLR verwiesen
wird, die im Rahmen der S2e LL Gicht - fachéarztlich identifiziert wurde [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 [88]. Die Anzahl der Patienten mit
einem Harnsdaurewert im Zielbereich unterscheidet sich nicht zwischen Allopurinol und

Benzbromaron (58% mit Allopurinol versus 74% mit Benzbromaron, RR 0.79, 95% Cl 0.56 -

1.11).
4.4 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Wenn Urikostatika nicht eingesetzt werden kdénnen oder
B trotz maximal moglicher Dosierung nicht ausreichend
wirksam sind, sollte die Harnsauresenkung mit Urikosurika
(ggf. auch in Kombination) erfolgen.
Level of Evidence 2-3 [88]
Konsensstarke: 88%

*Evidenzbewertung nach Oxford 2011

Rationale
Die Leitlinien-Gruppe sieht den Bedarf, dass Patienten mit Gicht, die aus verschiedenen
Grinden in sequenziellen Therapieversuchen nicht zufriedenstellend mit allen zur Verfligung

stehenden Urikostatika zu behandeln sind, mit Urikosurika wie z. B. Benzbromaron oder
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Probenecid behandelt werden kdnnen. Dabei kdnnen Urikostatika und Urikosurika aufgrund
des unterschiedlichen Wirkmechanismus auch miteinander kombiniert werden, um die
Effektivitdit der Harnsduresenkung zu steigern. Urikosurika fordern die renale
Harnsdaureausscheidung und missen mit ausreichend Flussigkeit gegeben werden, um einer
Harnsduresteinbildung vorzubeugen. Sie sind kontraindiziert bei Patienten mit
fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung, Nierensteinanamnese oder Patienten mit
vermehrter (endogener) Harnsaureproduktion (z. B. unter Chemotherapie oder bei den
seltenen erblich bedingten Stoffwechselstérungen mit erhohter Harnsaurebildung).
Bezliglich der Wirksamkeit, d.h. der Haufigkeit von Gichtanfadllen und Normalisierung der
Serumharnsdure ist das in Deutschland Uberwiegend bis 100 mg taglich eingesetzte
Benzbromaron dem Allopurinol nicht Gberlegen [89, 90].

Randomisierte prospektive Studien, in denen die harnsadure-senkende Wirkung von
Febuxostat und Benzbromaron verglichen wurden, zeigten keine signifikanten Unterschiede
bzgl. der harnsdauresenkenden Wirkung [85, 86]. Auch die Haufigkeit von Gichtattacken unter
Therapie sowie Nebenwirkungen waren nicht signifikant unterschiedlich [85]. Allerdings ist die
Aussagekraft der Studien hinsichtlich des untersuchten Kollektivs, Studien-Designs, der
verwendeten Dosierungen und der untersuchten Endpunkte eingeschrankt. Eine kleine
japanische Studie hat den Effekt der Gabe von Benzbromaron tber 1 Jahr auf die Hohe des
CRP-Wertes bei 42 mannlichen Gicht-Patienten untersucht [86]. Nach einem Jahr Follow Up
schien die Therapie mit Benzbromaron einen giinstigen Effekt auf die Hohe des CRP zu haben.
In-vitro konnte eine Herunterregulation der CRP-Genexpression als mogliche Erklarung hierfiir
gezeigt werden [91].

Von Seiten der Patientenvertretung wird betont, dass es bei den aktuell sehr eingeschrankten
Optionen fiir eine medikamentodse Harnsauresenkung wiinschenswert erscheint, diese nach
dem individuellen Patientenprofil in partizipativer Entscheidungsfindung einzusetzen; fir

einen besonderen Algorithmus gibt es bisher keine Evidenz.

4.2.3 Treat-to-Target Strategie

Studienpool: Die Evidenzgrundlage fir Empfehlung 4.5 und 4.6 bilden 2 RCT der Quell-Leitlinie
NICE [92, 93].

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien untersuchten Strategien zur Behandlung mit
Xanthinoxidase-Inhibitoren (XOI). In beiden Studien wurde die XOIl-Gabe mit der Ublichen
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Behandlung verglichen, wie z. B. der Beibehaltung der aktuellen Allopurinol- oder Febuxostat-
Dosis, oder mit keiner Behandlung. In einer 24-monatigen prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie wurden 255 Gichtpatienten, die engmaschig von Medizinischen
Fachangestellten betreut und auf einen Serumharnsdure-Zielwert <6mg/dl durch
kontinuierliche Dosisanpassung eingestellt wurden mit 262 Patienten, die wie Ublich durch
Hausarzte (,,Usual Care”) behandelt wurden, miteinander verglichen. Nach 2 Jahren betrug
die durchschnittliche Anfallsrate in der ,treat-to-target“-Gruppe 2,4 Anfille/Jahr, in der
Kontrollgruppe 1,5 Anfélle/Jahr. Im Interventionsarm wiesen 2,6% der Patienten Tophi auf, in
der Kontrollgruppe 9,6% [92]. In einer weiteren randomisierten kontrollierten
neuseeldandischen Studie wurden 93 Gicht-Patienten mit stabiler Allopurinol-Dosis mit 90
Patienten, deren Allopurinol-Dosis bis zum Erreichen des Zielwertes eskaliert wurde,
miteinander verglichen. Primarer Endpunkt war das Erreichen des Serumharnsaure-Zielwertes
<6mg/dl. Nach 12 Monaten hatten 32% in der Kontrollgruppe und 69% in der Dosis-
Eskalationsgruppe den Serumharnsaure-Zielwert <6 mg/dl erreicht. Wahrend des
Studienzeitraums von 12 Monaten hatten 59% der Kontrollgruppe und 54% der der
Interventionsgruppe mindestens einen selbstberichteten Gichtanfall (p=0.58) [93]. Anhand
der kombinierten Einzeldaten aus beiden Studien ([92, 94] wurden 343 Serumharnsaure-
Responder und 245 Serumharnsdure-Non-Responder Uber 2 Jahre miteinander verglichen.
Signifikant weniger Serumharnsaure-Responder als Non-Responder hatten im Zeitraum von
12-24 Monaten nach Therapiebeginn einen Gichtanfall (91 [27 %] von 343 gegeniber 156 [64
%] von 245 (p<0-0001). Die durchschnittliche Anzahl der Schiibe pro Teilnehmer und Monat
zwischen 12 und 24 Monaten war bei Serumharnsaure-Respondern (0,69) ebenfalls signifikant
niedriger als bei Non-Respondern (2,09) [95].

Die Evidenz zeigt, dass eine "treat-to-target"-Strategie die Haufigkeit von Krankheitsschiiben
nach einem Jahr im Vergleich zur {blichen Versorgung erhdht, die Haufigkeit von
Krankheitsschiiben nach zwei Jahren jedoch verringert. NICE stimmte zu, dass der Beginn der
harnsauresenkenden Therapie und die Erhéhung der Dosis einen Schub auslésen kdnnten, so
dass die Zahl der Schiibe im ersten Jahr zundchst zunehmen kdnnte, im zweiten Jahr jedoch
abnimmt, wenn die Dosis stabilisiert ist. Der Einsatz einer hohen Febuxostat-Dosis in einer
Studie wurde ebenfalls zur Kenntnis genommen, und es wurde davon ausgegangen, dass er
nicht die derzeitige Praxis widerspiegelt. Zudem zeigte die gesundheitsokonomische Analyse,

dass eine "treat-to-target"-Strategie kosteneffektiv ist. Daher resiimiert NICE, dass die Belege
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fiir eine zielgerichtete Behandlungsstrategie sprechen, und zwar auf der Grundlage der
nachgewiesenen Vorteile in Bezug auf die Lebensqualitdt, die Haufigkeit von
Krankheitsschiiben auf langere Sicht und die Ergebnisse der Kostenwirksamkeit. NICE
erorterte den klinischen Nutzen und die Kosten im Zusammenhang mit Ziel-
Serumharnsaurewerten <6 mg/dl (<360 pumol/l) und <5 mg/dl (<300 umol/l). In der NICE-
Leitlinie wird zugestimmt, dass ein Zielwert von <6 mg/dl die derzeitige Praxis in der
Primarversorgung widerspiegelt. Die Absenkung der Serumharnsaure < 6mg/dl hat auch eine
Abnahme der TophusgrolRe zur Folge [96]. Da ein konsistenter Zusammenhang zwischen den
Serum-Harnsaurespiegeln und dem Risiko flir Gichtanfalle besteht, scheinen bei besonders
schwerer Gichterkrankung (sehr haufige Gichtanfidlle und Nachweis von Tophi)
Harnsaurewerte von unter 5mg/dl anstrebenswert, da hierdurch eine raschere
Symptomkontrolle zu erwarten ist.[44, 82, 88].

NICE stellte fest, dass ein Zielwert fiir den Serumharnsaurespiegel von unter <5 mg/dl fir
Menschen mit schwerer Gicht besser geeignet ist, da das Ansprechen auf die Behandlung
sonst langer dauert. Ein niedrigerer Zielwert tragt dazu bei, dass sich die Kristalle schneller
auflésen und eine klinische Verbesserung eintritt. Dies gilt auch fir Menschen, die trotz
Erreichen eines Serumharnsaure-Zielwerts von unter <6 mg/dl immer noch Gichtanfille

haben, oder fiir Menschen mit Tophi oder chronischer Gichtarthritis.

4.5 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit diagnostizierter Gicht unter XOI-Therapie
0

sollte eine Serumharnsaure <6mg/dl erreicht werden.

Qualitat der Evidenz* [92, 93]
Niedrig @O

Konsensstarke: 81%

Sondervotum DEGAM:
Die DEGAM spricht sich fiir ein patientenzentriertes, an das

individuelle Risiko und die Gichtlast adaptiertes Vorgehen
aus (klinischen Verlaufskontrollen ggf. mit Dosisanpassung
und entsprechenden Laborkontrollen wie bei anderen
Dauermedikationen auch). Eine T2T Strategie sollte nicht

grundsatzlich erfolgen. (Siehe Rationale)
*Evidenzbewertung nach GRADE
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4.6 Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit tophdser Gicht kann ein Zielwert von

0 Serumharnsaure <5mg/dl erwogen werden.

Qualitat der Evidenz* [92, 93]
Niedrig GHOO

Konsensstarke: 81%

Sondervotum DEGAM:

Die DEGAM spricht sich fir ein patientenzentriertes, an das
individuelle Risiko und die Gichtlast adaptiertes Vorgehen
aus (klinischen Verlaufskontrollen ggf. mit Dosisanpassung
und entsprechenden Laborkontrollen wie bei anderen
Dauermedikationen auch). Eine T2T Strategie sollte nicht
grundsatzlich erfolgen. (Siehe Rationale)

*Evidenzbewertung nach GRADE

Rationale

Bei Patienten mit Indikation fiir eine XOI-Behandlung sollte eine Serumharnsiure < 6mg/dl
(<360umol/l) erreicht werden, bei Patienten mit tophdser Gicht kann < 5mg/dl (<300umol/1)
angestrebt 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 und
einer Korperkerntemperatur von 37°C bis zu ca. 6,5 mg/dl (390 umol/l) in gel6ster Form vor.
Bei Gewebe-Ischamie und/-oder —Hypothermie und praformierter Arthrose mit Entziindung
liegt das Loslichkeitsprodukt der Harnsdaure deutlich darunter (hieraus erklart sich die
Pradilektion der Arthritis urica fur das GrolRzehengrundgelenk). Die weitere Rationale fiir den
Harnsaure-Zielwert < 6 mg/dl| ergibt sich aus Daten von Therapiestudien.

Bei der harnsauresenkenden Therapie handelt es sich um eine langerfristige Therapie; so
zeigen sich signifikante Effekte auf die Anzahl der Gichtanfalle friihestens nach 12 Monaten,
dieses muss man den betroffenen Patienten erklaren, auch damit eine begonnene Therapie
nicht vorzeitig frustriert abgebrochen wird [92, 94]. Allerdings kann bei klinischer
Beschwerdefreiheit Uber einen ldngeren Zeitraum und normalen Harnsdurewerten die
Therapie auch nach arztlichem Ermessen und in gemeinsamer Entscheidung mit dem

Patienten wieder beendet werden [97].
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Sondervotum der DEGAM zur Empfehlung 4.5 und 4.6

Eine weitreichende Empfehlung zu einer regelméRigen Uberpriifung der Harnsiurewerte mit
dem Ziel der Titration auf einen Wert unter 6 mg/dl fiir alle Patienten, die eine XOI-Therapie
erhalten unabhangig von deren klinischen Outcome (Anzahl der Gichtanfélle etc.) lehnt die
DEGAM aufgrund des unbekannten Nutzen-Schaden Verhaltnisses ab. Aus der Empfehlung
kénnte eine Uberversorgung von Gichtpatienten mit héheren XOIl-Dosen und deren
potenzieller Nebenwirkungen resultieren.

Primares Ziel in der Behandlung der Gicht (wie auch hier in der Leitlinie beschrieben) soll die
Beschwerdefreiheit der Gichtpatienten sein. Vor dem Hintergrund unterschiedlicher
Erkrankungsschwere in den Versorgungsbereichen generalistisch und spezialistisch bleibt
unklar, welche Patienten von einer Titrationsstrategie profitieren und wie eine solche
Strategie aussehen misste.

Die DEGAM spricht sich flr ein patientenzentriertes, an das individuelle Risiko und die
Gichtlast adaptiertes Vorgehen aus (klinischen Verlaufskontrollen ggf. mit Dosisanpassung

und entsprechenden Laborkontrollen wie bei anderen Dauermedikationen auch).

Grundlage: Nach pragmatischer systematischer Nachrecherche liegt mit der
zugrundeliegenden Evidenz aus insgesamt 6 Studien [92-94, 98, 99] aus Sicht der DEGAM
keine belastbare Evidenz vor, um eine so weitreichende Entscheidung mitzutragen. Auch
wenn die Beobachtungszeitraume der meisten Studien sehr kurz waren und daher ggf. ein
Effekt nicht beobachtet wurde, kann aus Sicht der DEGAM hier keine Empfehlung fir alle
Patienten generiert werden. Die Studie von Stamp et al. 2022 berichtet zwar einen positiven
Effekt einer Treat-to-Target- (T2T) Strategie auf mehrere Outcomes, jedoch wurden hierfir
nachrangig zwei der o.g. Studien neu statistisch ausgewertet [95]. Eine davon [92] wertet die
DEGAM wegen Indirektheit in ihrer Aussagekraft deutlich ab. Doherty et al. vergleichen eine
Interventionsgruppe deren Ziel eine T2T-Strategie war UND eine engmaschige Kontrolle mit
weitreichender Aufklarung und Begleitung durch Praxispersonal mit einer Gruppe mit
Standardversorgung durch den Hausarzt [92]. Insgesamt erhielten in dieser Studie nur 56%
der Vergleichsgruppe eine XOlI-Therapie. 517 der insgesamt 700 Patientendaten aus der

Nachberechnung von Stamp 2022 stammen aus der Studie von Doherty.
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Die Begriindung der DGRh beruht auBerdem auf der Annahme einer dauerhaften Schadigung
der Gelenke bei Gichtpatienten losgelost von Gichtanfdllen. Auch hierfir ist die

Evidenzgrundlage aus Sicht der DEGAM nicht ausreichend.

4.2.4 Anfallsprophylaxe
Mit Beginn der harnsdauresenkenden Therapie kdnnen erneut Gichtanfalle durch Senkung der

Serumharnsdure und die folgende Mobilisation des Harnsdurepools auftreten. Dies ist sowohl
fur Xanthinoxidase-Inhibitoren als auch fir Urikosurika beschrieben worden. Daher wird in
den ersten Monaten einer harnsauresenkenden Therapie zur Durchfiihrung einer
Anfallsprophylaxe geraten. In den vom IQWIG herangezogenen Studien variierte die Dauer der
Anfallsprophylaxe zwischen 2 Wochen [100] und 6 Monaten [77]. Dabei kamen entweder
Colchicin 2x0,6mg/Tag (Dosis in Deutschland nicht verfligbar) oder Naproxen 2x250mg/d (in
Deutschland selten verwendet) zum Einsatz. Die gefundene Evidenz ergab keine Aussage zur
Dauer der Anfallsprophylaxe und zu der Praferenz der Substanzen. In Deutschland ist Colchicin
dann fir die Gichtanfalls-Prophylaxe zugelassen, wenn NSAR kontraindiziert sind oder nicht
vertragen werden. In den Studien, in denen eine Anfallsprophylaxe durchgefiihrt wurde,
wurde Colchicin als Arzneimittel der 1. Wahl oder gleichberechtigt mit anderen Arzneimitteln
eingesetzt. Daher bleibt unklar, inwieweit die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien auf
den deutschen Versorgungskontext (ibertragen werden kdnnen, zudem war der primare
Endpunkt nicht der Vergleich der Anfallsprophylaxe mit Colchicin oder anderen Arzneimitteln,

z.B. Naproxen [101-104].

4.7 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Zu Beginn der XOI-Therapie kann eine Anfallsprophylaxe mit
0

niedrig-dosiertem Colchicin oder NSAR Uber 3-6 Monate

durchgefiihrt werden.

Qualitat der Evidenz* Leitlinienadaptation NICE Guidelines ,Gout: Diagnosis and
Moderat PP PO Management”, Rec. 1.5.12 [27, 101-107].

Qualitat der Evidenz der
Quell-Leitlinie: hoch bis
moderat

Konsensstarke: 100%
*Evidenzbewertung nach GRADE
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Die Evidenz zeigt, dass Colchicin die Haufigkeit von Gichtanfdllen zu Beginn einer
harnsduresenkenden Therapie im Vergleich zu Placebo reduziert, aber im Vergleich zu Placebo
mehr gastrointestinale Nebenwirkungen aufweist. NICE erdrterte, dass in der derzeitigen
Praxis Colchicin und NSAR am hdufigsten zur Vorbeugung von Gichtschiiben eingesetzt
werden. Die Datenlage fiir NSAR ist sehr limitiert, so dass NICE die Gabe von Colchicin
gegeniiber NSAR priorisiert. Obwohl es keinen Beleg fiir die Verhinderung von Gichtanfallen
wahrend der Titration der harnsauresenkenden Therapie gibt, stimmte NICE zu, dass Colchicin
auch eingesetzt werden kann, um das Risiko von Gichtanfillen nach der Auf-Titration der
harnsdauresenkenden Therapie zu verringern. NICE stellte fest, dass Colchicin flr einige
Gichtpatienten aufgrund seiner Vertraglichkeit, von Begleiterkrankungen wie CKD oder der
Einnahme von Statinen nicht geeignet ist. Der Ausschuss war sich einig, dass ein NSAR oder
ein Glukokortikoid in Betracht gezogen werden sollte, wenn Colchicin kontraindiziert ist, nicht
vertragen wird oder unwirksam ist. Obwohl weder fliir NSAR noch fiir Kortikosteroide Belege
gefunden wurden, kam NICE zu dem Schluss, dass eine alternative Behandlung erforderlich
ist, um Schiibe zu verhindern, die starke Schmerzen verursachen kdonnen. Es wurde resiimiert,
dass NSAR nach aller Erfahrung von Gichtkranken gut vertragen werden. Da die Datenlage zu
NSAR bzw. Glukokortikoiden begrenzt erscheint, sprach NICE eine Empfehlung fiir die
Erforschung der Vorbeugung von Gichtschiiben aus.

Die Empfehlung 4.7 wurde adaptiert, indem die Zeitdauer der Verordnung der

Anfallsprophylaxe zeitlich spezifiziert wird.

5. Gicht und kardiovaskulare Komorbiditat

Gichtpatienten sind durch das haufige Auftreten von kardiovaskuldren Komorbiditaten
charakterisiert (siehe auch Kapitel 6). Im Rahmen eines ,,Rote Hand Briefes” (2019) wurden
Sicherheitsbedenken bezliglich des Einsatzes von Febuxostat bei Patienten mit bestehender
schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung (z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall oder instabile
Angina Pectoris) geduBert. Als Grundlage diente eine Studie [108], die als Ergebnis hatte, dass
bei Patienten, die mit Febuxostat behandelt wurden, ein hoheres Risiko fiir Gesamtmortalitat
und fiir kardiovaskular bedingte Todesfalle beobachtet wurde als bei Patienten, die mit

Allopurinol behandelt wurden (4,3 % vs. 3,2 % der Patienten; HR 1,34; 95 % Cl 1,03-1,73). Nach
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Erscheinen des ,,Rote Hand Briefes” zeigte eine weitere Studie allerdings einen gegenteiligen
Effekt (s.u.), welcher diese Bewertung sicher gedandert hatte. Des Weiteren zeigt Febuxostat
im Vergleich zu Allopurinol eine hohere Wirksamkeit in der Senkung des
Serumharnsaurespiegels und ist im Sinne des Treat-to-Target-Prinzips fiir Patienten eine
Behandlungsmoglichkeit, wenn die maximal moégliche Allopurinoldosis zur Zielwerterreichung
nicht ausreichend ist [109]. Daher soll in diesem Abschnitt auf die harnsauresenkende
Therapie mit Allopurinol vs. Febuxostat bei Vorliegen von kardiovaskularen Komorbiditaten
eingegangen werden.

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Allopurinol und Febuxostat bei Patienten
mit Gicht und kardiovaskuldren Komorbiditaten liegen zwei randomisierte Langzeitstudien (3-

4 Jahre) und 3 Kurzzeitstudien (0,5 -1,5 Jahre) vor [74].

In der CARES-Studie [108] wurden 6.000 Patienten mit Gicht und kardiovaskuldren
Komorbiditdten (ber 32 Monate behandelt. Hinsichtlich der kardiovaskuldren
Gesamtmortalitdt zeigte sich ein Vorteil fir Allopurinol (HR 0,82 KI 0,68-0,99). In der FAST-
Studie [103] erfolgte in 6.000 Patienten ein Vergleich von Allopurinol und Febuxostat (iber 48
Monate. Hinsichtlich der kardiovaskularen Gesamtmortalitiat zeigte sich ein Vorteil fir
Febuxostat (HR 1,19 KI 1,00-1,42), d.h. die Ergebnisse beider Studien zeigen in komplett
verschiedene Richtungen. Ahnlich heterogen fallen die Ergebnisse beziiglich des kritischen
Endpunktes ,schwere unerwiinschte Ereignisse’ aus, wahrend das Auftreten von MACE keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Studien gezeigt hat.

Die Vergleichbarkeit beider Langzeitstudien ist aufgrund des heterogenen Studiendesigns und
schwerer Inkonsistenzen limitiert. Darliber hinaus weisen beide Studien zusatzlich
schwerwiegende Studienlimitationen auf, die bezlglich der Erstellung des ,,Rote Hand Briefes”
hatten beachtet werden mussen: in der CARES-Studie war die Abbruchrate mit 45% in beiden
Gruppen sehr hoch, wahrend diese in der FAST-Studie in beiden Gruppen bei 6% lag. Die
Patientenpopulation der beiden Studien ist zudem nicht vergleichbar. In der CARES-Studie
machten Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat 100% aus, wahrend in der FAST-Studie
nur ca. 30% eine kardiovaskuldare Komorbiditat hatten. In der FAST-Studie wurden Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz ausgeschlossen, in der CARES-Studie nicht. Die Daten
hinsichtlich der Endpunkte der Gesamtmortalitdt und unerwiinschter Ereignisse sind,

vermutlich beeinflusst durch die hohe Abbruchrate, inkonsistent. In beiden Studien waren die
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Gesamtmortalitdt, Auftreten von MACE und weiterer unerwiinschter Ereignisse sekundarer
Studienendpunkt und haben daher ausschlieBlich explorativen Charakter. Die Qualitat der
Evidenz fir einen Vorteil einer der Behandlungen hinsichtlich der Gesamtmortalitat ist damit
sehr niedrig. Der ,,Rote Hand Brief” des BfArM (2019) basiert ausschlieBlich auf den Daten der
CARES-Studie. Die DEGAM sieht insbesondere bezlglich der oben beschriebenen
Unterschiede in der Studienpopulation bei den kardiovaskularen Komorbiditaten weiterhin
eine Zurickhaltung in der Verschreibung von Febuxostat bei Patienten mit kardiovaskularem
Risikoprofil als angemessen. Konsens besteht darin, in jedem Fall die Fachinformation zum
Febuxostat zu berlicksichtigen, die auffliihrt, dass ,die Behandlung bei Patienten mit
bestehenden schweren kardiovaskularen Erkrankungen (z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder instabile Angina pectoris) mit Vorsicht erfolgen und diese Patienten regelmaRig

Uberwacht werden sollten”.

Die Studie von O'Dell [104] und die CONFIRMS-Studie [101] vergleichen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Allopurinol und Febuxostat liber einen kiirzeren Zeitraum (72 Wochen bzw. 6
Monate). Der gepoolte Effektschatzer beider Studien zeigt keinen Vorteil fir Febuxostat (OR
1.30 KI 0,55-3,06). Beide Studien zeigen jedoch Unklarheiten bezlglich des

Verzerrungspotentials. Das Vertrauen in die Effektschéatzer ist daher begrenzt.

Auf der Basis der hoheren Kosten von Febuxostat im Vergleich zu Allopurinol und der

dargestellten Evidenz wurde folgende Empfehlung formuliert.

5. Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit Gicht und kardiovaskuldarer Komorbiditat
B

sollte die Behandlung bevorzugt mit Allopurinol, alternativ

mit Febuxostat, erfolgen.

Qualitat der Evidenz* Leitlinienadaptation NICE Guidelines ,,Gout: Diagnosis and
Management”, Rec. 1.5.9 und 1.5.10, [27, 110]

Moderat PP PO

Qualitat der Evidenz der
Quell-Leitlinie: sehr niedrig
bis moderat
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Konsensstdrke: 100%
*Evidenzbewertung nach GRADE

Bei Verordnung von Febuxostat sind in jedem Fall die aktuell giiltige Fachinformation sowie
die Patientenperspektive einzubeziehen. Von Seiten der Patientenvertretung wurde beziiglich
der Therapieentscheidungen betont, dass auch die Einnahme von hohen Dosen Allopurinol
bezlglich dessen Sicherheit und Adharenz nicht ausreichend durch gute Daten abgesichert
scheint. Zudem kam die Frage auf, inwiefern die Einnahme von mehreren Tabletten
Allopurinol, im Vergleich zu einer Tablette Febuxostat, nicht auch Probleme mit der
Therapietreue bedeuten konnte. Diese Punkte werden hier mit aufgenommen und es wird
festgehalten, dass hierfiir weiterer Forschungsbedarf besteht.Es handelt sich um eine
Leitlinienadaptation, da sich die Leitliniengruppe auf den Oberbegriff ,kardiovaskulare
Komorbiditat” anstelle der in der NICE Fassung genannten spezifischen kardiovaskuldaren

Ereignisse geeinigt hat.

6. Gicht und Komedikation

Patienten mit Gicht sind sehr haufig von weiteren Erkrankungen aus dem kardio-renalen-
metabolischen Komplex betroffen. So ist die Pravalenz von arterieller Hypertonie bei
Gichtpatienten etwa doppelt so hoch wie die von Kontrollpatienten ohne Gichterkrankung
[111]. Gichtpatienten verschiedener Kohorten haben in der Halfte bis Dreiviertel aller Falle
einen Bluthochdruck. Diese Komorbiditdt ist hauptursachlich fiir die hohere Rate an
kardiovaskuldaren Komplikationen wie bei der koronaren Herzerkrankung verantwortlich - mit
den bekannten Folgen wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, aber auch chronische
Nierenkrankheit und periphere arterielle Verschlusskrankheit. Auch ein Diabetes mellitus tritt
bei Gichtpatienten haufiger auf (ca. 20-25%) als bei Patienten ohne Gicht (8%), ebenso sind
Fettstoffwechselstorungen haufiger [111, 112]. Fallt die geschatzte glomeruldre
Filtrationsrate (eGFR) von =60 auf < 30 ml/min/1.73 m? ab, nimmt die Rate der Gicht von 16
auf 35,6% zu [113].

Mehrere Beobachtungs- und Assoziationsstudien haben gezeigt, dass verschiedene
Medikamente eine Hyperurikdmie verursachen bzw. verstdarken konnen. Aufgrund der

Uberwiegend renalen Elimination von Harnsaure sind flir Gichtpatienten vor allem
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Medikamente mit Einfluss auf die Harnsdureausscheidung relevant. Dazu gehoéren an erster
Stelle Diuretika, z.B. als Bestandteil einer antihypertensiven Therapie oder zur
Volumenkontrolle bei Herzinsuffizienztherapie, aber auch niedrig-dosierte Acetylsalicylsdure
oder Betablocker zur Therapie einer koronaren Herzerkrankung. Fir Gichtpatienten sind
solche Effekte u.U. bedeutsam, da diese die Gicht und auch die Therapie dieser Erkrankung

beeinflussen kénnen.

6.1 Empfehlung Modifiziert

Bei Patienten mit Gicht sollten das Auftreten von kardiovaskularen,
EK metabolischen und renalen Komorbiditaten und entsprechende
Komedikationen erfasst werden.

Konsensstarke: 92,3%

6.1 Medikamente mit Einfluss auf die Serumharnsaure

Die Leitliniengruppe hat die Frage gestellt, ob es ausreichend Evidenz gibt, um Aussagen zu
Medikamenten, die Einfluss auf den Serum-Harnsdure-Spiegel haben, zu machen bzw.
Empfehlungen dazu zu geben. Medikamente kdnnen die Serum-Harnsdaure erhéhen und
mogliche negative Effekte auf die Gicht-Erkrankung haben oder die Serum-Harnsaure
erniedrigen und mogliche positive Effekten auf die Erkrankung haben — wie die Haufigkeit von
Gichtanfallen, Tophi, bzw. deren GréRe, auch eine Harnsauresenkung unter den empfohlenen
Wert von < 360 umol/L bzw. 6 mg/dL erscheint moglich.

Auf Grundlage der bestehenden Daten der facharztlichen S2elL wurde eine systematische
Literatur- und Evidenzrecherche fiir Diuretika als wesentliche Wirkstoffgruppe in der
Komedikation bei Gicht und arterieller Hypertonie sowie die neu verfligbaren Sodium-
Glucose-linked-Transporter2 (SGLT2)-Inhibitoren als Komedikation bei Patienten mit Gicht

und Diabetes, Herz- oder Niereninsuffizienz durchgefihrt [30, 110].
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6.1.1 Harnsaure-erhohende Komedikationen

Schleifen-— und Thiazid-Diuretika

Empfehlung Modifiziert

Medikamente, die die Serumharnsaure erhohen, insbesondere

EK Schleifen- und Thiazid-Diuretika, sollten nur unter strenger
Indikationsstellung eingesetzt werden, mogliche Alternativen sollten
gesucht werden.

Konsensstarke: 92%

In der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche fand sich keine ausreichende
Evidenz zur Beurteilung der Fragestellung, inwiefern die Einnahme von Schleifen- oder
Thiazid-Diuretika bei Patienten mit Gicht das Auftreten von Gichtanfallen oder Tophi, oder
deren GroRe bzw. das Erreichen von Serum-Harnsaurewerten unter den Wert von 360 pumol/L
(6 mg/dL) beeinflusst [110]. Bei schwacher Evidenzlage kann somit keine datenbasierte
Empfehlung ausgesprochen werden.

Aufgrund von Ubersichtsarbeiten sowie Kohorten- und Assoziationsstudien wurde ein
Experten-Konsens flir Schleifen- und Thiazid-Diuretika formuliert, da diese unter den
Medikamenten, die eine Erhohung der Serumharnsaure bewirken, die wichtigste Rolle spielen
[114]. In einem systematischen Review zur Ermittlung von Risikofaktoren fiir Gicht wurden 13
Studien mit Medikamenten, welche die Serumharnsdure beeinflussen, eingeschlossen, fast
ausschlieBlich Diuretika [115]. Das relative Risiko (RR) fiir die Entwicklung einer Gicht war
unter Diuretika-Therapie erhéht und betrug fir Frauen 2,4 und fir Manner 3,4. In einem
anderen systematischen Review mit insgesamt 88.915 Patienten, wurde in allen untersuchten
Studien ein erhohtes Gicht-Risiko unter Diuretika-Einnahme gefunden [116]. Aufgrund der
geringen Konsistenz der Daten bezliglich der GréRe des Effektes sowie der exakten Zuordnung
wurde von den Autoren nur ein Trend fir den negativen Effekt konstatiert. Eine
bevolkerungsbasierte Kohortenstudie mit 5.789 Hypertonikern zeigte fir Diuretika insgesamt
eine Hazard ratio (HR) von 1.5 fiir das Risiko an einer Gicht zu erkranken. Bei Thiazid-Diuretika

lag die HR bei 1,4 und bei Schleifendiuretika bei 2,3, alle Ergebnisse waren signifikant [117].

Einige Diuretika sind bei Gicht nach Fachinformation kontraindiziert; bei Gichtpatienten mit

bestimmten Komorbiditdten kann jedoch ggf. nicht darauf verzichtet werden.
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So sind bei Patienten mit Gicht nicht zugelassen (marktverfiigbar): Torasemid, Xipamid und
HCT (als Monopraparat), Bemetizid in Kombination mit Triamteren sowie Bendroflumethiazid
in Kombination mit Amilorid.

Zugelassene Alternativen (und marktverfiigbar) sind: Furosemid, Piretanid, Indapamid und
Chlortalidon sowie HCT-Kombinationsprdparate (z. B. mit einem anderen Antihypertensivum).

In diesen Fallen ist die Gicht als VorsichtsmalRnahme erwahnt.

Weitere Harnsaure-erhohende Komedikationen

Wie Schleifen- und Thiazid-Diuretika kénnen andere Pharmaka wie z.B. Metoprolol und
niedrig-dosierte  Acetylsalicylsdure als unerwiinschten Effekt eine Erhdhung des
Serumharnsdurespiegel mit sich bringen [118, 119].

In einer prospektiven Fall-Kontrollstudie mit 724 Patienten wurde der Zusammenhang
zwischen niedrig dosierter Einnahme von Acetylsalicylsdaure (ASS) zur Kardioprotektion und
dem Risiko fiur Gichtanfalle untersucht [120]. Im Vergleich zur Nichteinnahme von ASS lag die
OR fur Gichtanfalle bei Dosierungen < 325 mg/Tag bei 1,8 und bei < 100 mg/Tag bei 1,9. Dieser
negative Effekt konnte aber durch Allopurinol-Einnahme eliminiert werden. Fir den klinischen
Alltag bedeutet dies, dass das Risiko flr Gichtanfille bei Patienten, die aus kardiovaskularer
Indikation heraus niedrig-dosiertes ASS (oder andere sekundar harnsdureerhéhende
Substanzen) erhalten, flr Gichtanfille erhoht ist. Gichtpatienten sollten lber dieses Risiko
aufgeklart werden, auch Behandler dieser Patienten sollten dies in ihr therapeutisches
Konzept einbeziehen, ggf. bedarf es einer hoheren Dosis harnsauresenkender Medikation (z.B.
hohere Dosis Allopurinol).

Der seit 2020 fir bestimmte Fettstoffwechselstérungen zugelassene Senker des LDL-
Cholesterins, Bembedoinsdure, kann eine Hyperurikdmie bewirken und Gichtanfalle auslosen.
In einer Metaanalyse aus 11 Studien mit 18.315 eingeschlossenen Patienten zeigte sich unter
Bembedoinsaure ein signifikant erhohtes Risiko fir eine Gicht im Vergleich zu Placebo (OR
1,55, 95% Cl 1,27-1,90) [121]. Aus diesem Grunde ist Bembedoinsdure bei Patienten mit
bekannter Gicht kontraindiziert. Bei Gichtpatienten, die héaufiger auch eine

Hyperlipoproteindmie haben, ist dies zu bedenken.

58



6.1.2 Harnsaure-senkende Komedikationen

Sodium-Glucose-linked-Transporter2- (SGLT2-) Inhibitoren

Fir die Gruppe der Sodium-Glucose-linked-Transporter 2 (SGLT2-) Inhibitoren konnte gezeigt
werden, dass sie die Serumharnsaure senken kénnen und die Gichtinzidenz in Populationen
mit Indikationen fir eine SGLT2-Inhibition (Diabetes mellitus, chronische Nierenkrankheit,
Herzinsuffizienz) senkt [122]. Deshalb stellte sich die Frage, ob diese Medikamentengruppe
positive Effekte flir Gichtpatienten haben koénnte.

Entsprechend wurde bei erwachsenen Patienten mit Gicht untersucht, ob es Evidenz fir den
Effekt einer Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor im Vergleich zu einer alternativen
Behandlung der Komorbiditat und Diabetes mellitus Typ 2 und/oder Herzinsuffizienz und/oder
Niereninsuffizienz gibt. Da weder relevante RCTs noch nicht randomisierte vergleichende
Studien mit wesentlicher Kontrolle von Storfaktoren identifiziert werden konnten, lief8 sich,
wie auch fur die Diuretika, auf Basis der vorhandenen Daten nur ein konsensbasiertes

Statement, aber keine Empfehlung formulieren.

Statement Modifiziert

Bei Gichtpatienten und einem Diabetes mellitus, einer Nieren- oder
EK Herzinsuffizienz kann der Einsatz eines SGLT2 Inhibitor zusatzlich
senkend auf den Harnsaurespiegel wirken.

Konsensstarke: 84,6%

SGLT2-Inhibitoren sind fir die Behandlung von Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und
chronischer Nierenkrankheit zugelassen. Als Nebeneffekt konnen sie urikosurisch wirken und
die Serumharnsaurespiegel senken. Aus diesem Grund kénnten sie fiir Patienten mit Gicht und
Diabetes und/oder chronische Nierenkrankheit und/oder Herzinsuffizienz einen positiven

Effekt auf die Gichterkrankung haben [123-125].

Weitere Harnsdure-senkende Komedikationen

Fiir den AT1-Rezeptorantagonisten Losartan und das auf den Fettstoffwechsel wirksame
Fenofibrat sind harnsduresenkende Effekte beschrieben worden [114, 126, 127]. GroRe
populationsbasierte bzw. auf Krankenkassendaten gestlitzte Kohortenstudien wiesen ein
signifikant verringertes Risiko fir Gicht bei Einnahme von Losartan oder Calciumantagonisten

nach [128, 129]. Im klinischen Alltag kann es daher trotz begrenzter Evidenzlage sinnvoll sein,
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Losartan und Fenofibrat bei den haufiger unter weiteren kardiovaskuldren und metabolischen
Erkrankungen leidenden Gichtpatienten (arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie) in das
therapeutische Gesamtkonzept mit einzubeziehen. Einschrankend ist allerdings zu
konstatieren, dass bisher nicht gezeigt werden konnte, dass der Einsatz der beiden
Medikamente dazu fihrt, dass die Gichtanfall-Haufigkeit reduziert wird, dass
Serumharnsaurewerte < 360 umol/L (<6 mg/dL) erreicht werden konnen oder gar Tophi

vermindert werden kdonnen.
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7. Lebensstilinderungen bei Gicht

Da sich die Frage nach eventuell hilfreichen Lebensstilanderungen bei Gichtbetroffenen stellt,
wurde untersucht, welchen Effekt Lebensstilanderungen auf die gewdhlten Endpunkte haben.
Als  kritische Endpunkte wurden das Auftreten akuter Gichtanfille, eine
Serumharnsaurekonzentration vorzugsweise < 6 mg/dl Uber 6 Monate und/oder eine
Reduktion der Serumharnsdaurekonzentration definiert. Wichtige Endpunkte waren zudem
Funktionsfahigkeit, Auftreten von Tophi und TophusgrofRe. Das IQWiG wurde mit der
Recherche und Bewertung der Evidenz zu dieser Frage beauftragt; die folgenden
Ausfiihrungen basieren auf dem ausfiihrlichen Evidenzbericht 1620 (V22-06F) [130]. Fir die
zu untersuchende Fragestellung ,Vergleich einer Lebensstilanderung zu keiner
Lebensstilanderung oder einer anderen Lebensstilanderung bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Gicht” wurden aus 233 Literaturstellen (gesicherten Datensatzen) 10 RCTs
identifiziert (siehe Prisma Chart im Evidenzbericht).

Von diesen stellten 8 Studien Vergleiche zwischen einer aktiven Intervention und Placebo,
keiner Behandlung oder TAU (treatment as usual = ibliche Therapien) dar.

Eine dieser Studien [131] berichtete keine verwertbaren Daten. Zwei Studien [132-134]
beinhalteten Vergleiche zwischen 2 unterschiedlichen aktiven Interventionen. Fiir keine
dieser aktiven Interventionen konnte ein Vorteil gegeniber Placebo, keiner Behandlung oder
TAU gezeigt werden, weshalb die beiden Studien nicht fiir den Bericht herangezogen wurden.
Insgesamt wurden somit 7 Studien fir die Evidenzdarstellung berlicksichtigt, die verwertbare
Daten zu 2 kritischen und einem wichtigen Endpunkt lieferten. Zu den weiteren wichtigen
Endpunkten Funktionsfahigkeit und TophusgroRe gab es keine verwertbaren Daten.

Uber alle Vergleiche hinweg wurde das Vertrauen in die Effektschiatzungen zwischen moderat
und sehr niedrig eingestuft.

Fiir den kritischen Endpunkt ,Auftreten akuter Gichtanfille” konnten 6 Studien identifiziert
werden [135-140]. Hierbei handelte es sich um RCT-Studien, die Omega 3 Fettsauren,
Sauerkirschpraparate, Kurkuma oder Magermilchpulver gegeniiber Placebo verglichen. 5
Studien ergaben keine signifikanten Ergebnisse und /oder waren von sehr niedriger Qualitat.
Die Studie von Rodriguez et al. 2023, war die einzige Studie, in der statistisch signifikante
Effekte gezeigt werden konnten [137]. Sie konnte Vorteile fiir die Prifintervention in den
Endpunkten Auftreten akuter Gichtanfalle und Serumharnsaurekonzentration zeigen. Diese

Pilotstudie hat zunachst untersucht, welche Keime am effizientesten Purine (Guanosin, Inosin
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und Harnsdure) abbauen, um damit Purine aus der Nahrung zu entfernen. Mit in vitro
Versuchen wurden aus 13 Stammen von Ligilactobacillus salivarius fiinf Stdmme mit hoher
Effektivitat ausgewahlt. Fiir die Pilotstudie wurde der Keim (L. salivarius CECT 30632)
verwendet, der sich als gleichermalien wirksam fir alle drei untersuchten Purine erwies. Die
Studie wurde Uber 6 Monate durchgefiihrt, wahrend denen die Kontrollgruppe taglich
Allopurinol (100 — 300 mg/d, TAU) wie in der Vorperiode einnahm, wahrend die
Interventionsgruppe taglich L. salivarius CECT 30632 erhielt, jedoch nur 5 Teilnehmer
Allopurinol, unverandert zur Vorperiode, einnahmen. Beide Gruppen wurden nach Alter, BMI
und Anzahl der Gichtanfille in den vergangenen 9 Monaten stratifiziert. Die
Interventionsgruppe (n=15) zeigte eine Verminderung der Harnsdure im Serum von 9,04
mg/dl (542 pmol/l) auf 7,90 mg/dl (474 umol/l), fir die Kontrollgruppe (n=15) ergab sich keine
Anderung der Harnsiurekonzentration im Serum. Die Zahl der Gichtanfille reduzierte sich in
der Interventionsgruppe signifikant. Keinen Gichtanfall hatten 10 Teilnehmer der
Interventionsgruppe und nur 2 in der Kontrollgruppe. Entsprechend geringer war der Bedarf
an lbuprofen und Colchicin in der Interventionsgruppe, wobei die Dosierung von Ibuprofen
und Colchicin pro Gichtanfall in beiden Gruppen identisch war.

Limitationen dieser Studie sind, dass sich die Teilnehmerzahl auf n=15 in jeder Gruppe
beschrankte und dass das Allopurinolregime in beiden Gruppen nicht exakt nachvollziehbar
ist. Es wurden Personen mit Gicht und Hyperurikdmie in der Kontrollgruppe (Mean 9.04 mg/dl;
542umol/I (Cl (8.90-9.18; 534-551) trotz einer Einnahme von Allopurinol (100 bis 300 mg/d)
untersucht. Die Kontrollpopulation war daher nicht optimal medikamentds behandelt (=kein
Treatment as usual). Zudem fehlen genaue Informationen zur Gabe von Allopurinol vor und
wahrend der Studie. Rekrutiert wurden 30 Patienten, die folgende Gemeinsamkeiten
aufwiesen: Hyperurikdmie (>7), rekurrierende Gichtanfdlle und Bedarf an Colchicin trotz
Allopurinoleinnahme (100-300mg). Die Einnahme von Allopurinol wurde nicht kontrolliert (z.
B. Tabletten zdhlen). Rodriguez et al. beschreiben, dass in der Interventionsgruppe Allopurinol
von 5 Patienten eingenommen wurde, wobei in der statistischen Auswertung nur 3 Patienten
angegeben werden. Sonstige Parameter zum Vergleich beider Gruppen wurden nicht erhoben
(Gewichtsanderungen, Lebensstil, Alkoholkonsum etc.).

Die Autoren entschieden sich wegen der Limitationen und des hohen Reporting-Bias, diese
Studie nicht fir die Empfehlungsgenerierung heranzuziehen, auch weil die Einnahme eines

Lactobacillus nicht im eigentlichen Sinn zur Erndhrung oder Lebensstil gezahlt werden kann.
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Dennoch ist der Einsatz von Purine-abbauenden Keimen ein interessanter Ansatz, um
eventuell eine Hyperurikdmie und Gicht zu behandeln. Ob weitere Faktoren eine Rolle gespielt

haben, wie z. B. die Ernahrung bleibt offen. Weitere Studien hierzu sollten folgen.

Fiir den kritischen Endpunkt Serumharnsaurekonzentration lagen 4 Studien vor [135, 137,
139, 141]. In der oben beschriebenen Studie von Rodriguez war die
Serumharnsaurekonzentration nach 6 Monaten bei Personen, die den Purinen abbauenden
Keim einnahmen statistisch signifikant geringer als bei Personen unter Behandlung mit
Allopurinol (TAU) (7.90 mg/dl; 474 umol/I (Cl 7.58-8.22; 455-493) vs. 9.03 mg/dl; 542 pumol/I
(Cl 8.89-9.17; 533-550) [137]. Die kritische Bewertung dieser Studie bleibt allerdings zu dem
obigen Absatz identisch. Alle anderen Studien ergaben kein signifikantes Ergebnis und waren
zudem von niedriger oder sehr niedriger Qualitat.

Dennoch mochten wir diese Studien hier zum Teil kurz darstellen, um die fehlende
Evidenzgrundlage der Empfehlungen zu erértern.

In der Studie von Holland et al. wurde unter einer Therapie mit Allopurinol die zusatzliche
Wirkung einer purinarmen Kost gepriift [141]. Die Teilnehmer hatten zu Studienbeginn bereits
eine Harnsadurekonzentration im Serum von < 6 mg/dl (<360 umol/I). Es erfolgten nur 2
Beratungen, in denen der Interventionsgruppe die Prinzipien der purinarmen Kost mitgeteilt
und ein Handout, sowie mindliche Anweisungen ((a)Verminderung des Verzehrs von rotem
Fleisch, Vermeidung von Innereien und Schalentieren, (b) Verwendung fettreduzierter
Milchprodukte, Gemiise und Kirschen, sowie dem potenziellen Nutzen von Kaffee und Vitamin
C) mitgegeben wurden. Nach 3 Monaten wurden die Eingangsuntersuchungen einschlieBlich
des Fragebogens (13 Fragen, davon 4 Fragen beziiglich Lebensstiles) wiederholt. Es zeigte sich
ein verbessertes Wissen bei den Fragen nach Ursachen und Therapien der Gicht, wahrend die
Fragen nach dem Lebensstil eine Verschlechterung des Krankheitswissen auswiesen. Das von
den Autoren berichtete Ergebnis zeigte keinen signifikanten Unterschied in der
Harnsaurekonzentration im Serum (Mittelwert in der Kontrollgruppe 4,5 mg/dL; 270 pumol/I
(SD 1,16 mg/dL; 70, Range 3-7,3; 180-440) und in der Interventionsgruppe 5 mg/dL; 300
umol/l (+1,3 mg/dL, 80; 2,8-8,5 mg/dL; 170-510 umol/l), P > 0.05). Als mogliche Grunde fir die
fehlende Reduktion der Serumharnsdaure wurden zum einen die Compliance genannt (die
Erndhrungsumstellung wurde nicht objektiviert, da die Nachbeobachtung nur per

Telefonbefragung durchgefiihrt wurde), zum anderen waren die Serumharnsdurewerte bei
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den Patienten bereits zum Einschluss in die Studie niedrig (< 6 mg/dl; 360 umol/l), so dass
moglicherweise bereits ein Plateau erreicht und eine zusatzliche Senkung nicht mehr moglich
war. Eine weitere Einschriankung ist die kleine Teilnehmer-Zahl (Kontrollgruppe n=15,
Interventionsgruppe n= 14). Die Studienlimitationen waren aus diesem Grund sehr
schwerwiegend und die Qualitat der Evidenz sehr niedrig. Die Effektstarke wies keinen Vorteil

flr die Interventionsgruppe aus (Mittelwertdifferenz (95% KI), 0.03 (-0.03; 0.09)).

Eine weitere Studie mit den Endpunkten Harnsdurereduktion und Reduktion der Gichtanfalle
untersuchte die Einnahme von Kirschsaurekonzentrat versus Placebo [138]. Es wurden 50
Personen eingeschlossen, die bereits eine Gicht hatten und einen Harnsaurewert von > 360
umol/l aufwiesen. Die Halfte der Patienten nahm Allopurinol, die andere Halfte keine
harnsduresenkende Therapie ein. Das Kirschsdurekonzentrat wurde in unterschiedlichen
Mengen (7.5 ml, 15 ml, 22.5 ml oder 30 ml) 2 x taglich Gber 28 Tage verabreicht. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf die genannten Endpunkte. Es bleibt in der
Studie unklar, wie lange und in welcher Dosierung Allopurinol eingenommen wurde. Als
Limitationen wurden die kurze Versuchsdauer von 28 Tagen sowie die fehlende Verblindung
genannt; so die Studie war aufgrund der Farbe und des Geschmackes der Kirschsaurelésung
nicht verblindet. Die Aussagekraft der Studie war daher sehr limitiert, die Qualitat der Evidenz
wurde als sehr niedrig eingestuft. Die Effektstarke weist keinen Vorteil fir die
Interventionsgruppe auf (Mittelwertdifferenz 95% Kl, 0.09 (-0.26; 0.44).

Fiir den wichtigen Endpunkt , Auftreten von Tophi“ konnte eine Studie mit dem Vergleich
Omega-3-Fettsauren vs. Placebo herangezogen werden [135]. Es zeigte sich kein statistisch

signifikanter Effekt.

Die wichtigen Endpunkte ,Funktionsfahigkeit” und ,Tophusgrofe” wurden in einigen
Studien berticksichtigt, jedoch lagen entweder keine Daten vor oder die berichteten Daten

waren nicht verwertbar, deshalb wurden sie nicht fir den Evidenzbericht herangezogen.

Nach der vorliegenden Evidenz ist die Effektstarke einer kurzfristigen Lebensstilanderung
offenbar gering. Daher muss angenommen werden, dass eine Reduktion der Gichtanfille
durch kurzfristige diatetische MaRnahmen bzw. Lebensstilainderungen entweder nicht zu

erreichen ist oder erst nach Monaten bis Jahren eintritt. Dies wird durch die Studie von Paixoto
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et al. gestitzt, der die Veranderungen der Serumharnsaure in drei Gruppen untersuchte.
Gruppe 1 erhielt eine purinarme Kost, Gruppe 2 eine purinarme Kost und zusatzlich
Allopurinol und Gruppe 2 nur eine medikamentdse Harnsauresenkung [142]. Nach 6 Monaten
kam es nur in der Gruppe 1, die eine purinarme Kost eingehalten hatte, zu einer weiteren
signifikanten Abnahme der Serumharnsdure. Somit erscheinen Studien mit einer
Interventionsdauer von 3 bis 12 Monaten zu kurz, um den Effekt einer Erndhrungsintervention
auf dem angestrebten Evidenzlevel zu erreichen. Kontrollierte Studien mit einem langerem
Beobachtungszeitraum und einer héheren Stichprobenzahl waren wiinschenswert, um mehr
Klarheit zu schaffen.

Zudem muss angemerkt werden, dass zwar die gesundheitliche Gefahrdung des Patienten
durch Gichtanfalle mit der Hohe des Harnsdurespiegels korreliert, dass aber Gichtanfalle vor
allem bei akuten Anderungen der Harnsiurekonzentration auftreten, wie das nach rapider
Gewichtsreduktion, bariatrischen Operationen, exzessivem Alkoholkonsum oder exzessiver
Purinzufuhr der Fall sein kann. Somit ist anzunehmen, dass die Zahl der Gichtanfille
multifaktoriell bedingt sein kann und kein geeignetes MaR fiir die Beurteilung des
Krankheitsverlaufs darstellt.

Auf Grundlage dieses Evidenzberichtes konnen hinsichtlich der PICO-Frage zur
Lebensstilanderung keine neuen Empfehlungen generiert werden. Es ist aber anzumerken,
dass die metabolischen Konsequenzen der Harnsaureablagerungen (mogliche Entziindung mit
Folgen fir andere Zivilisationskrankheiten) nicht berilicksichtigt worden sind und
Langzeiteffekte nicht beurteilt werden konnten. Ausschlaggebend fiir die Empfehlungen
dieser Leitlinie sind daher die Empfehlungen der Quellleitlinie (NICE). Epidemiologische,
klinische und biochemische Erwdgungen konnten nicht bericksichtigt werden. Weitere
Grundlage der Empfehlungen sind die Leitlinien der DGRh und der DEGAM zur Behandlung
der chronischen Gicht sowie eine selektive Nachrecherche zu entsprechenden

Diatempfehlungen.
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7.1 Empfehlung ‘ Modifiziert
Empfehlungsgrad: Eine gesunde, ausgewogene Erndhrung mit Reduktion des
0 Fleischkonsums, pflanzenbetonter Ernahrung, Reduktion des
Alkoholkonsums und Reduktion von mit Fructose
angereicherten Lebensmitteln kann Patienten mit Gicht
empfohlen werden.

Fir eine spezifische Diat, die Gichtanfadlle reduziert, gibt es

keine evidenzgesicherte Empfehlung.

Qualitat der Evidenz* Leitlinienadaptation: NICE Guidelines ,,Gout: Diagnosis and
Moderat ©ODO Management”“, Rec 1.4.1

[27, 133, 134]

Qualitat der Evidenz der
Quell-Leitlinie: sehr niedrig
bis hoch

Konsensstarke: 76%

Rationale

Die Autoren der NICE (Quell-LL) kamen zu dem Schluss, dass es nicht genligend Beweise gibt,
um eine bestimmte Diat zur Reduktion von Gichtanfdllen zu empfehlen. Die NICE erkannte
jedoch an, dass Gichtkranke haufig eine Ernahrungsberatung in Anspruch nehmen, weil sie
glauben, dass es einen Zusammenhang zwischen Ernahrung und Gicht gibt. NICE stellte
ebenfalls fest, dass in der derzeitigen Praxis das medizinische Fachpersonal und die Patienten
mit einer Gicht haufig Gber Erndahrung und Lebensstil sprechen und daher eine Empfehlung
ausgesprochen werden sollte.

Aufgrund der fehlenden Evidenz empfiehlt die NICE einen gesunden, ausgewogenen
Lebensstil, im Sinne der Good Clinical Practice. Die hier vorliegende Leitlinie konkretisiert
diese Empfehlung um die Lebensstilempfehlungen der DGE, die auch eine Empfehlung fir
Gichtpatienten herausgegeben hat (DGE: Essen und Trinken bei Gicht). Da Patienten nicht
selten Komorbiditaten, insbesondere im Rahmen des metabolischen Syndroms haben, hat die
Autorengruppe eine Aufwertung auf den Empfehlungsgrad B der origindren Empfehlung der
Quellleitlinie aus epidemiologischen Griinden und pathophysiologischen Erwagungen

vorgenommen sowie die Formulierung entsprechend adaptiert.
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In der NICE Leitlinie werden verschiedene didtetische MalRnahmen zur Behandlung von Gicht
erortert (Erndahrungsberatung, Kirschextrakt und Vitamin C), es wird resiimiert, dass alle
Studien eine geringe Teilnehmerzahl und eine kurze Nachbeobachtungszeit hatten.

Konsens besteht, dass Gichtkranke darauf hingewiesen werden sollten, dass es noch keine
ausreichenden Belege fir eine spezielle Didt zur Vermeidung von Gichtanfallen gibt.

Auch die hier vorliegende aktualisierte Literaturrecherche durch das IQWiG erbrachte keine
neuen Erkenntnisse und Aussagen. Die Autorengruppe dieser Leitlinie hat daher fir eine
Adoption der Empfehlung aus der Quellleitlinie votiert, wobei Vertreter der DGEM
ausdriicklich darauf hingewiesen haben, dass die vom IQWiG zur Verfligung gestellte Literatur

hinsichtlich der metabolischen Folgen der Gicht keine Informationen geliefert hat.

7.2 Empfehlung Modifiziert
Empfehlungsgrad: Eine Aufklarung der Gichtpatienten, dass Adipositas
B

und Ubergewicht sowie tiberméaRiger Alkoholkonsum

das Risiko fiir Gichtanfalle erhéhen, sollte erfolgen.

Qualitat der Evidenz Leitlinienadaptation: NICE Guideline ,, Gout: Diagnosis

and Management”, Rec 1.4.2 [27, 115, 143]
Niedrig @HOO

Qualitat der Evidenz der Quell-
Leitlinie: sehr niedrig bis niedrig

Konsensstarke: 85%

Rationale

Die Evidenzgrundlage der Quell-LL spricht dafiir, die Patienten darlber aufzuklaren, dass
tibermiRiger Alkoholkonsum und Ubergewicht/Adipositas das Risiko fiir Gichtanfille erhoht.
Die Studie von Choi 2005 hat im Laufe von 12 Jahren 730 Fdlle von Gicht beobachtet. Im
Vergleich zu Mannern mit einem Body-Mass-Index (BMI) von 21 bis 22,9, betrug das relative
Risiko (RR) fiir Gicht fiir Mdnner mit einem BMI von 25 bis 29,9, 1,95 (95% Cl, 1,44-2,65), fur
Manner mit einem BMI von 30 bis 34,9 lag das RR 2,33 (95% Cl, 1,62-3,36) und fir Manner mit
einem BMI von 35 oder mehr lag es bei 2,97 (95% Cl, 1,73-5,10) (P .001) [115].

Choi 2004 berichtet in der gleichen Kohorte, dass im Vergleich zu Mannern, die keinen Alkohol

tranken, das multivariate relative Risiko (RR) bei einem moderaten Alkoholkonsum (10,0-14,9
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g/Tag) fur Gicht bei 1,32 (95% CI 0,99-1,75), bei einen Alkoholkonsum von 15,0-29,9 g/Tag bei
1,49 (95% Cl 1,14-1-94), bei einem Alkoholkonsum von 30,0-49,9 g/d bei 1,96 (95% Cl 1,48-
2,60) und bei einem Alkoholkonsum von 50 g/d bei 2,53 (95% CI 1,73-3,70) (p <0.0001) lag
[115]. Der Bierkonsum zeigte den starksten unabhdngigen Zusammenhang mit dem
Gichtrisiko (multivariate RR pro 350 ml [12-0z] pro Tag 1,49; 95% Cl 1,32-1,70). Der Konsum
von Spirituosen war ebenfalls signifikant assoziiert mit Gicht (multivariates RR pro Getrank pro
Tag 1,15; 95% Cl 1,04-1,28); nicht jedoch der Weinkonsum (multivariates RR pro 4-Unzen-
Portion pro Tag 1-04; 95 % Cl 0-88-1-22).

In der Metaanalyse von Evans lag das RR an Gicht zu erkranken bei Personen mit einem BMI
> 30 kg/m? 2,24-mal hdher als bei einem niedrigeren BMI (95 % Cl 1,76-2,86) [143].

Zu diesen Daten existiert ein systematischer Review von Nielsen et al., welcher 8 Studien an
Patienten mit Gicht einschlief$t und die Wirkung einer Gewichtsreduktion (zwischen 3 und 34
kg) an Menschen mit Adipositas unter diversen konventionellen und bariatrischen Therapien
untersucht [144]. Aufgrund der Heterogenitat der Studiencharakteristika war es nicht moglich
einen gepoolten Effektschatzer zu berechnen, die Abnahme des mittleren Harnsdaurewertes
lag zwischen 168 und 30 umol/L. In den Studien erreichten zwischen 0 bis zu 60% der
Teilnehmer den Zielwert der Harnsdure von 360 umol/l (6 mg/dL). Dabei zeigte sich die
Verminderung der Harnsdurekonzentration im Serum proportional zur Gewichtsabnahme.
Kurzfristig kam es besonders nach bariatrischen Operationen zu Gichtanfallen und einem
Anstieg der Harnsdure, 6 der 8 eingeschlossenen Studien berichteten (iber eine Abnahme der

Gichtanfalle nach erfolgter Gewichtsreduktion.

Die angefiihrten Lebensstildanderungen beziehen sich ausschlieRlich auf Interventionen im
Bereich der Ernahrung, und betrachten auch hier nur ein eingeschranktes Spektrum. Dies
verdeutlicht, dass zum Thema Lebensstil ein erheblicher Forschungsbedarf besteht. Von
Seiten der Patientenvertretung wurde die Frage nach Evidenz hinsichtlich korperlicher
Aktivitat (Bewegung/Sport) auf die Gicht formuliert. Auch hierzu fehlen Daten; es gelten an
dieser Stelle wohl generelle Grundsatze eines gesunden Lebensstiles fir Patienten mit
Gelenkerkrankungen, die taglich ausreichend Bewegung, sowie auch individuell mogliche

sportliche Aktivitaten einschliel3t [145].
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8. Wichtige Forschungsfragen

Wie stark tragt die Bildgebung zur Diagnosestellung der Gicht bei?

Frauen mit Gicht scheinen bisher zu wenig in der Forschung abgebildet. Inwiefern
eignet sich der Gicht-Kalkulator fiir Frauen mit Gicht zur Diagnosestellung, bzw. was
kénnte helfen, die Diagnose einer Gicht bei Frauen sicher zu stellen?

Kénnen technische Verbesserungen und mehr Erfahrung die diagnostische Sicherheit
der DECT steigern?

Welche Rolle spielt die Bildgebung bei der Verlaufskontrolle der Gicht, und hat sie
einen Vorteil gegentber der ausschlielich klinischen Verlaufskontrolle?

Hat die Demonstration des bildgebenden Befundes fiir den Patienten Einfluss auf die
Therapieadharenz, messbar am Surrogat-Parameter Harnsaure?

Unterscheiden sich die Patientenkollektive in den unterschiedlichen
Versorgungsbereichen tatsdchlich? Welche Unterschiede gibt es in den
Patientenkollektiven mit Gicht in der primararztlichen und facharztlichen Versorgung?
Welche Faktoren spielen bei der Entstehung eines Gichtanfalls in vivo eine Rolle und
was sind Griinde fir eine Selbstlimitierung?

Was ist bei welchem Patienten zu favorisieren:  Symptomkontrolle
(Primararztentscheidung bezliglich Therapieziel) vs. Treat-to-Target (Harnsaure-
Zielwert <360umol/l/6mg/dL) - bezliglich Rate an Gichtanfallen, Tophi nach 6, 12, 24
Monaten und Rate an UAW-Gicht-Medikation (Einzeln/Kumulativ;
antiinflammatorisch und harnsduresenkend)?

Unter welchem Regime treten bei Einleitung einer Harnsauresenkung die wenigsten
Gichtanfalle auf?

Was ware die optimale Anfallsprophylaxe? (z.B. Colchicin 0,5 mg/d + Allopurinol 300
mg/d vs. 1xtgl lbuprofen 400 mg + Allopurinol 300 mg/d vs. Allopurinol 100 mg
Steigerung aller 14 d ohne Anfallsprophylaxe?)

Gibt es Unterschiede zwischen Patienten mit Gicht, die mit Allopurinol oder Febuxostat
behandelt werden in Bezug auf kardiovaskuldare Ereignisse, kardiovaskuladre
Sterblichkeit sowie das Gesamtiiberleben auf Grundlage von Routinedaten?

Braucht man eine ,,Gicht-Didt” oder genligt eine pflanzenbetonte Erndhrung nach DGE-

Richtlinien?
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Hat sportliche Aktivitat einen Einfluss auf die Gicht?
Gibt es eine Remission bei Gicht und wie ist diese definiert?

Wann kann eine harnsduresenkende Therapie beendet werden?
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9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

9.1 Leitlinienkoordination

Frau PD Dr. med. Uta Kiltz Frau PD Dr. med. Anne-Kathrin Tausche
Rheumazentrum Ruhrgebiet Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Ruhr-Universitat Bochum Medizinische Klinik Il

Claudiusstr. 45 Abteilung fir Rheumatologie

44649 Herne Fetscherstr. 74

01307 Dresden
Tel.: 02325 592 131

uta.kiltz@elisabethgruppe.de anne-kathrin.tausche@uniklinikum-dresden.de

Leitliniensekretariat:

Frau Juliane Reinke

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V. (DGRh)
Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C

10179 Berlin

https://www.dgrh.de/

info@dgrh.de

9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 6: Mitglieder der Leitliniengruppe

Fachgesellschaft/

Mandatstragende i X Zeitraum
Organisation

Prof. Dr. med. Rieke Alten, PD Dr.
med. Uta Kiltz, Prof. Dr. med.
Bernhard Manger, Prof. Dr. med.

Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie und
Klinische Immunologie

Klaus Kriiger, Prof. Dr. med. (DGRh)

Monika Reul3-Borst, Prof. Dr. med.
Wolfgang A, Schmidt Prof. Dr. Datum bis Datum
med. Andreas Schwarting, PD Dr.
med. Anne-Kathrin Tausche, Prof.
Dr. med. Jirgen Braun
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Mandatstragende

Fachgesellschaft/

Zeitraum

Dr. med. Thomas Schneidereit, Dr.
med. Harriet Morf, PD Dr. med.
Philipp Klemm

Organisation

DGRh - AG Junge
Rheumatologen*(AGIJR)

Dr. rer. nat. Julia Truthmann, Dr.
med. Hendrik Napierala, Dr. med.
Ilja Karl, Dr. med. Bettina Engel

Deutsche Gesellschaft

fir Allgemeinmedizin u )
. . Datum bis Datum
Familienmedizin

Prof. Dr. med. Gernot KeyRer,
Prof. Dr. med. UIf Miller-Ladner

(DEGAM)

Deutsche Gesellschaft

far Innere Medizin | Datum bis Datum
(DGIM)

Prof. Dr. med. Ralph Kettritz, Prof.
Dr. med. Jan Kielstein,

Deutsche Gesellschaft

. . Datum bis Datum
fir Nephrologie (DGfN)

Prof. Dr. med. Marcus Makowski,
PD Dr. med. Christian Booz

Deutsche
Rontgengesellschaft -
Gesellschaft fir | Datum bis Datum
medizinische Radiologie
(DRG)

Prof. Dr. med. Hans-Dieter Carl,
Prof. Dr. med. Ralph Gaulke

Deutsche Gesellschaft

. . Datum bis Datum
far Orthopddie (DGOU)

Prof. Dr. med. Olaf Adam, Prof. Dr.
med. Andreas Michalsen

Weitere Teilnehmende

Deutsche Gesellschaft
fir Erndahrungsmedizin
(DGEM)

Funktion &

Fachgesellschaft/ Zeitraum

Dr.rer. nat. Jirgen Clausen,
Michaela Fritsch

Organisation

Deutsche Rheuma-Liga
Bundesverband e.V. Datum bis Datum
(DRL)
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9.3 Patient*innen/Biiger*innenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patienten(vertretern) erstellt. Frau
Michaela Fritsch und Herr Dr. rer. nat. Jirgen Clausen waren stimmberechtigt seit November

2021 ander Erstellung der Leitlinie beteiligt.

9.4 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Frau Dr. Monika Nothacker und Frau Frauke

Schwier, AWMF-Leitlinienberaterinnen, methodisch begleitet.

10. Informationen zu dieser Leitlinie

10.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version
1.1 vom 27.02.2013). Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien“.

1. Auflage 2012.http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

10.2 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Literaturrecherche finden Sie im Leitlinienreport dieser

Leitlinie.

10.3 Kritische Bewertung der Evidenz

Eine ausfiihrliche Beschreibung zum Evidenzbewertungssystem finden Sie im Leitlinienreport

dieser Leitlinie.
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10.4 Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses
unter unabhangiger Moderation. Zu einzelnen Punkten, bei denen dies nicht méglich war,

erfolgte eine strukturierte Konsensfindung mit der Delphi-Technik.

Eine ausfiihrliche Beschreibung der strukturierten Konsensfindung finden Sie im

Leitlinienreport dieser Leitlinie.

10.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

NEBEN DER METHODISCH AUFBEREITETEN EVIDENZ WERDEN BEI DER GRADUIERUNG DER EMPFEHLUNG DIE
KLINISCHE ERFAHRUNG UND DIE PATIENTENPRAFERENZ BERUCKSICHTIGT. ZUSATZLICH WERDEN WEITERE
KRITERIEN WIE KONSISTENZ DER STUDIENERGEBNISSE; KLINISCHE RELEVANZ DER ENDPUNKTE UND
EFFEKTSTARKEN; NUTZEN-SCHADEN-VERHALTNIS; ETHISCHE, RECHTLICHE, OKONOMISCHE VERPFLICHTUNGEN;
PATIENTENPRAFERENZEN; ANWENDBARKEIT AUF DIE PATIENTENZIELGRUPPE UND DAS DEUTSCHE
GESUNDHEITSSYSTEM, UMSETZBARKEIT IM ALLTAG/IN VERSCHIEDENEN VVERSORGUNGSBEREICHEN BEI DER

GRADUIERUNG DER EMPFEHLUNG BERUCKSICHTIGT.

IN TABELLE 7 IST DIE VERWENDETE EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG DARGESTELLT.

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht
Schwache
B Sollte /sollte nicht
Empfehlung
Kann
0 Empfehlung offen
erwogen/verzichtet werden
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Feststellung der Konsensstarke

DIE KONSENSSTARKE WURDE GEMAR TABELLE 8 KLASSIFIZIERT.

Tabelle 8: Feststellung der Konsensstarke

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens >75-95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche
>50-75% der Stimmberechtigten
Zustimmung

Keine mehrheitliche <50% der Stimmberechtigten

Zustimmung

11. Redaktionelle Unabhangigkeit

11.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinie wurde unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie und
Klinische Immunologie e.V. (DGRh) entwickelt. Die Beauftragung des Institutes flr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit der systematischen
Literaturrecherche erfolgte durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG). Reisekosten
der Mitglieder trugen die jeweils mandatierenden Fachgesellschaften. Die Finanzierung der
Konsensus-Treffen inklusive Miete, Technik, Kost und ggf. Logis, der Kommunikationsmedien,
der personellen Beteiligung der AWMF und alle anderen im Rahmen der Leitlinienentwicklung
hier nicht genannten anfallenden Kosten wurden in vollem Umfang aus Mitteln der DGRh
finanziert. Weitere finanzielle Mittel standen nicht zur Verfligung. Die Mitglieder der

Leitliniengruppe haben ausschlieflich ehrenamtlich gearbeitet.

11.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und von
die LL-Koordinatorinnen von Prof. Dr. Herzer und Frau Prof. Herrmann-Marker (ohne

thematische und finanzielle Bezlige) unabhangig bewertet. Die Interessenkonflikte der
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Mitglieder der LL-Gruppe sind der Interessenkonflikt-Offenlegung zu entnehmen. Ein geringer
Interessenkonflikt hatte die Limitierung einer Leitungsfunktion zur Folge gehabt. Ein
moderater Interessenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher
Interessenkonflikt flhrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum
betreffenden Thema. Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte
entgegenwirken, konnen die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die
strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen
und Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz und eine 6ffentliche

Konsultationsfassung gewertet werden.

12. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Rahmen einer Konsultationsfassung der AWMF und den beteiligten
Fachgesellschaften zur Priifung vorgelegt.

Die Langfassung der Leitlinie wurde der Offentlichkeit vom 03.07. bis 24.07. auf der
Homepage der AWMF zur externen Begutachtung zur Verfligung gestellt. Die Leitlinie wurde
von 2 Personen kommentiert. Es wurde angeregt, dass die spezifische Aufarbeitung des
Synovialpunktats genauer in der Leitlinie beschrieben werden sollte und dass das
Bildmaterial in der Leitlinie in einer anderen Reihenfolge prasentiert werden sollte. Beide
Vorschlage wurden umgesetzt. Die Langfassung der Leitlinie wurde den Vorstanden der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften sowie der Geschaftsfiihrung der Deutschen Rheuma-
Liga Bundesverband e.V. im Mai 2024 zur Kommentierung zugesandt. Insgesamt wurden 103
Kommentare abgegeben. Die Anregungen bezogen sich entweder auf Prazisierungen bereits
geschilderter Sachverhalte oder auf sprachliche bzw. grammatikalische Fehler. Es wurde
bezogen auf den Inhalt der Leitlinie keine wesentliche Kritik geduert. Die Kommentare
wurden von AK, UK, TS und JR in das Dokument eingepflegt und der Leitliniengruppe zur
Verfligung gestellt. Die Kommentare wurden von der Leitliniengruppe am 31.07.2024 auf
einem virtuellen Meeting gesichtet und hinsichtlich Konsequenzen der Uberarbeitung
diskutiert. Die revidierte Fassung der Leitlinie wurde von allen Mitgliedern der

Konsensusgruppe verabschiedet.
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Die revidierte Fassung der Leitlinie wurde im Zeitraum vom 2.8. bis 27.8.2024 von den
Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet. Die vorliegende Fassung der

Leitlinie ist von der Fachgesellschaft autorisiert.

13. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie 2.0 ist ab Datum bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlich bis 2029 giiltig.

Die Giiltigkeitsdauer betragt maximal 5 Jahre und ist abhdngig vom eingeschatzten
Aktualisierungsbedarf. Living Guidelines sind maximal 12 Monate giiltig). Kommentare und
Hinweise flr den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das

Leitliniensekretariat gesendet werden.

Frau Juliane Reinke

Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V. (DGRh)
Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C

10179 Berlin

https.//www.dgrh.de/

info@dgrh.de
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Einreichung zur Publikation bei der AWMF

Die CHECKLISTE WURDE BEI DER AWMF im JUNI 2024 EINGEREICHT

Publikation einer Leitlinie

bei AWMEF online: AWMF
Checkliste IMWi

Um Machfragen der AWMF und damit unndtige Verzigerungen bei der Publikation Ihrer
Leitlinie zu vermeiden, priifen Sie bitte vor der Einreichung der
Leitlinie bei der AWMF {eMail: imwi@awmf.org):

Titel der Leitlinie:
AWMF-Register Nr.__/

Der Leitlinientext ist vollstandig korrigiert. ... e

Leitlinientext ist in Kapitel unterteilt und diese sind konsistent nummeriert.._ ... ...

N

Leitlinientext enthélt - wo maglich - die zugehdnigen ICD-10-Codes ...
Die Titelseiten der Leitlinie (auch bei Print-Publikationen!) und aller dazu
gehdrigen Dokumente enthalten deutlich sichtbar
- die AWMF-Register-Nr. der Leithinie ... e
- die methodische Klassifizierung der LL (51, S52e, SZkoder S3) .o

Die Titelseite der Leitlinie enthélt deutlich sichtbar
die federfihrende(n) und beteiligte(n) Fachgesellschaften) .......

Bei allen Leithnien (32e, 52k, 33). Der Leitlinienreport st beigefugt ...

Bei allen Leitlinien (S2e, 52k, 53) und Handiungzempfehlungen (51): Die Erklarungen
von Interessen aller Mitwirkenden sowie das Verfahren zur Erfassung und Bewertung
von und zum Umgang mit Interegsenkonflikten sind dargelegt ... ...

LT O]

Bei S3-Leitlinien: Angabe der Anzahl evidenzbasierter Empfehlungen................_....
der Anzahl konsensbasierter Empfehlungen..................

Bei gleichzeitiger Publikation der Leitlinie in einer Zeitschrift: Der Verlag ist dber die
Vergabe des Rechts der elektronizchen Publikation an die AWMF informiert..........

Die Angaben Griinde fiir die Themenwahl, Zielorientierung der Leitlinie, Links zu
verwandten Leitlinien, Beteiligte Fachgeszellschaften und Organisationen,
Versorgungsbereich, Patientenzielgruppe, Adressaten finden sich im
Leitlinientext/Letlinienreport ... ... e e e
gder scllen von der AWMF unverdndert aus der Leitlinien-Anmeldung auf das Datenblatt
der Leithinie GhemomimEn WETTBTT .o et e s e e e s mmm e e s m e e emcm e emmnen
Schliizgselwdrter fiir die Verschlagwortung lhrer Leitlinie, um die Suchfunktion auf
unserer Intemetseite zu kenkretisieren und lhre Leitlinie leichter findbar zu machen:

10 O OOn

Fur die Publikation Gber die Bibliothek des Guidelines International Network
{G-I-N-Library):
Englischer Titel der Leitlinie:

Englische Schlisselwdrter des Titels (idealerweize MeSH):

Vermion 21, 0712 2022

90



Versionsnummer: 2.1

Erstveroffentlichung: 2016/06/15
Uberarbeitung von: 2024/08/27
Nichste Uberpriifung geplant: 2029/08/26

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
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