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ZUSAMMENFASSUNG

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass Patienten mit Hype-
rurikdmie und insbesondere mit symptomatischer Hyperurik-
dmie, einer Gicht, kardiovaskulére Risikopatienten sind. Bei
symptomatischer Hyperurikdmie sollte nach aktuellen Leitlini-
en eine harnsduresenkende Therapie mit Zielwert-Erreichung
eingeleitet werden. Darliber hinaus sind die Diagnose und op-
timale Therapie der klassischen kardiovaskularen Risikofakto-
ren von besonderer Bedeutung.

ABSTRACT

Numerous studies show that patients with hyperuricemia, es-
pecially those with symptomatic hyperuricemia (gout), are
cardiovascular risk patients. In the case of symptomatic hype-
ruricemia, current guidelines recommend that uric acid-lower-
ing therapy should be initiated as part of a treat-to-target strate-
gy. In addition, it is of central importance for the cardiovascular
risk factors to be diagnosed and treated effectively as recommen-
ded by current guidelines. New therapeutic approaches like
low-dose colchicine have yielded encouraging results in recent
studies.

Einleitung

Der durchschnittliche Serumspiegel der Harnsdure ist im Verlauf
der Evolution deutlich angestiegen und liegt derzeit beim Men-
schen nahe der Loslichkeitsgrenze. Im Gegensatz dazu besitzen
viele Tierspezies (z. B. die auf Madagaskar vorkommenden Lemu-
ren) einen etwa 10-mal niedrigeren Spiegel. Welchen selektiven
Vorteil - wenn iberhaupt - bringt nun ein Harnsaurespiegel, der
so hoch ist, dass es bei vielen Menschen zur Ausfdllung der Harn-
saure und konsekutiv zur Gicht kommt? So fiihrt die Hyperurika-
mie einerseits zur Ausfallung von Harnsaurekristallen in Gelenken,

Bindegewebe aber auch soliden Organen und verursacht iber die
angeborene Immunantwort entziindliche Abwehrreaktionen. An-
dererseits ist schon seit relativ langer Zeit klar, dass Harnsdure eine
niitzliche Funktion als wirksamer Zerstérer von hochreaktiven und
schadlichen Sauerstoffradikalen hat. Tatsachlich ist Harnsdure als
Antioxidans etwa genauso wirksam wie die Ascorbinsdure. Mogli-
cherweise tragt so der erh6hte Harnsaurespiegel also zu einer bes-
seren Krebsabwebhr, vielleicht auch zu einer langeren Lebenserwar-
tung des Menschen mit bei. Auch wenn die biochemischen Eigen-
schaften der Harnsaure unbestritten sind, mehren sich dochin den
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letzten Dekaden die Hinweise dafiir, dass eine Hyperurikdmie und/
oder Gicht nicht nur ein Risikomarker, sondern auch ein bedeutsa-
mer, v. a. auch kardiovaskulérer Risikofaktor ist und die protektiven
Eigenschaften der Harnsdure dabei in den Hintergrund treten. Die
Ergebnisse einiger epidemiologischer Studien sprechen dafiir, dass
ein erh6hter Harnsdurespiegel das Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen signifikant steigert und diese Studien postulieren
daher Harnsdure als unabhangigen Pradiktor fir die kardiovasku-
Idre Mortalitat.

Kardiovaskulare Ereignisse und
Hyperurikdmie

Die Pravalenz einer klinisch asymptomatischen Hyperurikdmie wird
in Deutschland auf ca. 15-20% geschatzt [1]. Der zugrundliegen-
de Pathomechanismus bei der Entstehung einer Hyperurikdmie ist
ein Ungleichgewicht zwischen der vermehrten Bildung/Aufnahme
der Harnsdure (ca. 10%) und der verminderten renalen Ausschei-
dung dieses Molekiils (ca. 90 %). Die mit der Nahrung zugefiihrten
Purine (z. B. fleischreiche Kost) und auch die durch endogenen
Zelluntergang/-abbau freiwerdenden Purine werden z.T. wieder
genutzt, (iberwiegend aber in der Leber in Harnsdure umgewan-
delt, um schlieBlich iberwiegend renal eliminiert zu werden [2].
Kommt es dauerhaft entweder zu einer verstédrken externen Zufuhr
mit der Nahrung, zu einem erhdhten endogenen Anfall von Puri-
nen (z.B. bei verstédrkten Zellzerfall im Rahmen einer proliferieren-
den Erkrankung) und/oder zu einer Einschrankung der renalen Aus-
scheidung von Harnsaure (z. B. durch Diuretika), dann kann eine
dauerhafte Erh6hung des Harnsdurespiegels auftreten. Die ldnger-
fristige Hyperurikdmie kann eine — meist erst nach Jahren klinisch
manifeste — Ablagerung von Uratkristallen im Gewebe begiinsti-
gen. Mit einem Anstieg der Serumharnsédurespiegel ist daher auch
ein Anstieg der Gichtinzidenz assoziiert [3, 4].

In zahllosen Untersuchungen konnte die Hyperurikdmie mit
dem sogenannten metabolischen Syndrom und auch mit kardio-
vaskularen Erkrankungen assoziiert werden, d. h. Hyperurikdmie
und/oder Gicht sind in vielen Féllen mit einer arteriellen Hyperto-
nie, einem Diabetes mellitus, und einer Adipositas assoziiert [5].
All dies fiihrt letztlich zu einer Erhohung des kardiovaskuldren Ri-
sikos [6]. Aber nicht nurindirekt Gber die kardiovaskuldren Risiko-
faktoren entfaltet die Harnsaure eine artherogene Wirkung, auch
eine direkte schadliche Wirkung an der GefdBwand wird diskutiert
[7]. So konnen erhdhte Harnsdurekonzentrationen im Blut Aus-
druck einer gesteigerten Aktivitdt der harnsduregenerierenden
Xanthinoxidase sein [8]. Im menschlichen Kérper gehért die Xan-
thinoxidase zu den starksten Generatoren von freien Radikalen. Im
GefaRsystem kénnen die entstehenden Sauerstoffradikale mit dem
vasodilatierenden Stickstoffmonoxid reagieren, dieses Molekiil in-
aktivieren und es konnen konsekutiv weitere Radikale entstehen
(z. B. Peroxynitrit). Endprodukte dieser Reaktionen sind im mensch-
lichen Urin nachweisbar. Diese sehr reaktiven Radikale konnen in
weiteren chemischen Reaktionen zu Lipidperoxidation und zur Oxy-
genierung von LDL fiihren, andererseits verursachen Radikale di-
rekt eine vaskuldre Inflammation. Daraus kann eine vaskulare Scha-
digung mit konsekutiver Arteriosklerose resultieren [6]. Weiterhin
soll Harnsdure per se fiir die Hochregulation proinflammatorischer
Mediatoren in glatten Muskelzellen verantwortlich sein, welche

ebenfalls Arteriosklerose begiinstigen. Vermehrter vaskularer oxi-
dativer Stress mit Inflammation sowie die Proliferation der glatten
GefaBmuskulatur konnten zu endothelialer Dysfunktion fiihren,
welche als bedeutender Pradiktor kardiovaskuldrer Ereignisse gilt
und makroskopischen GefdaRpathologien vorausgeht [8].

Bei diesen Vorbemerkungen ist es nun keine Uberraschung, dass
in der wissenschaftlichen Literatur zahlreiche Berichte dariiber exis-
tieren, dass eine erh6hte Serumharnséure als ein eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor und nicht nur als ein bloRer Risiko-
marker angesehen werden kann [4]. Einige Autoren gehen sogar
von einer Potenzierung des kardiovaskuldren Risikos bei gleichzei-
tigem Vorliegen von Gicht und anderen ,tradierten“ Risikofakto-
ren aus und diskutieren deshalb die Anwendung des Multiplika-
tionsfaktors von 1,5 bei der Berechnung des 10 Jahres Mortalitéts-
risikos mittels des in der europaischen Leitlinie explizit empfohlenen
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) [9, 10]. Leider sind
dieser, wie auch andere Score-Systeme fiir das kardiovaskuldre Ri-
siko bisher fiir die Gicht nicht validiert.

Kardiovaskuldre Ereignisse und Gicht

Daca. 1-2 % der erwachsenen Bevdlkerung in Deutschland an einer
Gicht leiden, ist diese Erkrankung von erheblicher soziookonomi-
scherRelevanz [11]. Als Folge einer klinisch zundchst asymptoma-
tischen Hyperurikdmie kommt es zu einer Ablagerung von Harn-
saurekristallen bevorzugt in Gelenken aber auch anderen Geweben
[12]. Die als Fremdkdrper erkannten Harnsdurekristalle 16sen eine
akute Entziindungsreaktion, den Gichtanfall, aus. Die entziindliche
Reaktion lduft dabeiim Wesentlichen Giber die Aktivierung der an-
geborenen Immunantwort mit Freisetzung des Schlisselzytokins
Interleukin 18 (IL-1R). Dieser Weg mit IL-1R8 scheint auch wesent-
lich im Prozess der Arteriosklerose beteiligt zu sein [13, 14]. Auch
nach Abklingen der klinisch wahrnehmbaren akuten Entziindung
- wahrend der sogenannten interkritischen Phase - kommt es bei
fortbestehender Hyperurikdmie weiterhin zur Ablagerung von
Harnsaurekristallen, eine subklinische Inflammation wird ange-
nommen.

In den vergangenen Jahren istv. a. in epidemiologischen Unter-
suchungen gezeigt worden, dass die Gicht per se ein unabhangiger
kardiovaskuldrer Risikofaktor ist, der auch mit einer erh6hten kar-
diovaskuldren Ereignisrate assoziiertist [15]. Allerdings ist es durch
die enge Assoziation von Hyperurikdmie/Gicht mit einer arteriel-
len Hypertonie, chronischen Nierenerkrankungen und generalisier-
ter Arteriosklerose schwierig, den direkten, ursachlichen Einfluss
der Gicht auf diese Krankheitsbilder herauszuarbeiten. Untersu-
chungen der letzten Jahre konnten zeigen, dass ein Anstieg der Se-
rumharnsaure mit einem erhéhten Risiko einer arteriellen Hyper-
tonie und einem erhéhten Spiegel des (artherogenen) LDL-Choles-
terins vergesellschaftet war. Folgerichtig weisen zahlreiche
Untersuchungen auf eine erhéhte kardiovaskuldre Mortalitdt von
Patienten mit Gicht hin [16]. Dabei scheinen eine héhere Serum-
harnsdure, eine langere Krankheitsdauer und ein polyartikularer Be-
fall mit einem héheren Sterberisiko vergesellschaftet zu sein [17].
Aus diesem Grund empfiehlt die EULAR-Leitlinie die Evaluation des
kardiovaskuldren Risikos und diesbezligliche Optimierung der The-
rapie [18].
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Therapie kardiovaskuldrer Risikopatienten mit
Hyperurikdmie

Nach derzeitigen Empfehlungen besteht keine Therapieindikation
bei einer klinisch asymptomatischen Hyperurikdamie. Erst wenn der
Patient — auch anamnestisch zuriickliegend - einen moglichen
Gichtanfall z. B. in typischer Lokalisation am VorfuB oder auch eine
Nierenkolik angibt und eine Hyperurikdmie vorliegt, ist die Indika-
tion zur harnsduresenkenden Therapie gegeben [19]. In diesen Fal-
len kann nach Einfiihrung didtetischer MaBnahmen und entspre-
chender Aufkldrung/Dokumentation eine medikamentdse Harn-
sauresenkung in den Zielwert von <360 umol/l (<6 mg/dL) begon-
nen werden. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass bei einer
unbehandelten Hyperurikdmie die Ausfallung von Harnsdurekris-
tallenin Geweben weiter fortschreitet. In diesem Zusammenhang
sollte man ebenso auf klinisch wenig apparente, aber sonografisch
oder mittels computertomografisch (Dual-Energy-CT) nachgewie-
senen Harnsdureablagerungen in Gelenken bzw. Nieren achten.
Auch der Beleg solcher Befunde rechtfertigt die Einleitung einer
harnsauresenkenden Therapie.

Trotz zahlreicher Fortschritte in der Primar- und Sekundarpra-
vention sind kardiovaskulare Erkrankungen weiterhin eine der hau-
figsten Todesursachen in Deutschland und in Europa. In diesem
Kontext betrachtet, ist die Hyperurikamie allerdings ein unter-
bewerteter kardiovaskularer Risikofaktor. Ohne dass die Kausalitét
in randomisierten Studien abschlieBend geklart wére, konnte
in zahlreichen Beobachtungsstudien gezeigt werden, dass eine
erhohte Harnsdure mit einem erhéhten Risiko fiir einen Herzinfarkt,
eine Herzinsuffizienz und einem Schlaganfall assoziiert ist [20-23].
Die Ergebnisse dieser v. a. epidemiologischen Studien sprechen in
gewisser Weise fiir eine Bedeutung der Hyperurikdmie als kardio-
vaskuldren Risikofaktor, allerdings kénnte eine erh6hte Harnséure
auch (nur) ein Marker fiir einen schlechteren, auch kardiovaskula-
ren Gesundheitszustand sein.

Zu den seit Jahren bekannten, ,klassischen® Risikofaktoren zéh-
len die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, die Hypercho-
lesterindmie, Rauchen, Geschlecht und Alter. Diese Risikofaktoren
sind auch in den von der Europdischen Kardiologen Gesellschaft
empfohlenen Risiko-Scores enthalten [10]. Dariiber hinaus meh-
ren sich gerade in den letzten Jahren Hinweise fiir eine entschei-
dende Bedeutung einer chronischen, manchmal auch subklinischen
Inflammation bei der Progression von kardiovaskuldren Erkrankun-
gen. In der CANTOS-Studie war die Therapie mit dem Antikdper
gegen Interleukin 18 Canakinumab mit einem signifikant ernied-
rigten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse unabhdngig von der Li-
pidsenkung assoziiert [24]. Erst kiirzlich wurde die sogenannte Lo-
DoCo2-Studie publiziert. Diese Studie wurde bei Patienten mit
chronischer KHK und optimaler Sekundarpravention durchgefiihrt.
Die zusatzliche Gabe des antiinflammatorisch wirksamen, niedrig
dosierten Colchizin (0,5 mg/d) fihrte im Beobachtungszeitraum
zur signifikanten Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen in
dieser Patientenpopulation [25]. Interessanterweise wiesen ca. 8%
derin diese Studie eingeschlossenen Population in der Vorgeschich-
te die Diagnose einer Gicht auf. Die Bedeutung einer protektiven
Wirkung von niedrig-dosiertem Colchizin nach Myokardinfarkt
konnte auch die kiirzlich publizierte COLCOT-Studie zeigen [26].

Die Patienten, die unmittelbar nach dem Infarkt (<3 Tage) téglich
0,5 mg Colchizin erhielten, hatten ein signifikant niedrigeres Risi-
ko, den primdren Endpunkt (kombiniert aus kardiovaskuldrem Tod,
Reanimation, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder notfallmaRige sta-
tiondre Aufnahme wegen Angina pectoris mit Koronarinterventi-
on) zu erleiden als Patienten, die Colchizin erst nach Tag 4 oder gar
nach Tag 8 erhielten.

Der Stellenwert von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure/Aspirin
(100 mg/d) in der Primarpravention von kardiovaskularen Ereignis-
sen (kein zuvor stattgehabter Herzinfarkt, Schlaganfall, vaskulare
Stentimplantation etc.) hat wegen der erhhten, v. a. gastrointes-
tinalen Blutungsrate deutlich abgenommen und sollte nur bei einer
Hochrisikokonstellation durchgefiihrt werden [27]. In der Sekun-
darprophylaxe, also nach einem ,harten“ kardiovaskuldren Ereig-
nis (vaskulare Stentimplantation, Schlaganfall, Myokardinfarkt) ist
der Stellenwert von niedrig dosiertem ASS weiterhin hoch.

Dagegen ist die Bedeutung von CSE-Hemmern gerade in der
Primdrpravention in den letzten Jahren deutlich starker herausge-
stellt worden. So sind fiir Patienten mit einem > 5 %igen 10 Jahres
Risiko fiir eine todliche kardiovaskuldre Erkrankung nach SCORE die
LDL-Cholesterin-Zielwerte mit kleiner 1,8 mmol/l, bei sehr hohem
Risiko sogar kleiner als 1,4 mmol/l sehr viel niedriger als friiher an-
gesetzt. Neben Ratschldgen zur Erndhrung und Bewegung wird die
Therapie mit einem potenten CSE-Hemmer wie Atorvastatin und
Rosuvastatin in der maximal vertrdglichen Dosierung angeraten.
Diese beiden Substanzen unterliegen seit kurzer Zeit nicht mehr
dem Patentschutz und sind deshalb als Generika verfiigbar und
weisen dariiber hinaus noch ein deutlich geringeres Interaktions-
potential als andere CSE-Hemmer (z. B. Simvastatin, Fluvastatin)
auf. Da Atorvastatin, wie Fenofibrat, die renale Exkretion von Harn-
sdure beférdert, sind diese Substanzen bei Gichtpatienten mit einer
Hyperlipoproteindmie zu empfehlen [28, 29]. Werden unter der
0.g. Therapie die geschilderten LDL-Zielwerte nicht erreicht, sollte
nach aktueller Empfehlung der Cholesterin-Resorptionshemmer
Ezetimib und ggf. auch ein PCSK-9 Inhibitor mit in die Therapie ein-
gefiihrt werden; deren Effekte auf die Serumharnsdure sind bisher
nicht systematisch untersucht.

In der Therapie von Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
haben seit vielen Jahren ACE-Hemmer, Betablocker und niedrig do-
sierte Aldosteron-Antagonisten einen festen Stellenwert und sind
wegen ihrer nachgewiesenen lebensverlangernden Wirkungin der
Therapie unverzichtbar. Bei Herzinsuffizienz seltener eingesetzt,
ist der Angiotensin II-Rezeptor-Blocker Losartan das Sartan, wel-
ches fiir seinen harnsduresenkenden Nebeneffekt bekannt ist; in
einer rezenten Untersuchung konnte fiir verschiedene Sartane ein
gering harnsduresenkender Effekt gezeigt werden [30]. In der jiin-
geren Vergangenheit ist eine vierte Substanzklasse, die sogenann-
ten ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor) in randomi-
sierten Studien untersucht worden und wegen ihrer nachweisbar
lebensverlangerten Wirkung als Substanzklasse in die aktuellen
Leitlinienempfehlungen aufgenommen worden. Es gibt Hinweise
dafiir, dass diese Substanzen ebenfalls eine gewisse Harnsduresen-
kung bewirken; man kdnnte vorsichtig optimistisch formulieren,
dass dies eventuell fiir Patienten mit Herzinsuffizienz (gezeigt fiir
Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion,
sog. HFpEF) und Gicht eine Option darstellt [31]. Bei Patienten mit
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einer Herzinsuffizienz muss aus symptomatischen (nicht aus pro-
gnostischen Griinden!) im klinischen Alltag die Therapie oft durch
Diuretika (Thiazide und/oder Schleifendiuretika) erweitert werden.
Leiderist die diuretische Therapie oftmals mit einer messbaren Er-
hohung der Harnsdurespiegel verbunden. Allein die kaliumsparen-
den Diuretika verhalten sich bezliglich der Harnsaurespiegel neu-
tral [32]. In diesem Kontext ist es interessant, dass eine neue Sub-
stanzgruppe in der Therapie der systolischen Herzinsuffizienz, die
sogenannten SGLT2 Hemmer (wie Dapagliflozin und Empagliflozin),
die eigentlich als Glukosurika fiir Patienten mit einem Diabetes zu-
gelassen wurden, neben ihrer positiven prognostischen Wirkung
bei systolischer Herzinsuffizienz auBerdem noch harnsduresenken-
de Eigenschaften aufweisen und deshalb in dieser Patientenpopu-
lation besonders zu bedenken sind [33].

Therapie kardiovaskuldrer Risikopatienten mit
Gicht

In der Behandlung der Gicht miissen im Wesentlichen 2 Aspekte
beachtet werden:

1. die leitliniengerechte Therapie der Gicht mit nicht-medika-

mentdsen und medikamentdsen MaBnahmen

sowie

2. die Identifikation und leitliniengerechte Behandlung von kar-

diovaskularen Risikofaktoren.

Zu 1.: Die nicht medikament6se Behandlung der Gicht beinhal-
tet spezielle Erndhrungsempfehlungen (z. B. Reduktion von Fleisch,
Alkoholkonsum, Softdrinks, Kalorien) mit Reduktion des Kérper-
gewichts und Intensivierung der kérperlichen Aktivitdt (Wandern,
Rad fahren, Schwimmen, etc.). Diese genannten MaBnahmen sind
ebenso zur glinstigen Beeinflussung der kardiovaskularen Risiko-
faktoren geeignet und daher unbedingt empfohlen. Das Ziel der
medikamentésen Therapie ist weitere Gichtanfdlle zu vermeiden
und Uratablagerungen im Gewebe schrittweise zu mobilisieren und
zu entspeichern. Patienten mit Gicht sollten nach aktuellen rheu-
matologischen Leitlinien mit einer ,treat to target” Strategie be-
handelt werden (Serumharnsédure < 360 pmol/l bzw. 6 mg/dl), die
von den Laboren unterschiedlich angegebenen Normalwerte fiir
die Harnsdure sind dann nicht mehr relevant. Bei tophéser Gicht ist
das Therapieziel noch strenger formuliert, hier sind Serumharnsau-
re von unter 300 umol/l (5 mg/dl) anzustreben. Nachweislich fiihrt
diese Therapie zur Reduktion der Gichtablagerungen und von kli-
nisch apparenten Gichtanfallen [9]. Zum Erreichen der Therapie-
ziele stehen Inhibitoren der Xanthinoxidase wie Allopurinol oder
Febuxostat aber auch Urikosurika wie Benzbromaron oder Proben-
ecid zur Verfigung sowie im Ausnahmefall eine rekombinante Uri-
kase (Rasburikase). In Deutschland kommen hauptsachlich Inhibi-
toren der Xanthinoxidase und weniger die Urikosurika zur Anwen-
dung. Wéhrend seit vielen Jahren das Allopurinol zur medikamentdsen
Senkung der Harnsdure (via Hemmung der Xanthinoxidase) mit guter
Effektivitdt genutzt wird, hat sich seit einigen Jahren der selektive
Hemmer der Xanthinoxidase, das Febuxostat, bewahrt. Dieser Sub-
stanz wurde eine hohere harnsduresenkende Potenz im Vergleich
zum ,,alten* Allopurinol zugeschrieben. Die kardiovaskulare Sicher-
heit der beiden Substanzen bei der Behandlung von Gichtpatien-
ten mit einer vorbestehenden kardiovaskuldren Komorbiditat
wurde in einer groRen randomisierten Studie mit mehr als 6000

Patienten, der in Amerika durchgefiihrten CARES-Studie unter-
sucht. Die Ergebnisse wurden 2018 an prominenter Stelle publi-
ziert [34]. Durch Febuxostat konnte der Harnsdurespiegel deutli-
cher gesenkt werden. Der kombinierte primdre Endpunkt dieser
Studie (zusammengesetzt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht todli-
chen Myokardinfarkt, Schlaganfall und dringende Katheterinter-
vention wegen einer instabilen Angina pectoris) trat in beiden Be-
handlungsarmen ahnlich hdufig auf. Allerdings waren harte sekun-
dére Endpunkte wie der kardiovaskulare Tod und der Tod jedweder
Ursache unter der Therapie mit Febuxostat hdufiger zu verzeich-
nen. Die besagten Unterschiede zwischen beiden Behandlungsar-
men wurden interessanterweise erst nach 48 Monaten deutlich.
Ebenso ist es erstaunlich, dass 85 % aller Todesfélle auftraten als
eine harnsduresenkende Therapie schon abgesetzt war und mog-
licherweise die Harnsaurespiegel schon wieder angestiegen waren.
Diese Daten gaben Anlass zur Verunsicherung und diirften wohl
nicht unwesentlich zum Absetzen von Febuxostat gefiihrt haben
(Daten hierzu sind nicht publiziert, persénliche Kommunikation).
In den letzten Wochen wurden nun die Daten der europdischen Si-
cherheitsstudie FAST (Febuxostat vs. Allopurinol Streamlined Trial),
dem europdischen Pendant zur CARES Studie publiziert [35]. Inte-
ressanterweise sind die Ergebnisse dhnlich, nur dass in dieser Stu-
die die Sterblichkeit im Allopurinol-Arm hoher ist. In Kenntnis bei-
der Studien bleibt der Einsatz von Febuxostat nach wie vor entspre-
chend den Hinweisen seiner Fachinformation. Patienten, diein den
letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt erlitten haben oder die an
einer dekompensierten Herzinsuffizienz leiden, sollten demnach
nicht primdr mit Febuxostat behandelt werden [19].

Zu 2.: Insgesamt weisen zahlreiche Untersuchungen auf eine
erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt von Patienten mit Gicht hin
[16]. Dabei scheinen eine hthere Serumharnsdure, eine ldngere
Krankheitsdauer und ein polyartikularer Befall mit einem héheren
Sterberisiko vergesellschaftet zu sein [17]. Aus diesem Grund emp-
fiehlt die aktuelle EULAR-Leitlinie insbesondere eine dezidierte Eva-
luation des kardiovaskuldren Risikos unter anderem mithilfe des
0.g. SCORE Schemas und ermuntert gerade auch die behandeln-
den Rheumatologen diese Risikoabschdtzung vorzunehmen und
auch entsprechende therapeutische Implikationen abzuleiten [18].
Die gezielte und differenzierte Behandlung der traditionellen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Adipositas und Nikotinabusus ist selbstverstdndlich ein
essentieller Bestandteil einer umfassenden Risikoreduktion in die-
sem Patientenkollektiv. Detaillierte Therapieempfehlungen gehen
iiber den Umfang dieser Ubersichtsarbeit hinaus. Diesbeziiglich sei
auf die entsprechenden Leitlinien der Fachgesellschaften verwie-
sen.

Therapie kardiovaskuldrer Risikopatienten mit
Gichtanfall

Oberstes Therapieziel bei der akuten Gicht ist eine schnelle Analge-
sie und ein Riickgang der lokalen Gelenkentziindung [17]. In die-
sem Kontext gelten die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),
systemisch applizierte Glukokortikoide und auch das ,,alte Gift der
Herbstzeitlosen, das Colchizin als Mittel der Wahl. Im Rahmen eines
akuten Gichtanfalls kénnen bis zu 1,5 mg Colchizin pro Tag rezep-
tiert werden. Eine noch héhere Dosierung ist nicht zu empfehlen,
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da sich sonst vermehrt gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen einstellen. Zur weiteren Behand-
lung der akuten Inflammation/Schmerzen sind neben der perora-
len Gabe von 30-35 mg Prednisolon/ Tag ebenso NSAR (z. B. Ibu-
profen) in relativ hoher Dosierung ggf. unter Magenschutz mit
einem Protinenpumpeninhibitor empfohlen (z.B. Pantoprazol 40
mg/d).

Die langfristige Einnahme von NSAR ist bei kardiovaskularen Ri-
sikopatienten, insbesondere bei Postinfarktpatienten und ebenso
bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz nach derzeit giilti-
gen Leitlinien nicht empfohlen. Diese Substanzen fiihren neben
einer Verschlechterung der Nierenfunktion zu einem erhéhten Ri-
siko von kardialen Komplikationen z. B. mit Verschlechterung der
Herzinsuffizienz mit vermehrter Hospitalisierung der betroffenen
Patienten [36].

Schlussfolgerung

Da Patienten mit Hyperurikamie und/oder Gicht oftmals zahlrei-
che kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten aufweisen,
sind diese Patienten dann als kardiovaskuldre Risikopatienten zu
betrachten. Die entsprechenden Risikofaktoren sollten leitlinien-
gerecht therapiert werden. Die Notwendigkeit der Gabe eines CSE-
Hemmer in der Primdrpravention sollte in diesem Kollektiv mithil-
fe des SCORE-Schemas bestimmt werden. Die LDL-Zielwerte sind
in der letzte Leitlinie nach unten korrigiert worden (z.B. < 1,4
mmol/l bei Hochrisiko-Patienten) und sollten mithilfe einer Stuf-
entherapie angestrebt werden.

Bei bekannter Gicht spielt wahrscheinlich eine chronische, auch
subklinische Entziindung eine zentrale Rolle bei der kardiovasku-
ldren Schadigung. In diesem Kontext ist die Beobachtung, dass
niedrig dosiertes Colchizin (0,5 mg/d) bei chronischer KHK harte
kardiovaskuldre Endpunkte verhindert, sehr ermutigend. Ob die
Behandlung einer klinisch asymptomatischen Hyperurikdmie mit
Hilfe von Xanthinoxidase-Inhibitoren wie Allopurinol oder Febuxo-
stat kardiovaskulare Endpunkte wirklich verhindert, muss in zu-
kiinftigen Studien untersucht werden.
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