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Febuxostat

Der vollstdndige chemische Name von Febuxostat lautet,2-[3-Cyano-4-(2-methyl-
propoxy)phenyl]-4-methyl-thiazol-5-carboxylsdure”.
Die Strukturformel des Molekiils istin @ Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1 « Strukturformel von Febuxostat

Febuxostat ist ein oral wirksamer Inhibitor der Xanthinoxidase und mindert tiber die-
sen Mechanismus die Harnsaurekonzentration im Serum. Im Gegensatz zu den bisher
gebrduchlichen Purinanaloga wie Allopurinol oder Oxypurinol blockiert Febuxostat
nur die Xanthinoxdase und keine weiteren Schritte des Purin- und Pyrimidinstoff-
wechsels [1].

Mit einer Absorptionsrate von 85% innerhalb 1 h nach oraler Einnahme und einer
Halbwertszeit von 4—18 h ist die einmalige Tagesgabe wirksam. Die AUC nimmt im ge-
testeten Dosisbereich von 10-240 mg bei gesunden Probanden linear zu [2]. Febuxos-
tat hat ein geringes Verteilungsvolumen (0,7 I/kg) und ist zu 99% an Plasmaproteine
gebunden. Der Metabolismus erfolgt hauptsachlich tiber die Leber durch Glucuroni-
dierung (22-44%) und durch Oxidation an verschiedenen Cytochromen (2-8%). Dabei
werden 50% unverandert liber den Stuhl ausgeschieden, und 50% erreichen entwe-
der unverandert (1-6%) oder metabolisiert den Urin.

Bei einer Einschrankung der glomeruldren Filtrationsrate auf 10-30 ml/min nimmt die
AUC von Febuxostat um das 1,4-Fache und die der aktiven Metaboliten auf das 1,8-Fa-
che zu. Diese Zunahme der AUC ist vermutlich bedingt durch die vermehrte biliare
Ausscheidung bei eingeschrankter Niereninsuffizienz, die in einer Zunahme des ente-
rohepatischen Kreislaufs resultiert. Eine Dosisanpassung ist bei leichter und mittlerer
Niereninsuffizienz nicht notwendig [1, 2]. Auch bei leichter und mittlerer Leberinsuffi-
zienz (Child A und B) kann eine normale Dosierung erfolgen [3].

Ausloser der Gicht ist neben externen begiinstigenden Faktoren v. a. die Hyperuri-
kdmie. Harnsaure entsteht {iber den Abbau der Purine Adenosin und Guanosin. Nach
Abspaltung der Desoxyribose bilden sich dabei Inosin und Guanin, welche weiter zu
Hypoxanthin respektive Xanthin abgebaut werden. Die Xanthinoxidase der Leber me-
tabolisiert diese weiter zur Harnsaure (8 Abb. 2).
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Abb. 2 A Harnsauremetabolismus und Interventionsmdglichkeiten zur Therapie einer Hyper-
urikdmie

Febuxostat bindet an den Kanal, der zum aktiven Teil des Enzyms, dem Molybdankern,
fiihrt und blockiert so den Umsatz von Xanthin in Hypoxanthin. Purinanaloga wie
Allopurinol hemmen ebenfalls die Xanthinoxidase. Dies geschieht durch kompetitive
Substrathemmung (iber die Strukturdhnlichkeit von Allopurinol und Hypoxanthin.

Die Wirksamkeit von Febuxostat wurde in 3 randomisierten, kontrolliert durchge-
fiihrten Phase-3-Studien an insgesamt liber 4000 Patienten untersucht [4, 5, 6]. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit Gicht und einer Serumharnsaure von mehr als

480 pmol/I. Primdrer Endpunkt aller Studien war eine Senkung der Harnsdure auf we-
niger als 360 pmol/I.

In allen Studien war Febuxostat (Tagesdosis 80—240 mg) effektiver zur Harnsduresen-
kung als Allopurinol (Tagesdosis 100-300 mg) oder Placebo. Zwischen 50 und 70% der
mit Febuxostat behandelten Patienten erreichten das Therapieziel, wahrend es in den
Kontrollgruppen mit Allopurinol nur 20-40% waren. In der niedrigen Dosis von 40 mg
war die Wirkung von Febuxostat aquivalent zur Gabe von 300 mg Allopurinol [6]. In

2 der genannten Studien wurden auch niereninsuffiziente Patienten mit einer einge-
schrankten Kreatinin-Clearance bis minimal 30 ml/min eingeschlossen, die ebenfalls
einen Vorteil fiir Febuxostat zeigten [5, 6].

Allerdings kam es unter Febuxostat zu einer initialen Zunahme der Gichtanfalle im Ver
gleich zur Allopurinolgruppe, obwohl in allen 3 Studien eine mindestens 8-wdchige
antiinflammatorische Prophylaxe mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum gege-
ben wurde. Nach mehr als 3 Monaten Therapiezeit war die Haufigkeit der Gichtanfalle
unter Febuxostat und Allopurinol vergleichbar. Die Auflésung von Gichttophi war nur
unter der Gabe von Febuxostat 120 mg effektiver im Vergleich zur Placebogruppe [5].
In einer offenen 3-jahrigen Extensionsstudie war die Resolution der Gichttophi unter
Febuxostat 80 mg (46%) und 120 mg (36%) besser als unter Alloprinol (29%) [7].

Zu den haufig berichteten Nebenwirkungen der Therapie mit Febuxostat gehorten Nebenwirkungen
v. a. erhdhte Leberwerte (4—6%) und Diarrhoe (6—13%), wobei die Frequenz unter der
Therapie mit Allopurinol @hnlich war. Hypertonie trat mit Febuxostat 8o mg und Pla-
cebo haufiger auf als mit Allopurinol und Febuxostat in hoheren Dosierungen. Da-
neben wurde vereinzelt Giber eine Erhdhung des thyroideastimulierenden Hormons
unter Febuxostat berichtet. Obwohl nicht signifikant, traten kardiovaskuldre Ereignis-
se unter Febuxostat in einer Studie vermehrt auf [5]. Deshalb wurden in der Folgestu-
die die kardiovaskuldren Ereignisse sorgfaltig untersucht, zeigten jedoch keinen Unter-
schied zwischen Febuxostat- und Kontrollgruppe [6]. Insgesamt wurden 9 Todesfalle in
allen 3 Studien berichtet, von denen keiner mit der jeweiligen Studientherapie im Zu-
sammenhang stand.
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== Febuxostat ist ein wirksamer oraler Inhibitor der Xanthinoxidase, der v. a. bei Un-
vertraglichkeit oder Therapieversagen von Allopurinol eingesetzt werden sollte.

== Febuxostat ist gut vertraglich, auch wenn aufgrund der Haufung kardiovaskularer
Ereignisse eine Gabe bei Patienten mit bereits bestehender koronarer Herzerkran-
kung oder Herzinsuffizienz aktuell nicht empfohlen wird. Die Gabe bei Nierenin-
suffienz ist unproblematisch, wobei zu beachten ist, dass Daten fiir Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min nicht vorhanden sind. Dagegen sollte
Febuxostat bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht eingesetzt werden.
Eine regelmissige Uberwachung der Leberwerte ist in jedem Fall wichtig.

== Febuxostat sollte nicht mit Medikamenten eingesetzt werden, die liber die Xan-
thinoxidase metabolisiert werden, wie Theophyllin, 6-Mercaptopurin oder Azathio-
prin. Ahnlich wie bei Allopurinol kommt es dann zu einer toxischen Erhéhung die-
ser Substanzen mit potenziell auch tédlichen Konsequenzen.

== Die empfohlene Startdosis in Deutschland betragt 8o mg Febuxostat pro Tag
und kann auf maximal 120 mg gesteigert werden. Da zu Beginn der Therapie mit
Febuxostat die Rate der Gichtanfalle erhdht ist, sollte in dieser Zeit eine entspre-
chende Prophylaxe erfolgen.
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