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Stellenwert von Febuxostat bei der Behandlung einer 

Hyperurikämie in Patienten mit Niereninsuffizienz  

(Februar 2023) 

Die zunehmende Prävalenz von Gicht in der Bevölkerung einerseits und die 

zunehmende Inzidenz an chronischen Nierenerkrankungen andererseits erfordern 

sekundär-präventiv immer häufiger den Einsatz von harnsäuresenkenden Arzneimitteln. 

Eine Harnsäuresenkung zur Progressionsverlangsamung einer chronischen 

Nierenerkrankung ist hingegen weder indiziert noch sinnvoll [Badve 2020]. 

Das Urikostatikum Febuxostat ist als das Jüngste der verfügbaren Alternativen 

(Zulassung 2008) in der Lage, über einen ähnlichen Wirkmechanismus wie Allopurinol, 

die Harnsäurebildung effektiv zu reduzieren. Dabei ist die Wirksamkeit auf die 

Harnsäuresenkung etwas stärker als die von Allopurinol (FACT-Studie [Becker 2005], 

APEX-Studie [Schumacher 2008]). Febuxostat eignet sich für Patienten mit Gicht, bei 

denen Allopurinol z. B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Kontraindikationen nicht 

eingesetzt werden kann oder keine ausreichende Wirkung erzielt hat. 

Die Zulassung von Febuxostat besteht zur Behandlung der chronischen Hyperurikämie 

ausschließlich bei Patienten mit Uratablagerungen, die sich klinisch in Form von 

Gichtarthritis und/oder Gichttophi manifestieren sowie bei Chemotherapie von 

hämatologischen Malignomen mit einem mittleren bis hohen Risiko für ein Tumorlyse-

Syndrom. 

Ein Einsatz im akuten Gichtanfall sollte entsprechend Fachinformation nicht erfolgen, 

sondern erst nach komplettem Abklingen der Akutsituation, da es durch die Senkung 

der Serum-Harnsäure zu einer Mobilisierung von Harnsäure aus dem Gesamtkörper-

Pool und dadurch zu einem akuten Gichtanfall kommen kann. Bei Beginn der Therapie 

wird deshalb eine Anfallsprophylaxe mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum oder 

mit Colchicin empfohlen. Eine kleinere kontrollierte Studie konnte zeigen, dass der 

Beginn einer harnsäuresenkenden Therapie unter Anfallsprophylaxe mit NSAR und 

Colchicin auch während eines akuten Anfalles möglich ist. Patienten mit 

Niereninsuffizienz waren auf Grund des NSAR jedoch ausgeschlossen [Taylor 2012]. 
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Febuxostat ist ohne Dosisreduktion bis zu einer Kreatinin-Clearance von 30 ml/min 

einsetzbar. Für Patienten mit Kreatinin-Clearance <30 ml/min liegen nur begrenzte 

Daten vor und es findet sich keine Empfehlung zur Dosierung in der deutschen 

Fachinformation, so dass die Indikation zurückhaltend gestellt werden sollte. Im Drug-

Label der FDA wird bei Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min eine Begrenzung der 

Dosis auf 40 mg Febuxostat pro Tag empfohlen. Febuxostat-Präparate mit 40 mg sind 

jedoch nicht auf dem deutschen Markt und die Mehrzahl der 80 mg Präparate ist nicht 

zur Teilung in Hälften mit gleich großen Dosen vorgesehen. Bei einigen Präparaten 

findet sich eine Schmuckkerbe bzw. eine Bruchkerbe, die zum Teilen der Tablette für 

ein erleichtertes Schlucken vorgesehen ist. Präparate die eine Teilung in Hälften mit 

gleich großen Dosen ermöglichen sind: Febuxostat AL 80 mg sowie Febuxostat Stada 

80 mg. 

Für Nierentransplantierte liegen nur Daten aus nicht kontrollierten Studien vor, so dass 

die Anwendung von Febuxostat in dieser Indikation eine Einzelfallentscheidung und 

gründlich abzuwägen ist. Die gut bekannte Wechselwirkung zwischen Allopurinol und 

Azathioprin besteht ebenfalls zwischen Febuxostat und Azathioprin. 

2019 ergab sich eine weitere Einschränkung der Indikation: In der multizentrischen 

doppelt verblindeten CARES-Studie [White 2018] zur Anwendung von Febuxostat bei 

Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen wiesen die Patienten unter Febuxostat 

eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität und Gesamtmortalität gegenüber Allopurinol 

auf, weshalb ein Rote-Hand-Brief vor Anwendung bei bestehender schwerer 

kardiovaskulärer Erkrankung warnte. Allerdings war die Aussagekraft der Studie durch 

die vorzeitige Beendigung der Studienmedikation in 57 % und fehlendem follow-up in 

45 % der Studienteilnehmer eingeschränkt. In der 2020 publizierten FAST-Studie 

[Mackenzie 2020], ebenfalls nach Erteilung der Zulassung, konnten die Ergebnisse der 

CARES-Studie nicht bestätigt werden. Febuxostat war in Bezug auf die Inzidenz 

tödlicher und nicht-tödlicher kardiovaskulärer Ereignisse Allopurinol nicht unterlegen. 

Der Anteil an Patienten mit höhergradiger Herzinsuffizienz, tophöser Gicht und mit 

manifester kardiovaskulärer Erkrankung war zwar deutlich geringer als in der CARES-

Studie, allerdings ergab sich auch in der Subgruppenanalyse der mit der CARES-Studie 

vergleichbaren Patienten keine erhöhte Rate an kardiovaskulären Ereignissen 

[Mackenzie 2020]. In weiteren kleineren Studien zeigte sich ebenfalls kein erhöhtes 

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse [Pawar 2021; O'Dell 2022]. Insgesamt suggeriert 

die Zusammenschau der Studienergebnisse demnach kein klar erhöhtes Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse oder Mortalität bei Patienten mit Gicht und erhöhtem 
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kardiovaskulären Risiko, ein möglicherweise gering erhöhtes Risiko kann aber letztlich 

auch nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Behandlung dieser Patientengruppe 

(Alter >60 Jahre, mindestens ein weiterer kardiovaskulärer Risikofaktor oder manifeste 

kardiovaskuläre Begleiterkrankung) sollte deshalb mit Vorsicht erfolgen und diese 

Patienten sollten regelmäßig überwacht werden [Fachinformation; EPAR – Risk-

management-plan summary]. 

Zusammenfassend kann derzeit ein First-Line Einsatz von Febuxostat nur bei 

symptomatischer Hyperurikämie empfohlen werden, wenn eine eventuelle CKD das 

Stadium 3 (eGFR 30 ml/min/1,73 m2) nicht übersteigt. Darüber hinaus liegt der Einsatz 

von Febuxostat im indikationsgerechten Second-Line-Use bei Unverträglichkeit oder 

Ineffektivität von Allopurinol. 
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