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Gicht: Alte Erkrankung — neue Therapie

Kurzfassung: Die Gicht ist eine chronische Ar-
thritis und kann zu einer signifikanten Beein-
tréchtigung der Lebensqualitat fiihren. Die Ursa-
che der Gicht ist schon lange bekannt und kann
meist mit den herkémmlichen Medikamenten
gut therapiert werden. Urikostatika reduzieren
die Harnsdure durch Hemmung der Produktion,
Urikosurika fiihren zur gesteigerten renalen Aus-
scheidung von Harnsdure. Das am meisten ge-
brauchte Urikostatikum ist Allopurinol, das aber
in der empfohlenen Dosis oft die Harnsdure nicht
entsprechend senkt und auch potenziell ein —im
Einzelfall — letales Nebenwirkungsspektrum hat.
Auch der Gebrauch der Urikosurika ist limitiert.
In den vergangenen Jahren wurden neue Medi-
kamente zur Behandlung der Gicht entwickelt. Als
mdgliche Alternative béte sich Febuxostat, ein
nicht purinanaloges Urikostatikum, an; es ist aber
noch nicht zugelassen. Insbesondere bei der Be-
handlung der tophdsen Gicht kénnte sich der Ein-
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satz von Rasburicase, das Harnsdure in das besser
wasserlosliche Allantoin umwandelt, bewahren.

Als ein gutes Beispiel der translationalen For-
schung ist die Inhibierung von IL-1 zu sehen. Die-
se er6ffnet neue Wege zur Therapie der Gicht,
insbesondere wo die konventionellen Therapeu-
tika entweder versagen oder eine Kontraindika-
tion gegeben ist.

Abstract: Gout: New Treatment for an Old
Disease. Gout is a common chronic arthritis that
can lead to significant disability. Gout has a
known cause and can normally be cured with
appropriate therapy. Hypouricaemic agents re-
duce uric acid concentrations by inhibiting uric
acid production (allopurinol) or enhancing uric
acid excretion (probenecid, benzbromarone).
Allopurinol is the most commonly used hypo-
uricaemic agent, but at recommended doses of-
ten fails to adequately reduce uric acid concen-

trations and prevent acute attacks of gout. The
use of probenecid is limited due to the lack of
efficacy in renal impairment.

In the last few years, new agents in the manage-
ment of hyperuricaemia and gout have emerged.
Febuxostat, a xanthine oxidase inhibitor, is an
effective hypouricaemic agent although it is not
yet available.

Rasburicase, a recombinant uricase (which ca-
talyses the conversion of uric acid to the more
readily excreted allantoin) is available for pre-
vention of tumour lysis syndrome. However, its
repeated use, as would be required in chronic
gout, is limited by antigenicity.

With the use of anakinra a new therapeutic
principle has emerged and, if proven in further
studies, could be used as a promising agent in
patients where glucocorticoids or NSAIDs are
contraindicated or even as a first-line therapy.
J Miner Stoffwechs 2009; 16 (3): 111-4.

Abkiirzungen:
ASC = apoptosis-associated speck-like protein
CARD = caspase recruitment domain

IL-8 = interleukin-8
MIP-2 = macrophage inflammatory protein-2

NF-kB = nuclear factor kB

CINCA = chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome

MyD88 = myeloid differentiation primary response protein 88

NACHT = NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein), CIITA (MHC class-II transcription activator), HET-E (incompati-
bility locus protein from podospora anserina and TP1 (telomerase-associated protein)

NALP3 = NACHT, LRR, and pyrin domain-containing protein

NLR = NOD-like receptor
NOD = nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein
TLR = toll-like receptor

¥ Einleitung

Die Gicht ist eine schon seit dem Altertum bekannte Erkrankung,
die friih als eigene klinische Entitit erfasst wurde. Bereits die
Agypter konnten diese Erkrankung identifizieren, spiter be-
schrieb Hippokrates ,,podagra“ als akuten Gichtanfall im ers-
ten Metatarsophalangealgelenk und er unterschied die Gicht
von anderen Arthritisformen. Die Gichtarthritis verlduft meist
selbstlimitierend und ist durch eine Entziindungsreaktion auf
Natriumuratkristalle im Gelenk und in den umgebenden Struk-
turen charakterisiert. Die klinische Symptomatik ist eine an-
fallsartige, oft extrem schmerzhafte Schwellung in den Gelen-
ken und paraartikuldren Strukturen. Dies wurde 1681 sehr
treffend von Thomas Sydenham beschrieben: ,,... heftiges
Zerren und Reiflen der Binder, bald ein nagender Schmerz,
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bald ein Gefiihl von Druck und Spannung. Die Empfindlich-
keit des betroffenen Teils ist inzwischen so gro8, dass nicht
einmal das Gewicht des Betttuches oder die Erschiitterung
durch eine durch das Zimmer gehende Person ertragen werden
kann.” [1]. Den Anfillen folgen meist Phasen von klinischer
Beschwerdefreiheit. Die Krankheit kann jedoch in eine des-
truierende, mehrere Gelenke betreffende Verlaufsform miin-
den. Es kommt dann zu Ablagerungen von Natriumuratkris-
tallen in Form von Tophi, die zum Teil sehr ausgeprégt sind
(Abb. 1) und den Patienten in seiner Beweglichkeit einschrén-
ken. Die Tophi finden sich in der Synovia, subchondral in den
Sehnen sowie im subkutanen Gewebe.

Bisher wurde der Einfluss der Natriumuratkristalle auf das
Immunsystem wenig beachtet und die Kristalle eher als ,,in-
nocent bystanders* gesehen. Durch die bahnbrechenden Ar-
beiten der Gruppe um Tschopp [2] wurde die Rolle dieser
Kristalle in der Induktion von Entziindung, vermittelt durch
einen intrazelluldren Sensor und dann in weiterer Folge durch
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Interleukin-1 (IL-1), entdeckt. Daraus ergeben sich interes-
sante neue therapeutische Moglichkeiten in der Beeinflus-
sung der Entziindung.

NALP3-Inflammasom

Inflammasome sind Multiproteinkomplexe, die — im Zyto-
plasma gelegen — die Aktivierung von inflammatorischen
Caspasen mediieren [3]. Diese intrazelluldren Sensoren sind
in der Lage, fremde und korpereigene ,,danger signals* zu er-
kennen und eine Immunantwort zu induzieren. Ein wichtiger
Vertreter ist das NALP3-Inflammasom. NALPs gehoren zu-
sammen mit den NODs und anderen Proteinen zur Gruppe der
NLRs. Zusammen mit den membranassoziierten TLRs sind
die zytosolisch gelegenen NLRs ein Teil des angeborenen
Immunsystems und spielen eine wesentliche Rolle in der Er-
kennung und bei der Antwort auf korperfremde Signale.

Caspase 1 kann sowohl vom NALPI als auch vom NALP3-
Inflammasom aktiviert werden. Caspase 1 spaltet das inaktive
pro-IL-1B zum aktiven IL-1f und aktiviert auch IL-18 und
1L-33. NALP-3 erkennt eine Anzahl verschiedener Substanzen,
z. B. bakterielle RNA, ATP sowie ultraviolettes Licht (UVB).

Nach der Bindung des Liganden und Freisetzung der NACHT-
Domaine wird NALP3 aktiviert und rekrutiert dann 2 Adapter-
proteine (ASC und Cardinal) sowie die Caspase 1 und bildet
Oligomere. Dieser ,,Inflammasom® genannte Komplex akti-
viert IL-1B und IL-18 iiber die im Oligomer zusammenge-
fiihrten Caspase-1-Dimere.

Abbildung 1: Chronischer Gichtpatient mit mehreren Tophi, die ihn deutlich beim
Gehen einschranken.
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Interleukin 1

IL-1 wird hauptsichlich von Monozyten als Antwort auf In-
fektion oder immunologische Reize produziert. Es verursacht
Fieber (daher auch der frithere Name ,.endogenes Pyrogen*
fiir IL-1), niedrigen Blutdruck und die Induktion von anderen
Zytokinen wie IL-6. IL-1 kommt in 2 verschiedenen Formen,
namlich IL-10 und -B, vor, zusitzlich besteht ein natiirlicher
IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA).

Eine Reihe von systemischen inflammatorischen Erkrankun-
gen, die durch Fieber, Andmie und erhohte Spiegel von Akut-
Phase-Proteinen charakterisiert werden, ist mit einer erhohten
Produktion und einer verstirkten biologischen Aktivitdt von
IL-1P assoziiert. Zu diesen gehoren das familiéire Mittelmeer-
fieber [4], die Kryopyrin-assoziierten Syndrome (CAPS) wie
CINCA oder das Muckle-Wells-Syndrom [5].

Inflammasom und Gicht

Neben korperfremden Stimuli (z. B. Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes) aktivieren Natriumurat- und Kalzi-
umpyrophosphatkristalle NALPs in vitro und in vivo. In der
ersten Phase sezernieren die durch NALP3 aktivierten Mono-
zyten IL-1P. In einer zweiten Phase werden wahrscheinlich
Synoviocyten oder vielleicht auch andere Zellen aktiviert und
durch Vermittlung von IL-1-Rezeptor und MyD88 die Che-
mokine Interleukin 8 oder MIP-2 induziert [6] (Abb. 2). Eine
Frage, die derzeit offen bleibt, ist, wieso die Erkrankung {ibli-
cherweise selbstlimitierend verlduft. Eine mogliche Erkli-
rung wire ein putativer negativer Feedback-Loop. Ob aber ein
solcher Mechanismus die Inhibierung der Reifung von IL-153
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Abbildung 2: Modell fiir die Rolle von Interleukin-1f in der Gichtarthritis: Natrium-
uratkristalle, die von Monozyten internalisiert werden, aktivieren mittels des NALP3-
Inflammasoms Caspase 1, die ihrerseits die inaktive Form pro IL-1f in die aktive Form
tberfihrt. IL-1p aktiviert dann via IL-1 Rezeptor NF-xB; dies fuhrt zur Transkription
von neutrophilen-rekrutierenden Chemokinen wie z.B. Interleukin-8 (IL-8) oder
macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2). Mod. nach [6].
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involviert oder andere Mechanismen eine Rolle spielen, bleibt
zurzeit unklar.

W Derzeitige Therapie

Chronische Gicht

Neben didtetischen MaBBnahmen, einer strikten Alkoholkarenz
und einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr ist bei entsprechen-
der Symptomatik die Gabe eines harnsiduresenkenden Medi-
kaments indiziert. Am héufigsten wird derzeit Allopurinol
verwendet. Allopurinol (,,Allohypoxanthin®) ist strukturell sehr
dhnlich wie Hypoxanthin und ist ein kompetitiver Hemmer
des Enzyms Xanthinoxidase. Dieses Purin-Analogon hat aber
ein deutliches Nebenwirkungspotenzial. Laut einer 2009 pu-
blizierten Studie ist Allopurinol die hdufigste Ursache fiir ein
Stevens-Johnson-Syndrom und eine toxisch epidermale Ne-
krolyse in Europa und Israel [7]. Die absolute Haufigkeit die-
ser Komplikation in Osterreich ist jedoch nicht genau be-
kannt. Diese Erkrankung hat eine Letalitit bis zu 25 %. Die
Konsequenz aus diesen neueren Daten ist sicherlich neben einer
richtigen Indikationsstellung fiir die Gabe dieses Medikamen-
tes eine Steigerung der Aufmerksamkeit fiir diese potenziell
todlichen Nebenwirkungen, sowohl bei den verschreibenden
Arzten als auch bei den Patienten.

Es wird daher nach Alternativen fiir dieses Purin-Analogon
gesucht. Febuxostat ist ein selektiver, nicht purinanaloger
Xanthinoxidase-Inhibitor. In einer Studie von Becker et al. [8]
wurden iiber 1 Jahr 762 Patienten mit Hyperurikimie von
>480 umol/L (7 mg pro Deziliter =416 umol pro Liter) ent-
weder mit 80 oder 120 mg Febuxostat oder 300 mg Allopuri-
nol einmal tdglich behandelt. Febuxostat senkt die Serum-
Harnsiure effektiver als 300 mg Allopurinol. Es kam zu einer
dhnlichen Reduktion der Gichtrezidive und Tophi in allen Be-
handlungsgruppen. Damit wire Febuxostat eine potenzielle
Alternative zu Allopurinol, allerdings ist dieses Préiparat derzeit
nicht verfiigbar. Es ist in Europa im Prozess der Zulassung.

Neben der urikostatischen Medikation kann auch eine urikosu-
rische Therapie verwendet werden. Probenecid und Benzbro-
maron hemmen im proximalen Tubulus die Riickresorption der
glomerulidr filtrierten und tubuldr sezernierten Harnséure,
konkurrieren mit Urat um den Transportmechanismus und fiih-
ren so zur gesteigerten renalen Ausscheidung von Harnséure.
Neben einer Auslosung von Gichtanféllen zu Therapiebeginn
(neben der Riickresorption wird auch die Séduresekretion be-
eintrichtigt, daher bei niedriger Dosierung primér Harnséiure-
riickstau) ist prophylaktisch Colchicin tiber 3 Monate empfeh-
lenswert. Da es zur verstiarkten Neigung zu Harnséduresteinen
bei Therapiebeginn kommt (durch vermehrte Harnsdureaus-
scheidung), ist prophylaktisch eine einschleichende Dosierung,
eine grofe Trinkmenge und Neutralisation des Urins auf pH-
Werte von 6,5-7 zu empfehlen. Daneben treten Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Diarrhd sowie Exantheme auf und es kann zu Leber-
schiden (besonders bei Benzbromaron, daher kiirzlich zuriick-
gezogen) kommen. Die Kontraindikationen von Urikosurika
sind Urolithiasis, Nierenerkrankungen (Risiko der Gichtne-
phropathie), exzessive Uberproduktion von Harnsiure sowie ein
akuter Gichtanfall. Insgesamt sind die Urikosurika sinnvoll

bei Gicht-Patienten mit verminderter renaler Harnsdureaus-
scheidung, aber nur solange keine Nierenschiddigung vorhan-
den ist.

Gichttophi

Die Ausbildung von Harnsdureablagerungen in Form von
Tophi ist typisch fiir die chronische Form der Erkrankung und
kann so ausgeprégt sein, dass der Patient in seiner Aktivitit
behindert ist (Abb. 1). Eine operative Sanierung gestaltet sich
grundsitzlich schwierig und ist mit Komplikationen wie
Wundheilungsstérungen behaftet.

Alternativ bietet sich in solchen Fillen der Versuch mit Ras-
buricase an. Rasburicase ist eine rekombinante Aspergillus-
Uricase und wandelt Harnsdure in das besser wasserlosliche
Allantoin um. Diese Uraturicase wird bereits erfolgreich bei
der Behandlung des Tumor-Lyse-Syndroms eingesetzt. Prin-
zipiell eignet sich diese Option auch fiir die Behandlung der
Gicht, wiewohl sie fiir diese Indikation derzeit noch nicht zu-
gelassen ist. In einer explorativen Studie an 10 Patienten [9],
die entweder Allopurinol nicht tolerierten (n = 5) oder wo die
aufgrund der Niereninsuffizienz zu verwendende Dosis keinen
ausreichenden Effekt zeigte, wurde Rasburicase untersucht.
Da es noch kein etabliertes Schema fiir die Behandlung der
tophosen Gicht gibt, wurden 2 Gruppen gebildet. Die eine
Gruppe erhielt eine Infusion mit Rasburicase in einer Dosie-
rung von 0,2 mg/kg Korpergewicht pro Monat fiir die Dauer
von 6 Monaten, die andere Gruppe erhielt in der gleichen
Dosierung eine Infusion an 5 aufeinanderfolgenden Tagen.
Erwartungsgemél kam es zu einer raschen und ausgeprigten
Senkung der Harnsdure bei der tdglichen Infusion, aber der
Effekt auf die Senkung der Harnséure in dieser Gruppe war nur
voriibergehend. Im Gegensatz dazu fiihrte die monatliche Infu-
sion zu einer Reduktion der Harnsédure auf Werte < 6,0 mg/dl.
Die Hauptnebenwirkung war das Auftreten von Gichtatta-
cken, trotz begleitender Therapie mit Colchicin und Kortiko-
steroiden. Es trat eine signifikante Reduzierung der Tophi bei
der intermittierenden monatlichen Therapie auf, aber keine Re-
duktion in der Gruppe mit der tdglichen Infusion.

Der Einsatz einer pegylierten Form von Rasburicase zur Ver-
langerung der Halbwertszeit und zu einer Verminderung der
Antigenizitit ist derzeit in Erprobung.

Akuter Gichtanfall

Die derzeitige Therapie beschrinkt sich neben topischen
Mafnahmen und einer intensiven physikalischen Therapie
auf systemische Medikamente wie NSAR, Colchicin und
Glukokortikoide. Im Fall von Kontraindikationen aufgrund
einer Niereninsuffizienz, einer Unvertriglichkeit oder Neben-
wirkung wie Verschlechterung einer diabetischen Stoffwech-
sellage blieben bisher die therapeutischen Moglichkeiten
beschrinkt. Durch die rezenten Entdeckungen ist die Behand-
lung eines akuten Gichtanfalles mit einem Interleukin-1-
Hemmer eine interessante neue therapeutische Option.

10 Patienten, die entweder eine therapierefraktire rezidivie-
rende akute Gicht, eine chronische tophose Form oder schwere
Komorbidititen inklusive chronische Niereninsuffizienz hat-
ten, wurden in einer Pilotstudie von So et al. [10] mit Anakinra,
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einem IL-1-Rezeptor-Antagonisten, behandelt. Anakinra wur-
den an 3 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 100 mg als sub-
kutane Injektion verabreicht. Es kam bei allen Patienten zu
einer raschen Therapieantwort und 24—48 h nach Therapiebe-
ginn zu einer 50-100%igen Schmerzreduktion. Es trat in 7
von 10 Patienten nach 6 Wochen kein Rezidiv auf und in 2 von
10 Patienten kam es zu einer Partialremission der Arthritis.
Ein Patient hatte nach einem Monat ein kleines Rezidiv.
Insgesamt wurde diese Therapie ohne Nebenwirkungen aus-
gezeichnet vertragen.

Bei der Pseudogicht diirften dhnliche Mechanismen eine Rolle
spielen. Bei der Behandlung der Ablagerung von Kalziumpyro-

B Relevanz fiir die Praxis

— Allopurinol ist eine héufige Ursache fiir das Stevens-
Johnson-Syndrom und fiir eine toxisch epidermale
Nekrolyse.

— Alternativ bietet sich bei Gichttophi der Versuch mit
Rasburicase an.

— Im Fall von Kontraindikationen aufgrund einer Nie-
reninsuffizienz, einer Unvertriglichkeit oder Neben-
wirkung ist die Behandlung eines akuten Gichtanfal-
les mit einem Interleukin-1-Hemmer eine interessante
neue therapeutische Option.
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phosphatkristallen kam es zu einem vergleichbaren Ergebnis.
In einer Fallbeobachtung von McGonagle et al. [11] wurde
ein 63-jdhriger Patient, der auf Glukokortikoide und NSAR
resistent war, mit Anakinra behandelt und war 14 Tage nach
Beginn der Behandlung fast beschwerdefrei und konnte so-

wohl das Kortison als auch das NSAR beenden.
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