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Quintessenz

® Die Gicht ist bei jeder akuten Arthritis zu erwédgen, nicht nur bei einem
Grosszehenbefall.

® Waiéhrend eines Gichtschubs ist die Serumharnsaure oft normal.

® Die Diagnose ldsst sich durch den Nachweis von Harnsdurekristallen im
Gelenkpunktat sichern.

® Die akute Arthritis urica wird am besten durch intraartikuldre Steroide
gelindert.

® Eine Hyperurikdmie ohne klinische Gichtmanifestionen ist generell
keine Indikation fiir eine harnsduresenkende Behandlung.

® Waihrend der ersten Monate einer harnsduresenkenden Therapie sind
Schubrezidive haufig; sie sprechen nicht gegen die Wirksamkeit der Be-
handlung.

® Zur Prophylaxe von Schubrezidiven konnen niedrig dosierte Steroide,
NSAR oder Colchicin eingesetzt werden.

® Allopurinol wird mit maximal 100 mg/d begonnen (weniger bei Nieren-
insuffizienz), gefolgt von einer langsamen Aufwartstitration bis zur er-
forderlichen Erhaltungsdosis, die 300 mg/d iiberschreiten darf (auch bei
Niereninsuffizienz).

® Haufigste Ursache fiir eine ungeniigende Harnsduresenkung ist eine
unzuverldssige Medikamenteneinnahme.

Das klinische Bild der Gicht als «Konigin der Erkrankun-
gen» und «Erkrankung der Kénige» kennt man schon
seit Jahrhunderten genau (Abb. 1 und 2 K1), und inzwi-
schen ist auch die Pathogenese weitgehend geklért. Ur-
sache ist eine Storung des Purinstoffwechsels mit einer
Hyperurikdmie. Dadurch lagern sich Harnsédurekristalle
in den Gelenken, Weichteilen und Nieren ab. Der Gicht-
anfall ist eine heftige entziindliche Reaktion mit einer
massiven Kristallphagozytose [1].
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Primare und sekundére Gicht

Die primédre Gicht macht die Mehrzahl der Félle aus.
Ménner sind hdufiger betroffen; die Gicht kann sich bei
ihnen schon im jungen Erwachsenenalter manifestieren,
am haufigsten beginnt sie aber im fiinften Lebensjahr-
zehnt. Bei Frauen tritt die primére Gicht fast nie vor der

Menopause auf. Betroffene haben oft eine genetisch be-
dingte Verminderung der renalen Harnsdureausschei-
dung. Die Gicht tritt deswegen familidr gehduft auf
[2-4]. Zudem sind diverse Komorbiditdten assoziiert
(Tab. 1 @) [1, 2, 5]. Weltweit, insbesondere in den USA,
ist die Gichtpravalenz in den letzten Jahren stark anstei-
gend, was hauptséchlich auf die Zunahme der Adipositas
zuriickzufiihren sein diirfte [1, 2].

Zustdnde mit iberméssiger Harnsdureproduktion und/
oder verminderter Harnsiureausscheidung (Tab. 2 &)
fiihren zu einer sekundéren Gicht [6].

Klinische Manifestationen

Akuter Gichtanfall

Typisch fiir einen akuten Gichtanfall ist eine perakute
Monoarthritis, die nicht selten widhrend der Nacht
auftritt. Oft lassen sich Provokationsfaktoren eruieren
(Tab. 3 @) [7, 8]. Die Gicht beginnt meistens an den un-
teren Extremititen, am haufigsten am Grosszehengrund-
gelenk (Podagra), gefolgt vom Knie- und Sprunggelenk.
Das betroffene Gelenk ist stark geschwollen, gerotet
und extrem schmerzhaft (Abb. 3 &1). Eine Attacke kann
von Fieber begleitet sein. Auch Sehnenscheiden, Schleim-
beutel und Weichteile sind hédufig betroffen. Die Ent-
ziindung greift in vielen Fillen auf die Haut iiber, was
ein Erysipel vortduschen kann. Der Gichtanfall dauert
meist nur wenige Tage. Oft bleibt eine Schuppung der
Haut zuriick. Im Verlauf werden die Intervalle zwischen
den Attacken kiirzer, und die Anzahl befallener Gelenke
nimmt zu (Oligo- bis Polyarthritis). Im Alter und bei
Frauen beginnt die Gicht weniger entziindlich und oft
oligo- bis polyartikuldr. Haufiger sind dann auch die Ge-
lenke der Hdnde betroffen.

Chronische Gicht

Die chronische Gicht tritt meistens nach einer Phase re-
zidivierender akuter Arthritiden auf. Sie ist durch einen
polyartikuldren Befall mit nur geringen Entziindungs-
manifestationen gekennzeichnet und kann zu Gelenk-
destruktionen fithren (Abb. 4 EX) [6, 9].

Tophose Gicht

Tophi sind Harnsdurekristallablagerungen in den Weich-
teilen und an Knochen. Durch die Haut hindurch erschei-
nen sie als gelblich-weissliche Knétchen. Sie sind haupt-
séchlich periartikulidr an den Handen (Abb. 4 und 5 &)
und in den Schleimbeuteln (z.B. Olecranon) lokalisiert.
Gelegentlich entleert sich spontan weissliches breiiges
Material [6].
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Urolithiasis und Gichtnephropathie dmie fillt im renalen Interstitium Harnsdure aus, was
Etwa ein Fiinftel der Gichtpatienten hat eine Anamnese  zu einer Niereninsuffizienz fiihren kann [6].

fiir Urolithiasis. Harnsduresteine absorbieren Rontgen-

strahlen nur schwach. Bei langjdhriger starker Hyperurik-

Laborbefunde

Die Diagnose einer Gicht ldsst sich durch den Kristall-
nachweis in der Synovialfliissigkeit oder im Tophus-
inhalt sichern [6]. Am besten werden die Harnsdurekris-
talle mit dem Polarisationsmikroskop identifiziert: Sie
stellen sich als stark negativ doppelbrechende feine Na-
deln dar (Abb. 6 ). Selbst aus dem Grosszehengrund-
gelenk kann bei einer Attacke fast immer etwas Synovial-
fliissigkeit aspiriert werden (idealerweise sonographisch
lokalisiert). Die Diagnose ldsst sich sogar im Intervall
stellen, indem das betroffene Gelenk gespiilt wird; auch
bei einer lange zuriickliegenden Attacke enthalt die Spiil-
fliisssigkeit meistens noch vereinzelte Kristalle [10].

Die Serumharnséure ist meistens erh6ht (>420 umol/1).
Eine alleinige Hyperurikdmie bedeutet aber noch keine
Gicht, und eine normale Serumharnséure schliesst eine
solche nicht aus! Wéhrend der akuten Arthritis urica
sinkt die Serumharnsédure héufig voriibergehend in den
Normbereich ab [11-13].

Abbildung 1
«The Gout», James Gillray, 1799.

Radiologische Befunde

In der konventionellen Radiologie zeigen sich Knochen-
Tophi als kleine ausgestanzte Lisionen oder periartiku-
lare Zysten hauptsdchlich an den Zehen- und Finger-
gelenken (Abb. 4b). Der umgebende Knochen bleibt gut
mineralisiert, und der Tophusrand ist sklerosiert. Cha-
rakteristisch sind knécherne «Overhanging edges». Ar-
throsonographisch gibt es bei der Gicht zwei Befunde
von hoher Spezifitit: periartikuldre Tophi, die sich echo-
reich darstellen, und das Doppelkontur-Zeichen durch
Harnsdureablagerungen auf dem hyalinen Gelenkknorpel
(Abb. 7 1) [14]. Die Dual-Energy-CT (DECT) wird bis-
lang vorwiegend wissenschaftlich genutzt. Sie macht
Harnsdureablagerungen im Gewebe aufgrund ihres Ab-
sorptionsverhaltens sichtbar. Auch klinisch nicht fass-
bare Tophi werden detektiert, und das Tophusvolumen
lasst sich exakt quantifizieren [15, 16].

Der Dide aber — autfd) ! mein Vein ! —
Sat wieder beut’ das ipperlein. Therapie des akuten Gichtanfalls

Je rascher (idealerweise innerhalb Stunden) die Behand-
Abbildung 2 lung erfolgt, desto wirksamer ist sie. Intraartikuldr inji-
«Der neidige Handwerksbursch», Wilhelm Busch, 1872. zierte Kortikosteroide bringen die schnellste und stérkste
Linderung. Alternativ konnen kurzzeitig systemische
Steroide (z.B. Prednison 20-50 mg/d) oder NSAR (cave
Niereninsuffizienz) gegeben werden [17-20]. Colchicin
eignet sich wegen seines langsameren Wirkungseintritts
und seiner hohen Toxizitdt nur bedingt. Die Wirkung von
Colchicin korreliert nicht mit der Kumulationsdosis,

Tabelle 1
Komorbiditaten der Gicht.

Alkoholabusus (Bier am starksten, Spirituosen massig assoziiert)

Adipositas sondern mit dem Maximum des erzielten Serumspiegels
Arterielle Hypertonie [21]. Bei normaler Nierenfunktion empfiehlt sich, mit
Diabetes mellitus 1 mg gefolgt von 0,5 mg nach einer Stunde zu begin-

nen; nach frithestens 12 Stunden kann die Behandlung

Hyperlipidéamie
mit 2x 0,5 mg/d fortgesetzt werden [19]. Eine bereits
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etablierte harnsduresenkende Therapie soll wihrend
einer Gichtattacke nicht unterbrochen werden, weil dies
zu einer Schwankung des Harnsédurespiegels fiihrt, die
weitere Attacken provozieren kann [19].

Antiinflammatorische Prophylaxe
weiterer Gichtanfalle

Wahrend der ersten 6-12 Monate der harnsiduresenken-
den Therapie sind erneute Gichtschiibe die Regel [22].

Tabelle 2
Ursachen flr eine sekundare Gicht.

Zustande mit vermehrter Purin-/Harnséaureproduktion

Hoher Zellturnover Myelo- und lymphoproliferative

Erkrankungen

Solide Tumoren

Chronische Hamolyse

Psoriasis

Zytotoxische Chemotherapeutika

Hereditdre Enzymdefekte, z.B. Mangel an Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-Transferase (HPRT)

Zustande mit verminderter renaler Harnsaureausscheidung

Chronische Niereninsuffizienz und diverse Nierenerkrankungen

Herzinsuffizienz

Medikamente Thiazid- und Schleifendiuretika

Ciclosporin, Tacrolimus

Low-dose-Aspirin [7]

Ethambutol, Pyrazinamid

Levodopa

Laxantienabusus

Tabelle 3
Provokationsfaktoren der Gicht.

Alkoholkonsum

Purinreiche Mahlzeit

Fasten

Diabetische Ketoazidose

Flissigkeitsverlust (perioperativ, korperliche Anstrengung)

Stresssituationen, z.B. Unfall oder Infektion

Podagra (Foto: Dr. U. Meierhofer, Zirich).
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Ihnen kann medikamentds vorgebeugt werden. Geeig-
net sind niedrigdosierte Steroide und/oder NSAR (cave
Niereninsuffizienz). Bei sehr zuverldssigen Patienten
kommt auch Colchicin (2x 0,5 mg/d) in Frage; bei Nie-
reninsuffizienz ist dessen Dosis zu reduzieren [17-19].
Bei therapierefraktirer Gichtarthritis konnen heute
Interleukin-1-Hemmer (Anakinra, Rilonacept, Canaki-
numab) eingesetzt werden. Diese sehr teure Therapie
ldasst sich aber nicht fiir den routineméssigen Einsatz
empfehlen [23].

Massnahmen zur Harnsauresenkung

Diat

Die frither gidngige purinarme Didt wird heute nicht mehr
empfohlen. Sie kann die Serumharnsédure hochstens um
etwa 60 umol/l reduzieren und wird von den meisten
Patienten nur schlecht akzeptiert [24]. Bei Adipositas
ist eine langsame Gewichtsreduktion anzustreben. Fas-
tenkuren sind ungeeignet, weil sie durch die Ketoazi-
dose Anfille provozieren.

Generell sind Zuriickhaltung mit tierischen Eiweissen
und vermehrter Konsum von Milchprodukten zu empfeh-
len. Fleisch und Innereien, aber auch Fisch und Meeres-
frichte, enthalten viele Purine und sollten daher mit
Zuriickhaltung konsumiert werden. Die vermehrte Ein-
nahme von Milchprodukten senkt hingegen die Gicht-
inzidenz. Milchproteine (Casein, Lactalbumin) begiinsti-
gen die Ausscheidung der Harnsdure [24, 25].

Die Trinkmenge sollte mindestens zwei Liter pro Tag
betragen, um die Ausscheidung der Harnsdure zu un-
terstiitzen. Geeignet sind zuckerlose, nicht alkoholische
Getrdnke [24]. Von den alkoholischen Getrdnken ist in
erster Linie Bier zu meiden. In zweiter Linie sollte der
Konsum von Spirituosen eingeschriankt werden. Alkohol
erhoht die Harnsdureproduktion und hemmt vor allem
die Harnsdureausscheidung; Bier (auch alkoholfreies)
enthélt zudem viele Purine. Moderater Weinkonsum hin-
gegen erhoht die Gichtinzidenz nicht signifikant [5].
Den Harnsdurespiegel erhéhen alle Getridnke, die Fruk-
tose enthalten. Dies betrifft sowohl Fruchtsifte (z.B.
Orangensaft, Sissmost, Multivitaminséfte) als auch sdmt-
liche Limonaden, die mit freier Fruktose bzw. Saccha-
rose gesiisst sind [26].

Regelméssiger Kaffeekonsum (mehr als vier Tassen pro
Tag) vermindert die Gichtinzidenz. Das gilt in geringerem
Ausmass auch fiir koffeinfreien Kaffee, nicht hingegen
fiir Tee. Postuliert wird eine Hemmung der Xanthinoxi-
dase durch Inhaltsstoffe des Kaffees [27].

Anpassung der Hypertonietherapie

Die essenzielle arterielle Hypertonie per se und die An-
wendung von Diuretika sind assoziiert mit Hyperurik-
dmie und Gicht. Die Serumharnséure steigt unter tief
dosierten Thiaziden aber nur relativ gering. Der AT1-
Antagonist Losartan (Cosaar®) hingegen vermag die
Serumharnsdure durch einen urikosurischen Effekt zu
senken; Voraussetzung ist natiirlich eine ausreichende
Nierenfunktion [28, 29]. Generell ist zu empfehlen, in
der Hypertonietherapie falls méglich auf Diuretika zu
verzichten und bevorzugt Losartan einzusetzen [17].
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Abbildung 4
Chronische destruierende tophdse Gicht.

Abbildung 5
Multiple Tophi am Zeigefingerendgelenk.

Abbildung 6
Harnsaurekristalle unter dem Polarisationsmikroskop.
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Pharmakologische Harnsduresenkung

Die Indikationen fiir eine pharmakologische Harnsédure-
senkung sind in Tabelle 4 & aufgelistet. Das Therapieziel
ist eine Serumharnsiure unter 360 umol/l (Tab. 5 &).
Ausnahme sind Patienten mit Tophi; bei ihnen wird eine
Harnsédure unter 300 pmol/l angezielt [17, 18, 30].

Urikostatika

In der Schweiz ist Allopurinol (Zyloric® und Generika) der
einzige zugelassene Xanthinoxidase-Hemmer. Tradi-
tionell wurden 300 mg/d empfohlen, und bei Nierenin-
suffizienz wurde die Dosierung nach Massgabe der ge-
schétzten glomeruldren Filtrationsrate (GFR) angepasst
[31]. Der Serumharnséure-Zielwert liess sich damit aber
bei weniger als einem Drittel der Patienten erreichen
[32]. Heute werden niedrigere Anfangsdosierungen vor-
geschlagen (Tab. 6 &), gefolgt von einem langsamen
Auftitrieren in kleinen Schritten (max. 100 mg/d) von
3-4 Wochen bis etwa 800 mg/d [33]. Auch bei Nieren-
insuffizienz diirfen so 300 mg/d tiberschritten werden
[34]. Neuere Studien zeigen, dass mit dieser Strategie
von «start low, go slow» das Risiko fiir ein Allopurinol-
Hypersensitivitdts-Syndrom minimiert werden kann,
auch wenn die Erhaltungsdosierung hoher als frither
empfohlen ist [33-35]. Zudem kann damit auch die
Haufigkeit von Schubrezidiven vermindert werden.
Wird gleichzeitig Azathioprin (Imurek® angewandt, ist
dessen Dosis auf einen Viertel zu reduzieren. Kommt es
unter Allopurinol zu einem Exanthem oder Fieber, muss
die Therapie umgehend abgebrochen werden (Patien-
tenedukation). Es empfiehlt sich dann ein Wechsel auf
Probenecid oder Febuxostat. Febuxostat (Adenuric®)
hemmt ebenfalls die Xanthinoxidase. In den USA und
der EU ist es bereits zugelassen; in der Schweiz muss
es im Ausland bestellt werden, und es ist eine Kosten-
gutsprache dafiir einzuholen. Begonnen wird mit 1x
40 mg/d. Falls notig, wird schrittweise auf 120 mg/d
gesteigert. Bei Niereninsuffizienz ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Nebenwirkungen sind Diar-
rhoe, Kopfschmerzen und Leberfunktionsstérungen
[22].

Urikosurika

Probenecid (Santuril®) ist das einzige in der Schweiz
verfiigbare Urikosurikum. Fiir eine gute Wirkung sollte
die geschitzte GFR iiber 50 liegen. Ausgehend von 2x
250 mg/d wird nach Massgabe des Harnsdurespiegels
schrittweise langsam auf max. 2x 1500 mg/d gesteigert.
Es empfiehlt sich, darunter die Harnsdureausscheidung
mittels 24-Stunden-Urin zu quantifizieren: Werden mehr
als 4200 pmol/d (700 mg/d) ausgeschieden, ist eine Al-
kalinisierung des Urins mit Kaliumzitrat zu empfehlen.
Bei Anamnese einer Nephrolithiasis ist Probenecid na-
tlirlich kontraindiziert [17, 30]. Leicht urikosurisch wir-
ken auch der AT1-Antagonist Losartan (Cosaar®), der
Lipidsenker Fenofibrat (Lipanthyl®) und Vitamin C (iiber
500 mg/d) [29, 36, 37].

Urikolytika

Die Anwendung von rekombinanten Urikasen (z.B. Ras-
buricase, zugelassen fiir Tumor-Lyse-Syndrom) kommt
nur in Spezialfdllen in Frage [38].
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Tabelle 4
Indikationen fir die pharmakologische Therapie der Hyperurikdmie.

Mehrere Gichtanfalle pro Jahr
Chronische Gicht

Tophi

Gicht bei Niereninsuffizienz

Rezidivierende Nephrolithiasis

Tabelle 5
Prinzipien der Harnsauresenkung.

— Allopurinol ist der Harnsduresenker erster Wahl.

— Therapieziel ist eine Serumharnsaure <360 umol/l, bei Tophi
<300 pymol/l.

— Die Initialdosis von Allopurinol sollte nicht tber 100 mg/d liegen
(weniger bei Niereninsuffizienz), gefolgt von einer langsamen
Aufwartstitration bis zur erforderlichen Erhaltungsdosis, die
300 mg/d Uberschreiten darf (auch bei Niereninsuffizienz).

— Fir eine gute Adhérenz ist eine grindliche Patientenedukation
unabdingbar [39, 40].

— Bei ungenigender Wirkung von ausdosiertem Allopurinol darf
Probenecid hinzugegeben werden.

Management der Komorbiditaten

Bei Gicht ist die kardiovaskuldre Sterblichkeit erhoht,
vor allem wegen der hdufigen Komorbiditdten (Tab. 1)
[41]. Diese sind deswegen gezielt anzugehen [42].
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Tabelle 6
Vorschlag fur nierenadaptierte Anfangsdosierung von Allopurinol
(nach [33]).

Geschatzte GFR
(ml/min/1,73 m?)

Anfangsdosierung

>60 100 mg pro Tag

>45 Alternierend 50 mg und 100 mg
>30 50 mg pro Tag

>15 50 mg jeden zweiten Tag

>5 50 mg zweimal pro Woche

<5 50 mg pro Woche

Abbildung 7
Doppelkonturzeichen am Metatarsalekdpfchen |
(Foto: Dr. G. Tamborrini, Basel).
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