12.11.2018

TiNSELSPITAL

Allergology

Update ‘Haufige Praxisprobleme’ -

«Gicht»
Solothurn, 14.November 2018
Prof.M.Seitz
RIA L finlk for und

Hyperurikdamie # Gicht =
cardiovaskularer Risikofaktor

 aber ein Risikofaktor fiir eine Gicht

* unabhéngiger kardiovaskularer Risikofaktor (endotheliale Dysfunktion
der Koronarien und koronare Arterosklerose T, Hypertonie,
Niereninsuffizienz, cardiovask. Mortalitat 1)

Kiss LZ et al. J Cardiovasc Trans| Res 2018; doi: 10.1007/512265-018-9843-8;
Buzas R et al., PLOS One 2018; 13: 0199865

Redas P et al. J Hypertens 2018; doi: 10.1097

Stack AG et al. QJM 2013; 106: 647-58

* Behandlungsempfehlung (Expert-Consensus) bei Vorhandensein von
cardiovask. Hochrisikofaktoren (wenigstens 2 der folgenden Co-
Morbiditéten: Hypertension, Diabetes, Dyslipidémie, kirzlicher
‘Stroke’, Myokardinfarkt, chronische Nierenerkrankung)

Positionspapier: Borghl C et al. Cardiol J 2018; 25: 545-63
Behandlung grundsétzlich bel 2 6 mg/dl oder bei = 5 mg/dl HS In Population mit CV-HR

Relation zwischen Serumharnsiurespiegel und Gichtattacken

Hyon K etal, Ann Int Med 2005; 143: 499-516
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Primare Gicht

— in 99% polygenetischer Defekt der renal-tubuldren
Exkretion (i.e. genetische Variation des renalen
Urattransporters/URAT1)

— Assoziation mit metabolischem Syndrom,
arterieller Hypertension, ibermassigem C2H50H
Konsum

— Sehr selten: Enzymdefekt (HGPRT): Lesch-
Nyhan-Syndrom
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Sekundare Gicht

— Dehydratation
— Nierenversagen

— erhohter Zell-Turnover (myeloproloferative
Erkrankungen, Chemotherapie)

— medikamentés-induziert:
+ Diuretika (Thiazide, Furosemide)
+ Tuberkulostatika (Pyrazinamid, Ethambutol)
+ Ciclosporin A
+ low dose Aspirin (< 1g/d)
— toxisch (C2H50H, Pb)

Gicht Epidemiologie

* 90-95 % Manner betroffen
* 40-45 Jahre

+ Pravalenz > 2 % bei Mé&nnern > 30 Jahre und
bei Frauen > 50 J.

* Pravalenz 9% bei Mannern und 6% bei
Frauen > 80 J.
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Pathogenese der Gicht

Hyon K et al, Ann Int Med 2005; 143: 499-516
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Hyon K et al, Ann int Med 2005; 143: 499-516
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Medikamentdse Beeinflussung der

Harnsaurespiegel
Hyon K et al, Ann Int Med 2005; 143: 499-516
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Pathogenese und Therapie der "1
Hyperurikdmie
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Allopurinol und
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{

Tubulére Prazipitation oo
! Renale Ausscheidung

Nierenversagen
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Trigger der akuten Gicht

+ initiale Attacke oft in der Nacht
(Gewebeazidose, Knorpeldehydradation)

* meistens Monarthritis, selten Oligo-Polyarthritis

* Trigger. Exsikkose (z.B. Diuretika), Alkohol,
»Vollerei“,Kilte, Infektionen,
chirurgische Eingriffe, Traumen

* Dauer: wenige Tage - 2 Wochen (ohne
Therapie)

* Variable Intervalle zwischen den Attacken

Der Dicke aber ~ autsch! mein Beinl—
Hat wieder heut das Zipperlein.
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Akute Gicht Ein Muss bei jeder akuten Arthritis

Do not wait; aspirate !
7y
il
Synoviaanalyse

36000 Zellen/pl, 88% PMN, 12 % mononukl.Zellen; Gram neg.

ry 3

Synoviaanalyse
Granulozytenanteil

Erkrankung Zellzahl/ul
Infektarthritis 10-100000
Kristallarthritis 5 — 30000
Reaktive Arthritis 5 — 30000
Rheum.Arthritis 5 —20000
Spondarthritis 2 —-15000
Lyme-Arthritis 2 - 15000
Konnektivitis 2 - 10000
JcA 2 —-10000
Mykobakt. Arthritis 2 —15000

Granulozyten (%)
>98
>90
>80
>70
>70
>70
<50
<50
<20

Akute Gicht
Therapie

+ Gelenkpunktion und intraartikuldre Steroide

* NSA in geeigneter Dosierung und
Applikationsintervallen (cave Nierenin-
suffizienz und Volumendepletion !!)

+ Systemische Steroide (z.B.polyartikulérer
Schub)

+ Anti-IL-1 Strategie (Kineret®/IL-1 Rezeptor
antagonist, llaris®/IL-13 monoklonaler
Antikérper)
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Inflammasom
und Gicht
( Martinon F et al.,
Nature 2006 ) R
............ + caspase-1
monocyte
Anakinra (Kinerel®) —l Endothelium/leucocyte
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Folgen der chronischen nicht
tophdsen Gicht
Research article
A pliot study of IL-1 Inhibitlon by anakinra In acute gout
Aloxander 8o!, Thibaut Do Smadt?, Sylvie Revaz! and JUrg Techopp? . .
. haufig sekundare Arthrosen
" u o 1011 Lauaarne, Switzeand . " . i —
e e e a0 14,184 Eplng s, B . extraartikulare Manifestation (Bursitis,
N 5, _ Nierenversagen, Nierensteine)
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Chronische Gicht
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Tophose Gicht
Klinik

Uratkristallablagerungen in Weichteilen und
Knochen sowie inneren Organen (Niere)

Pradilektionsstellen :

periartikular Hadnde und Fusse Bursen (Olekranon,
prapatellar), Ohrmuschel
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Chronische tophése Gicht

E

Tophése Gicht
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Chronische tophése Gicht

Therapiealternative

Recombinante Uricase/Rasburicase
(Fasturtec ®) zur Tophusreduktion und
raschen Harns&uresenkung

- 0.2mg/kg an 3-5 Tagen i.v., ggf. whd

- cave allergische Reaktion und
Allosensibilisierung mit sek.
Wirkungsverlust

Chronische Gicht und Rasburicase
DNA - Degradation

A
Purine
{
Xanthin Uratoxidase/*
»L Rasburicase
Harnsaure Allantoin
2
Tubulare Prazipitation ¥
Renale
Exkretion

Nierenversagen

[ Uratoxidase* fehit bei Saugern

tr’!
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Chronische rezidiv. Gicht
Therapie

®  Allopurinol 100-300mg/Tag bel Gichtattacken > 3/Jahr und bei nachgewiesener
Hyperurikémie und/ ; genim Gewebe
Tophi, Niere)

»  Alternativ: Febuxostat/Adenuric® (40-80mg/Tag) bei Allopurinol-
Unvertréglichkeit, cardiovaskuldre Mortalitét leicht erhiht gegentiber Allopurinol
White WB et al., NEJM 2018, 378: 1200-10

»  Beginn nach Abklingen der akuten Attacke bzw. in Kombination mit Colchizin
1mg/Tag

o H-L wie z.B. neu L diz ic® 200mg/Tag (selekti
URAT1-Inhibitor) Bardin T et al. Ann Rheum Dis 2017; 76: 811-20, Dalbeth N et
al,, A&R 2017; 69: 1903-13

+ Monotherapie mit Lesinurad 400mg/Tag wegen starker renaler NW nicht

Te hke AK et al. Rh 2017, 56:2170-78

s — Ziel: Serumharnsiure < 360 pmol/lL

*  Zur Schubprophylaxe : Colchizin 1mg/Tag

= Purinarme Erndhrung

RIA Unis

Immunology.
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