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Febuxostat: erhohtes kardiovaskuladres Risiko gegeniiber

Allopurinol bei Erwachsenen mit Gicht

Bereits im November 2017 hat die US-amerikanische Arzneimittelbehérde (Food and Drug
Administration = FDA) auf der Basis von vorldufigen Ergebnissen einer Sicherheitsstudie auf ein
erhohtes Risiko fiir kardiale Todesfalle unter Febuxostat hingewiesen (1). Der Xanthinoxidase-
Hemmer Febuxostat (Adenuric®) ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit chronischer
Hyperurikamie und symptomatischer Gicht wie Gichtarthritis oder Gichtknoten (Tophi; 2, vgl. 3). Eine
medikamentdse Dauertherapie mit Febuxostat zur Senkung der Harnsdure bei Patienten mit
symptomatischer Gicht sollte frilhestens 2 Wochen nach einem akuten Gichtanfall beginnen und ist
indiziert bei mehr als 2 Gichtanfallen pro Jahr, bei Nephrolithiasis, bei bekannter Harnsaure-

Uberproduktion (z.B. unter Chemotherapie) und bei bereits vorhandenen Tophi (4).

In nationalen und internationalen Leitlinien wird Allopurinol als Mittel der Wahl empfohlen (4).
Febuxostat soll leitlinienkonform nur bei Unvertraglichkeit von Allopurinol eingesetzt werden, oder -
wenn trotz genligender Dosierung von Allopurinol - keine ausreichende Senkung des
Harnsaurespiegels (6 mg/dl) erzielt wird (4, 5). Trotzdem wurde Febuxostat, das etwa sechsmal teurer
ist als Allopurinol, in Deutschland im Jahr 2016 gegeniiber 2015 erneut deutlich haufiger verordnet
(Anderung 21,4%; 6).

Bereits in den Zulassungsstudien zu Febuxostat waren im Vergleich zu Allopurinol haufigere
kardiovaskulare Ereignisse aufgefallen (2, 9). Dies hat zu einem Warnhinweis in der deutschen
Fachinformation gefiihrt, d.h. der Einsatz von Febuxostat bei Patienten mit ischamischer

Herzkrankheit oder dekompensierter Herzinsuffizienz wird nicht empfohlen (2).

AuRerdem hat sowohl die FDA als auch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) dem Hersteller die
Durchfiihrung klinischer Studien nach der Zulassung auferlegt, um die kardiovaskulére Sicherheit des
Wirkstoffs weiter zu untersuchen: die CARES-Studie in den USA und die FAST-Studie in Europa (7). Die
Ergebnisse der CARES-Studie wurden nun verdffentlicht (8). Sie wurde durch den pharmazeutischen
Unternehmer (Takeda) finanziert, und er war auch am Design, der Durchfiihrung sowie der

Auswertung beteiligt.

Die CARES-Studie wurde multizentrisch und doppelblind durchgefiihrt; gepriift wurde auf Nicht-
Unterlegenheit von Febuxostat gegeniiber Allopurinol. Eingeschlossen wurden Patienten mit Gicht
und bedeutsamen kardiovaskuldaren Vorerkrankungen, wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall, die
entsprechend ihrer Nierenfunktion stratifiziert wurden (Kreatinin-Clearance = 60 ml/min vs. = 30 aber
60 ml/min). Die Patienten wurden randomisiert behandelt mit Febuxostat (40 mg/d zu Beginn, bei

Harnsdurewerten > 6,0 mg/dl nach 2 Wochen Erhohung auf 80 mg/d) oder Allopurinol (in Abhangigkeit

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 1von 3 —



von Nierenfunktion und Harnsaurewerten 200-600 mg/d). Primarer Endpunkt der Studie war eine
Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht todlichem
Schlaganfall oder instabiler Angina pectoris mit dringender Notwendigkeit zur Revaskularisation. Als
sekundare Endpunkte wurden die einzelnen Komponenten des primaren Endpunkts auch separat

analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 6.190 Patienten randomisiert mit Febuxostat (n = 3.098; mittleres Alter
64 Jahre; 84,1% Manner) oder Allopurinol (n = 3.092; mittleres Alter 65 Jahre; 83,8% Manner)
behandelt und Uber im Median 2,7 Jahre (Maximum 7 Jahre) nachverfolgt. Mehr als die Halfte der
Patienten (56,6%) setzten die Therapie vorzeitig ab, und etwas weniger als die Halfte der Patienten
(45,0%) erschienen nicht zu allen Untersuchungsterminen. Die Raten waren in beiden Therapiearmen

ahnlich.

Der primare Endpunkt trat in beiden Gruppen &hnlich haufig auf: bei 335 Patienten (10,8%) in der
Febuxostat-Gruppe und 321 Patienten (10,4%) in der Allopurinol-Gruppe. Febuxostat zeigte damit im
Vergleich zu Allopurinol statistisch eine Nicht-Unterlegenheit bei schweren kardiovaskuldren
Ereignissen (Hazard Ratio =HR: 1,03; obere Grenze des einseitigen 98,5%-Konfidenzintervalls [CI]: 1,23;
p = 0,002 fiir Nicht-Unterlegenheit). Die Gesamtletalitat (7,8% vs. 6,4%) und die Letalitdt aufgrund
kardiovaskuldrer Erkrankungen (4,3% vs. 3,2%) waren in der Febuxostat-Gruppe jedoch signifikant
héher als in der Allopurinol-Gruppe (HR: 1,22; Cl: 1,01-1,47 bzw. HR: 1,34; Cl: 1,03-1,73). Hieraus

errechnet sich immerhin eine ,Number needed to Harm* von 71 bzw. 90.

Die erhéhte Sterblichkeit unter Febuxostat fand sich sowohl in der intention-to-treat“-Analyse als
auch in der ,on-treatment“-Auswertung; in dieser wurden nur die Ereignisse wahrend der

Behandlungszeit (bis zu 30 Tage nach Therapieende) beriicksichtigt.

Der Mechanismus, der die erhohte Letalitét infolge kardiovaskuldrer Erkrankungen auslost, ist
unbekannt. Praklinische Studien zu Febuxostat haben keine Hinweise auf toxische Wirkungen von
Febuxostat auf das Herz ergeben. Die FDA hat angekiindigt, nach Erhalt der endgiiltigen Ergebnisse
der CARES-Studie alle vorliegenden Daten umfassend auszuwerten und die Offentlichkeit dann zu

informieren (1). Das ist bisher (Madrz 2018) noch nicht erfolgt.

Fazit: In einer randomisierten Studie mit mehr als 6.000 Patienten mit Gicht und einer bedeutsamen
kardiovaskularen Krankheit in der Vorgeschichte kam es unter Febuxostat im Vergleich zu Allopurinol
vermehrt zu kardiovaskuldren Todesféllen und einer hheren Gesamtsterblichkeit. Die Ergebnisse
mahnen zum zuriickhaltenden Einsatz dieses Wirkstoffs, insbesondere bei Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko und unterstreichen die Empfehlung fiir Allopurinol als Mittel der Wahl bei

Patienten mit symptomatischer Gicht.
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