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Von der Symptomkontrolle zur Harnsauresenkung

Neues zu Hyperurikamie und Gicht

LAUSANNE - Lange galt die Gicht
als harmlose Volkskrankheit. Inzwi-
schen ist jedoch klar, dass nicht nur
die Gicht selbst, sondern auch die
die vorausgehende chronische Hy-
perurikdmie das Risiko fiir schwer-
wiegende Erkrankungen erhéht.
Prof. Dr. Thomas Daikeler, Lei-
tender Arzt, Rheumatologie, Uni-
versitatsspital Basel, erlauterte
am Jahreskongress SGR 2024 die
Vorteile einer konsequenten Harn-
sauresenkung.

»Klar ist, dass es ohne eine Hyper-
urikdmie keine Gicht gibt, betonte
Prof. Daikeler. Bei vielen Patien-
tinnen und Patienten bleibt ein er-
hohter Harnsdurespiegel (> 6,8 mg/
dlbzw. >404,5 umol/l) lange asymp-
tomatisch, geht dann in kristallbe-
dingte ,Low-Grade“-Entziindung
in den Gelenken iiber und miindet
schliefflich in der Gicht.
Hauptrisikofaktor fiir Hyperurik-
amie sind chronische Nierenerkran-
kungen, infolge derer die Harnsdure-
Ausscheidung reduziert ist. Weitere
Faktoren sind die Medikation (z.B.
Diuretika), der Lebensstil (z.B. Er-
nihrung) sowie genetische Varianten
(z.B. hohe Privalenz unter Maori).
»Die Frage ist, ob die Hyperuri-
kdmie per se ein Problem ist.“ Lin-
gerfristig erhoht eine ausgeprig-
te Hyperurikdmie das Risiko fiir
Gichtattacken erheblich. Ferner gibt
es Hinweise, dass sich infolge einer
Hyperurikimie Harnsdurekristalle
in den Gefif8winden ablagern und
hier zu inflammatorischen Prozessen
fithren noch bevor eine Gicht vor-
liegt. So erhoht sich bei vorliegen-
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der Hyperurikdmie das Risiko fiir
eine Reihe von Erkrankungen, wie
z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
chronische Niereninsuffizienz und
Schlaganfille."?

Eine prospektive, randomisierte
Open-Label-Studie zeigte, dass die
Senkung der Harnsdurespiegel einen
priventiven Nutzen haben kann. Bei
der vorerkrankten Patientengruppe
(u.a. Hypertonie, Diabetes Typ 2,
Nierenerkrankung) mit Hyperurik-
amie, aber ohne Gicht hatte das Uri-
kostatikum Febuxostat (titriert auf
40 mg taglich tiber 36 Monate) zu
einem signifikant reduzierten Risiko
fiir zerebrale, kardiovaskulire und
renale Ereignisse gefihrt (HR 0,75,
95 %-KI: 0,592-0,950; p=0,017).’

Grundpfeiler der
Gichttherapie

Das Verstindnis um Gicht und Hy-
perurikidmie befindet sich in einem
»Paradigmenwechsel®, wie Prof.
Daikeler ausfiihrte. Stand bislang
v.a. die Symptomkontrolle bei der
Gicht im Vordergrund, riickt nun
die Behandlung der vorangehenden
Hyperurikdmie in den Fokus. Dass
die Senkung der Harnsdurewerte
bei Risikofaktoren schon im asymp-
tomatischen Stadium als priaventive
Strategie vorteilhaft sein kann, ver-
deutlichen die o.g. Ergebnisse mit
Febuxostat.

»Wichtig ist der Treat-to-Target-
Approach® betonte der Experte und
bezog sich dabei auf die Empfehlun-
gen der EULARY, die zu einer Sen-
kung der Harnsdurewerte auf unter
6mg/dl (357 pmol/l) bzw. unter 5mg/
dl (297 pmol/l) in schweren Fillen

raten. Weiterhin ist die Aufkldrung
von Patientinnen und Patienten und
Grundversorgern tiber das Thema
Gicht ein wesentlicher Aspekt einer
erfolgreichen Behandlung. ,,Das ist
die Basis der Therapie®, betonte Prof.
Daikeler. So zeigte eine Basler Studie,
dass die Information und Begleitung
Betroffener durch kompetentes Ge-
sundheitspersonal den Therapieer-
folg verbesserte.’

Um etwaigen Interaktionen be-
gegnen zu konnen, sollte die Be-
gleitmedikationen kritisch gepriift
werden. Auch ein Screening auf
Komorbidititen empfiehlt sich.
Lebensstil-Interventionen wie eine
Gewichtsreduktion und der Umstieg
auf eine DASH-Diit konnen den Er-
krankten einen Vorteil bringen. Die
DASH-Diit wirkt sich nicht nur
senkend auf den Blutdruck, sondern
auch auf die Harnsdurewerte aus.’

SGLT2-Inhibitoren
als neue Option

Uber diesen klassischen Therapie-
ansatz hinaus stellt sich laut Prof.
Daikeler die Frage, ob ,,es noch wei-
tere Moglichkeiten gibt, die Harn-
sdure zu senken, die moglicherweise
auch protektiv beziiglich Komorbi-
dititen sind®

Eine vielversprechende Entwick-
lung in dieser Richtung sind die
SGLT2-Inhibitoren. Diese Wirk-
stoffklasse blockiert den Natrium-
Glukose-Kotransporter im proxi-
malen Tubulus und bewirkt eine
verstirkte Glukose- und Natrium-
ausscheidung. Ferner kommt es zu
einer vermehrten Expression von
GLUT9 — einem Harnsdure-Trans-

Therapeutisches Matchmaking;:
innovativer Ansatz vorgestellt

WIEN - Fiir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis (RA) steht
heute eine Vielzahl wirksamer Me-
dikamente zur Verfiigung. Bislang
fehlen jedoch geeignete Strate-
gien fiir die individulee Therapie-
wabhl. In einer umfassenden wis-
senschaftlichen Ubersicht wurde
nun ein Modell entwickelt, das die
individuellen Bediirfnisse der Pa-
tientinnen und Patienten besser
erfassen kann. Die Arbeit wurde
in Nature Reviews Rheumatology
veroffentlicht.

»oelbstverstindlich werden die indi-
viduellen Gegebenheiten und Prife-
renzen der einzelnen Patientinnen
und Patienten mit rheumatoider
Arthritis schon heute in der irztli-
chen Praxis so gut wie moglich be-
riicksichtigt®, stellt Univ.-Prof. Dr.
Daniel Aletaha, Leiter der Klinischen
Abteilung fiir Rheumatologie an der
Universititsklinik fiir Innere Medizin
I1I der MedUni Wien, klar. Allerdings

fehle in der Behandlung der RA bis-
her die notige wissenschaftliche ,,For-
malisierung®, so der Rheumatologe.
Das von ihm und Co-Autorin Victo-
ria Konzett, PhD, entwickelte kon-
zeptuelle System kann diese Liicke
schlief8en. Es umfasst sieben Parame-
ter, die nach entsprechender Abfrage
im drztlichen Gesprich bewertet und
fur die Therapieentscheidung heran-
gezogen werden konnen.

Das Sicherheitsprofil
entscheidet

»Fur die Behandlung der RA steht
uns heute eine Vielzahl von Medika-
menten zur Verfiigung, die alle gut
wirken®, sagt Prof. Aletaha. ,,Thre we-
sentlichen Alleinstellungsmerkmale
liegen jedoch nicht in der Wirksam-
keit, sondern in ihrem Sicherheits-
profil bei den einzelnen Patientinnen
und Patienten.“ So ist z.B. fiir Men-
schen mit rheumatoider Arthritis
und gleichzeitiger Herzinsuffizienz
eine andere Medikation die ,,beste®

als fiir Menschen mit RA mit rezi-
divierender Giirtelrose. Diese und
weitere Bausteine einer individu-
ell Behandlung werden im Modell
strukturiert dargestellt. Die Anwen-
dung in der Praxis konnte zu einem
Prozess fithren, den die Forschenden
als ,therapeutisches Matchmaking®
bezeichnen. Dabei schlagen Arztin-
nen und Arzte eine Therapie vor, die
sowohl wirksam als auch sicher fiir
die spezifischen Bedingungen einzel-
ner Personen ist.

Die Integration von Sicherheits-
profilen der Therapeutika, der
multimorbiden Situation der zu
behandelnden Personen und deren
Priferenzen in die Therapieentschei-
dung kénne die Behandlungsergeb-
nisse signifikant verbessern und de-
ren Lebensqualitit steigern. red

Konzett V, Aletaha D, Nature Reviews
Rheumatology 2024; https://www.nature.
com/articles/s41584-024-01169-7
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Dle lichtmikroskopische Aufnahme zeigt Urat-Kristalle im GroBzehengrundgeIenk eines

Gichtpatienten.

porter — und damit zu einer gestei-
gerten Harnsdureausscheidung.

Im Rahmen der EMPEROR-Studie
fiel auf, dass Empagliflozin den Harn-
sdurespiegel innerhalb von vier Wo-
chen signifikant (-1,12+0,04 mg/dl
[66,12£2,38 pmo/l], p<0,0001) ge-
geniiber Placebo senken kann.” Em-
pagliflozin verringerte klinisch rele-
vante Hyperurikdmie-Ereignisse (z.B.
akuter Gichtanfall) um 32% (HR:
0,68, 95 %-KI: 0,52-0,89, p=0,004).
Der giinstige Effekt von Empagliflo-
zin auf den kombinierten primiren
Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod,
Hospitalisation aufgrund einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz,
Gesamtmortalitit) war unabhingig
von den Serum-Harnsdurewerten zu
Studienbeginn.

Bisher sind SGLT2-Inhibitoren
nur in der Behandlung von Diabetes
Typ 2, Herzinsuffizienz und chroni-
sche Nierenerkrankungen zugelas-
sen. Aber: ,,Es gibt Potenzial fir die
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SGLT?2-Inhibitoren in der Gicht. Vor
allem bei relevanten Komorbidititen,
wenn die Indikation steht, sollte man
sie einsetzen, fithrte Prof. Daikeler
aus. Wenn Patientinnen und Patien-
ten mit Gicht also eine Indikation fiir
einen SGLT2-Inhibitor aufweisen,
entfaltet die Wirkstoffklasse einen
doppelten Nutzen: bessere Glukose-
kontrolle bzw. kardiorenale Protek-
tion und gleichzeitige Harnsduresen-
kung. LMR
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Symptoma.com-Patientenfall

Hartefall

Eine 35-jdhrige Frau klagt tiber ge-
schwollene Hinde und Fiifle, die
ihr seit etwa drei Monaten den All-
tag erschweren. Auf Nachfrage gibt
sie weiterhin Auffilligkeiten an, die
dem Raynaud-Phinomen zugeord-
net werden konnen und der Pati-
entin zufolge bereits seit langerer
Zeit bestehen. Die klinische Unter-
suchung bestitigt die Angaben der
Frau. Weiterhin lisst sich eine leichte
Hautverdickung an den Fingern und
iiber dem Handriicken feststellen. In
der Serologie werden antinukledre
Antikorper mit gesprenkeltem und
nukleolirem Muster nachgewiesen.
Der Titer liegt tiber 1:1.280. Die Scl-
70-Antikorper sind stark positiv.
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Welche ist die wahrscheinlichste
Diagnose?

B Autoimmune Hepatitis

m Diffuse Palmoplantarkeratose
m Paraneoplastisches Syndrom

® POEMS-Syndrom

B Protoporphyria erythropoetica
m Systemische Sklerodermie
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