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Die asymptomatische Hyperurikdmie, die
Bildung von Harnsduresteinen, der akute
Gichtanfall sowie die chronisch tophose
Gichtarthropathie sind Resultate einer
dauerhaft positiven Harnsédurebilanz. Die
Hyperurikdmie ist definiert als ein Se-
rumharnséurespiegel 26,8-7,0 mg/dl bei
Minnern und >6,0 mg/dl bei Frauen.
War Gicht ehemals eine Krankheit der
Begiiterten, ist sie heute die haufigste ent-
ziindliche Gelenkerkrankung mit steigen-
der Pravalenz (USA ca. 4%). Aufgrund
der oftmals nur periodisch auftreten-
den Symptome sind Krankheitsbewusst-
sein und Therapieadhérenz gering. Hin-
zu treten Begleiterkrankungen der Gicht-
patienten, deren Behandlung die Harn-
sdure teilweise erst ansteigen lasst (z. B.
Diuretika und Acetylsalicylsdure). Bei
Gichtpatienten sind kardiovaskuldre Ko-
morbidititen, wie arterielle Hypertonie,
chronische Niereninsuffizienz, Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Adipositas, zu be-
obachten [33] und Gichtpatienten haben
eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitdt. In einer bevolkerungs-
basierten Studie wurde gezeigt, dass die
Pravalenz einer chronischen Niereninsuf-
fizienz im Stadium >2, d. h. mit einer glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) <89 ml/
min, bei Patienten mit Harnsaurespiegeln
210 mg/dl 86% bzw. einer Gicht 53% be-
tragt [46]. Im Rahmen der German Chro-
nic Kidney Disease (GCKD-)Studie, die
tiber 5000 Patienten mit einer Nieren-
funktionseinschrankung untersuchte,
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Hyperurikamie -
mehr als Gicht

Auswirkung auf das kardiovaskulare
Risiko und die Niereninsuffizienz

stieg die Haufigkeit von Hyperurikdmie
und Gicht mit abnehmender Nierenfunk-
tion deutlich an (bei geschitzter GFR
260 ml/min 30% bzw. 16,0%, bei eGFR
<30 ml/min 73% bzw. 35,6%) [17].

) Hyperurikdmie ist ein
unabhangiger Risikofaktor
fir Niereninsuffizienz

Neuere Daten belegen, dass die Hyper-
urikdmie nicht nur die Folge einer Nieren-
insuffizienz, sondern auch deren Ursache
sein kann. Kang et al. [19] zeigten, dass 5/6
nephrektomierte Ratten (ein Modell der
chronischen Nierenschadigung) mit aus-
gepragter Hyperurikidmie im Vergleich zu
solchen mit normaler Serumharnsiure
einen hoheren Blutdruck, eine grofiere
Proteinurie sowie eine schlechtere Nie-
renfunktion aufwiesen. In vitro und im
Tiermodell induziert Urat eine intersti-
tielle Nephritis, tubuldre Schidden und
eine Glomerulosklerose mit Proteinurie.
Eine exzessive Uratablagerung in mensch-
lichen Nieren ist selten. Die Hyperurika-
mie, aber nicht die Gichtarthropathie, ist
ein unabhingiger Risikofaktor fiir eine
chronische Niereninsuffizienz [7,16]. Der
evolutionare Aktivitatsverlust der Uricase
fithrt beim Menschen zu erhéhten Harn-
sdurespiegeln, die mit einer Stimulation
immunologischer Prozesse (Antigen-
prasentation, T-Zell-Aktivierung) einher-
gehen. Zusitzlich wirkt die Harnsaure als

Antioxidans. Ob diese Eigenschaften dazu
beitragen, dass Patienten mit Hyperurik-
dmie ein geringes Risiko fiir Morbus Alz-
heimer aufweisen, ist bislang unklar.

In diesem Beitrag werden neue As-
pekte zur Pathophysiologie der Hyper-
urikdmie aufgezeigt, die Therapieoptio-
nen der Gichtarthropathie bei nieren-
insuffizienten Patienten dargestellt sowie
kardiovaskuldre und renale Auswirkun-
gen der Hyperurikimie und mogliche
Therapieansitze beleuchtet.

Renal bedingte Hyperurikiamie

Genetik

Neben erworbenen Ursachen der Hyper-
urikdmie sind in den letzten Jahren mit
modernen genetischen Analyseverfah-
ren zahlreiche Gene entdeckt worden,
deren Mutation eine Hyperurikdmie be-
dingt. Etwa 60-70% der Harnséure wer-
den iiber die Niere und 30-40% iiber den
Darm ausgeschieden [28]. Glomerular
wird die Harnsdure zunéchst frei filtriert.
Nachfolgend wird im proximalen Tubu-
lus die Harnsdure durch unterschiedli-
che Harnséuretransporter resorbiert und
dann erneut tubulér sezerniert, sodass ca.
10% der glomerular filtrierten Harnséure
die Henle-Schleife erreichen [5, 9].
Mutationen der Harnséduretranspor-
ter im proximalen Tubulus, wie GLUTY,
URATI1, ABCG2, OAT1, OAT3, OAT4,
MRP4, UAT, NPT1, SMCP, BCRP, fiih-
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ren zu einer Hyperurikdmie. Zusitzli-
che Kandidaten-Gene der Hyperurika-
mie, die nicht direkt fiir einen Harnsdure-
transporter kodieren, sind UMOD, REN
und HFNIB [1, 5, 11, 15]. Erst vor weni-
gen Jahren wurden viele Harnsiuretrans-
porter entdeckt, die sowohl in der apika-
len als auch in der basalen Membran der
renalen Tubuluszelle lokalisiert sind und
dort die Harnséure sezernieren und re-
sorbieren kénnen [1, 28]. Die hier ge-
nannten Gene/Genprodukte fiigen sich
zu einem komplexen Regelwerk tubuli-
rer Harnséduresekretion und -resorption
zusammen, das in seiner Gesamtheit und
Regulation nicht liickenlos verstanden ist.
Eine Hyperurikdmie liefe sich aufgrund
verminderter apikaler Sekretion oder ver-
mehrter apikaler und basaler Resorption
aufgrund mutierter Harnsduretranspor-
ter erkldren. Mutationen dieser Harnsau-
retransporter und Kandidaten-Gene der
Hyperurikdmie kénnen zu einer Hyper-
urikdmie im Kindesalter fithren, die die
Ursache fiir Gichtanfille, aber auch einer
chronischen Niereninsuffizienz sein kann

[4].

) Mutationen im UMOD-Gen
flihren zur defekten Synthese
des Uromodulins

Mutationen im UMOD-Gen fiihren zu
einer defekten Synthese des Uromodu-
lins, das frither als Tamm-Horsfall-Pro-
tein (THP) bezeichnet wurde. UMOD-
Mutationen verursachen die juvenile
Hyperurikidmie mit begleitender Nieren-
insuffizienz, ehemals bekannt als fami-
lidre juvenile hyperurikdmische Nephro-
pathie (FJHN). Auch die ,,medullary cys-
tic kidney disease type 2“ (MCKD2) geht
ursdchlich auf Mutationen des UMOD-
Gens zuriick. Aufgrund der gemeinsa-
men genetischen Ursache, die der FJHN
und MCKD2 zugrunde liegt, wurde die
Erkrankungsbezeichnung ,,uromodulin-
associated kidney disease“ (UAKD) ge-
wahlt [4]. Neben UMOD und REN wurde
HNFIB als zusitzliche genetische Ursache
einer Hyperurikdmie mit Niereninsuffi-
zienz identifiziert [6], sodass die Bezeich-
nung der ,autosomal dominant intersti-
tial kidney disease“ (ADIKD) entstand.
Patienten mit ADIKD haben eine lang-
sam progrediente Niereninsuffizienz ab
dem Teenageralter, die zwischen dem 20.

(Nach [20])

und 70. Lebensjahr zur terminalen Nie-
reninsuffizienz fithrt. Typischerweise ist
das Urinsediment dieser Patienten blan-
de und der Ultraschall der Nieren zeigt
i.d.R. normal grofle Nieren mit einem
verdichteten Parenchym. In ca. 20% der
Fille werden medulldre Nierenzysten be-
obachtet [45].

Diagnostik

Die klinisch hdufig unauffilligen Patien-
ten haben normalerweise eine langsam
progrediente chronische Niereninsuffi-
zienz und berichten selten iiber Arthral-
gien oder iiber typische Gichtsymptome.
Die positive Familienanamnese beziig-
lich der Niereninsuffizienz und Hyper-
urikdmie ist meist nicht bekannt oder be-
wusst. Die Serumharnséure ist allerdings
bei den Patienten mit einer genetischen
Ursache der Harnsduretransportstorung
iiber das bei einer Niereninsuffizienz zu
erwartende Maf$ hinaus erhoht. Es be-
steht die Moglichkeit, die GFR-adaptierte
Harnséure abzuschitzen, um die Patien-
ten zu erkennen, die eine genetische Ursa-
che der unproportional hohen Hyperuri-
kdmie haben. Sollte die gemessene Harn-
saure hoher sein als die GFR-adaptierte
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Harnsdure und die Harnsdureausschei-
dung nicht pharmakologisch beeinflusst
sein, ist das Vorliegen einer genetischen
Ursache der Hyperurikdmie zu erwia-
gen. Zur Abschitzung der GFR-adaptier-
ten Harnsdure steht ein ,,Rechner® unter
http://www.uniklinik-duesseldorf.de/
startseite/kliniken/klinik-fuer-nephro-
logie/fuer-fachkreise/uromodulin-asso-
ziierte-nierenerkrankung-uakd-umod/
zur Verfiigung, der helfen soll, die haufig
tibersehenen genetisch bedingten Hyper-
urikdmien besser zu diagnostizieren.

Neben den beschriebenen renalen
Ursachen der Hyperurikdmie (ca. 90%)
sind seltenere, genetisch bedingte, extra-
renale Storungen der Harnsdureproduk-
tion (ca. 10%) bekannt, auf die hier nicht
eingegangen wird.

Therapie

Die Therapie der genetisch bedingten
Hyperurikdmien ist in klinischen Studien
bisher nicht gut untersucht. Bei asympto-
matischen Mannern mit UAKD wird eine
prophylaktische Harnséuresenkung emp-
fohlen [4].

Therapie der Gicht bei
Niereninsuffizienz

Aktuelle interdisziplindre Richtlinien
des American College of Rheumatolo-
gy (ACR) empfehlen bei der Erstdiagno-
se einer Gicht im Rahmen der Evaluation
der Komorbidititen und der sekundéren
Griinde (8 Abb. 1) die Bestimmung der
Nierenfunktion [20, 38]. Die Mitbehand-
lung der Komorbiditdten und Einbezie-
hung der therapeutischen Besonderhei-
ten bei eingeschriankter Nierenfunktion
ermoglichen eine bessere Therapie akuter
Manifestationen und eine gezieltere Rezi-
divprophylaxe. Die Richtlinie der Euro-
péische Rheumaliga (EULAR) von 2006
wird derzeit iiberarbeitet und soll bald er-
scheinen.

)) Zielist die Senkung der
Serumharnsaure auf <6 mg/d|

Indikationen fiir eine harnsiduresenken-
de Therapie sind die chronisch-tophéose
Gicht, rezidivierende Gichtanfille (>2/
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Zusammenfassung

Hintergrund. Hyperurikdmie ist nicht nur
mit Gicht, sondern auch mit arterieller Hyper-
tonie, Atherosklerose und chronischer Nie-
reninsuffizienz assoziiert. Bei langsam pro-
gredienter, asymptomatischer Niereninsuffi-
zienz und unproportional erhéhtem Harnsau-
respiegel v. a. im jungen Alter sollte an das
Vorliegen einer genetisch bedingten Hyper-
urikdmie denken lassen.

Pathogenetische Zusammenhénge. Expe-
rimentelle Arbeiten lassen vermuten, dass
die Hyperurikdmie als pathophysiologisch re-
levanter kardiovaskuldrer Risikofaktor an-
gesehen werden kann. Im Tiermodell fiihrt
die Hyperurikdmie zu oxidativem Stress und
GefaBdysfunktion. Bei langer bestehender
Hyperurikdmie kann es zu strukturellen Ver-
anderungen der GefaBwand kommen. Die
Kausalitdt zwischen Hyperurikdmie und Ge-
faBdysfunktion ist fiir die Hypertonie belegt.
Bei chronischer Niereninsuffizienz steigt die

Zusammenfassung - Abstract
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Harnsdure in dem MaRe, in dem die Nieren-
funktion ab- oder die Proteinurie zunimmt.
Beobachtungsstudien zeigen, dass die Hohe
der Harnsdure auch die Geschwindigkeit der
Progression der Niereninsuffizienz vorhersa-
gen kann. Ergebnisse mehrerer groRerer, pro-
spektiver Studien zur Beeinflussung kardio-
vaskularer und renaler Endpunkte durch me-
dikamentdse Harnsauresenkung werden er-
wartet.

Therapie. Die Therapie des Gichtanfalls und
die medikamentdse Anfallsprophylaxe rich-
ten sich nach den Komorbiditéten, darunter
insbesondere nach der chronischen Nieren-
insuffizienz.

Schliisselworter

Atherosklerose - Hypertonie -
Niereninsuffizienz - Xanthinoxidase -
Urattransporter

Abstract

Background. Hyperuricemia is not only as-
sociated with gout but also with hyperten-
sion, atherosclerosis and chronic kidney dis-
ease (CKD); however, in cases of dispropor-
tionally high serum uric acid levels with-

out symptoms of gout and slowly progres-
sive chronic kidney failure especially in young
people, a genetic cause of hyperuricemia
needs to be considered.

Pathogenetic associations. The results of
experimental studies suggest that hyperuri-
cemia can be a pathophysiologically rele-
vant cardiovascular risk factor. In animal stud-
ies hyperuricemia leads to oxidative stress
and vascular dysfunction and chronically el-
evated uric acid levels can result in structur-
al changes of the vessel wall. Epidemiologi-
cal data show a connection between hyper-

Hyperuricemia - more than gout. Impact on
cardiovascular risk and renal insufficiency

uricemia and hypertension and uric acid low-
ering therapy has been shown to lower arte-
rial blood pressure. In CKD, uric acid increas-
es in parallel with the decline in GFR and an
increase in proteinuria. Several ongoing pro-
spective clinical trials will clarify if pharmaco-
logical lowering of uric acid will translate into
reduction of relevant cardiovascular and re-
nal endpoints.

Therapy. The treatment of gout and the me-
dicinal prophylaxis of further gout attacks
depend on the comorbidities and especial-

ly CKD.

Keywords

Atherosclerosis - Hypertension - Renal
insufficiency - Xanthine oxidase - Urate
transporter

Jahr) sowie eine Nephrolithiasis mit
Harnséduresteinen. Die Serumharnséiure
soll auf <6 mg/dl gesenkt werden, da die
Gefahr des Ausfallens von Uratkristallen
mit steigender Serumharnsaurekonzent-
ration und sinkendem Gewebe-pH-Wert
zunimmt [15].

Harnsauresenkende Therapie

Eine dauerhafte Senkung der Serum-
harnsdure verringert die Haufigkeit und
Schwere von Gichtanfillen und fithrt zur
Auflosung von Uratkristallen und Gicht-
tophi. Nur bei schwerer tophoser Gicht
wird ein Serumharnsdurewert von <5 mg/
dl angestrebt.



Tab. 1

Pharmakologische Eigenschaften harnsauresenkender Pharmaka bei Niereninsuffizienz

Wirkstoff Besonderheit

GFR (ml/min)

>90 60-89

30-59 <30

Xanthinoxidasehemmer

2-mal 500 mg/Tag
nach 1 Woche

Allopurinol 80% renal eliminiert 100-600 mg/Tag  200-300mg/Tag  150-200 mg/Tag  50-100 mg/Tag
(10% als Allopurinol, 80% als Oxipurinol)
Febuxostat 50% renal eliminiert 80-120 mg 80-120mg 80-120 mg ?
(3% als Muttersubstanz)
45% Uber Fazes eliminiert
Urikosurika
Benzbromaron Sollte bei CKD >3 vermieden werden 50-300 mg 50-300 mg ? Keine Wirkung
Probenecid Wechselwirkungen mit zahlreichen 2-mal 250 mg/Tag ~ Wie bei GFR >90 50% Dosisreduk-  Keine Wirkung
Arzneimitteln initial tion

der Substanz aus

GFR glomerulare Filtrationsrate, CKD,chronic kidney disease’, ? keine Daten vorhanden, keine Wirkung aufgrund unzureichender glomeruldrer Filtration bleibt die Wirkung

Zunichst sollten alle nichtpharmako-
logischen harnséuresenkenden Mafinah-
men ausgeschopft werden, darunter die
Umstellung der Didtgewohnheiten und
der Einsatz von urikosurisch wirkenden
Pharmaka in der Behandlung etwaiger
Komorbidititen (8 Abb. 1, [20]).

Da die Harnsdure nur zu einem Teil
mit der Nahrung (s. @ Abb. 1) aufgenom-
men, sondern zum groflen Teil endogen
in Leber und Diinndarm gebildet wird,
muss die Hyperurikdmie héaufig pharma-
kologisch gesenkt werden.

)) Allopurinol sollte
einschleichend titriert werden

Als Erstlinientherapie werden Allopuri-
nol und das deutlich teurere Febuxostat
eingesetzt (B Tab. 1). Beide Xanthinoxi-
dasehemmer werden in den ACR-Richt-
linien als gleichwertig empfohlen [20]. Da
Allopurinol als einer der haufigsten Aus-
loser fiir schwere Unvertraglichkeitsreak-
tionen (besonders bei Niereninsuffizienz)
dokumentiert ist, sollte die Dosis an die
Nierenfunktion angepasst und einschlei-
chend titriert werden: bei GFR <30 ml/
min beginnend mit 50 mg taglich [40].
Bei Nichterreichen des Therapieziels lasst
sich die Dosis steigern, auch bei Nieren-
insuffizienz, sofern engmaschige Kontrol-
len von Blutbild und Leberwerten durch-
gefiihrt werden [43]. Bei refraktiren Ver-
laufen oder Unvertraglichkeit kann auf
Febuxostat gewechselt werden.

Harnsduresenkende Therapie bei
chronischer Niereninsuffizienz

In kontrollierten Studien hat sich bei nie-
reninsuffizienten Patienten (GFR 90-
30 ml/min) Febuxostat (40 und 80 mg/
Tag) dem Allopurinol (100-300 mg/Tag)
hinsichtlich des Erreichens des Zielharn-
sdurewerts als {iberlegen erwiesen (44%
vs. 0%; [3, 35]. Ursachlich hierfiir wird die
sterische Hemmung beider Isoformen der
Xanthinoxidoreduktase durch Febuxostat
im Gegensatz zur alleinigen Blockade der
Xanthindehydrogenase durch Oxipuri-
nol, den Hauptmetaboliten des Allopu-
rinol, gesehen (B Abb. 2). Die erhoh-
te Nebenwirkungsrate von Allopurinol
wird auf die lange Eliminationszeit von
Oxipurinol, besonders bei Niereninsuffi-
zienz, zuriickgefiihrt. Symptome, die auf
schwere Hautreaktionen hindeuten, um-
fassen Fieber, Augenbrennen, Schluckbe-
schwerden und Hautldsionen am Stamm.
Das seltene, aber mit hoher Morbiditét
und Mortalitit assoziierte Stevens-John-
son Syndrom und die toxische epiderma-
le Nekrolyse werden am haufigsten durch
Allopurinol hervorgerufen [14]. Allopu-
rinol sollte deshalb nicht unkritisch bei
asymptomatischer Hyperurikdmie ange-
wandt werden. Trotzdem stieg die Zahl
der Verordnungen von Allopurinol stetig
von 1997 bis 2007 etwa um 38% [36].

)) Febuxostat ist
dem Allopurinol zur
Harnsauresenkung tiberlegen

Beide Xanthinoxidasehemmer diirfen
nicht mit Azathioprin verabreicht wer-
den, da es durch Akkumulation von Aza-
thioprin zu einer toxischen Knochen-
markschiadigung kommen kann.

Als Urikosurika kann Probenecid (nur
bei GFR >50 ml/min) oder Benzbroma-
ron additiv oder als Monotherapie ein-
gesetzt werden, sofern keine Urolithiasis
vorliegt (De-novo-Risiko um 10%). Fiir
die Gabe von rekombinanter Uricase sind
keine renal bedingten Einschrdnkungen
bekannt.

Therapie des akuten Gichtanfalls

Da im unbehandelten Spontanverlauf der
akuten Gichtarthritis nach 1 Woche nur
33% der Patienten schmerzfrei sind, ist
das Therapieziel die schnellstmégliche
Terminierung von Schmerz und Entziin-
dungsreaktion. Fiir Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankungen sind die Erst-
linienmedikamente Colchicin und nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) bzw.
Coxibe problematisch. Colchicin kumu-
liert dosisabhédngig und fiihrt zu gastro-
intestinalen Nebenwirkungen und ggf. zu
einer Leukopenie. Auch bei Nierengesun-
den werden lediglich 3-mal 0,5 mg Col-
chicin pro Tag empfohlen (max. 2 mg/
Tag; [42]). Bei GFR <60 ml/min besteht
eine relative Kontraindikation, die Dosis
kann auf 1-mal 0,5 mg pro Tag reduziert
werden, bei GFR <30 ml/min auf 0,5 mg
alle 2 Tage. Auf Interaktionen von Colchi-
cin mit anderen Zytochrom-P450-3A4-
und P-Glykoprotein-Inhibitoren (Dil-
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Leitthema

tiazem, Verapamil, Clarithromycin) mit
konsekutiver Colchicinakkumulation sei
hingewiesen.

Da NSAR/Coxibe eine akute Ver-
schlechterung der Nierenfunktion herbei-
fithren kénnen, insbesondere in Kombi-
nation mit Diuretika und ACE-Hemmer,
sollten sie bei einer GFR <60 ml/min ge-
mieden werden.

» NSAR/Coxibe sollten
bei einer GFR <60 ml/
min gemieden werden

Kurzzeitig gegebene Kortikosteroide sind
wegen fehlender Beeintrichtigung der
Nierenfunktion und geringer Nebenwir-
kungsfrequenz fiir niereninsuffiziente Pa-
tienten geeignet. Bei einer Monarthritis
wird die gezielte intraartikuldre Steroid-
injektion empfohlen, bei Oligoarthritis
ggf. eine systemische Prednisolongabe
von 0,5 mg/kgKG fiir 5 bis 10 Tage.

Bei schwerer polyartikuldrer Gicht-
attacke oder Therapierefraktaritat kann
eine Kombination der o. g. Mafinahmen
erwogen werden. Bei Niereninsuffizienz
ist eine Kombination von Prednisolon mit
einer reduzierten, GFR-adaptierten Col-
chicindosis (s. oben) sinnvoll.

Die synoviale Ablagerung von Mono-
uratkristallen fithrt zur Aktivierung des
zytoplasmatischen Nlrp3-Inflammasoms
und initiiert damit die Aktivierung von
Interleukin 1B (IL-1pB), das die klinisch
fassbaren Entziindungszeichen vermittelt
[29]. Pathophysiologisch gesehen sind IL-
1-antagonisierende Therapieprinzipien
sehr sinnvoll. Als Reservemedikamente
bei refraktdrer Gicht ist der humanisierte
IL-1-Antikérper Canakinumab (150 mg
s.c. jeweils im akuten Anfall) zugelassen.
Der IL-1-Rezeptor-Antagonist Anakinra
kann mit 100 mg taglich s.c. tiber 3 Tage
im Sinne eines ,,off lable use“ gegeben
werden. Beide Therapieprinzipien eignen
sich besonders fiir niereninsuffiziente Pa-
tienten, sind aber teuer.

Bei Patienten mit Gichttophi, rezidi-
vierenden Gichtattacken oder chronisch
tophoser Gicht sollte eine medikamentose
Anfallsprophylaxe bis etwa 3 Monate nach
Erreichen des Serumharnsiurezielspiegels
erfolgen. Hierzu eignen sich bei nieren-
insuffizienten Patienten 0,5 mg Colchicin
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alle1bis 2 Tage (s. oben) oder Prednisolon
<7,5 mg pro Tag.

Bereits bestehende harnsauresenken-
de Medikationen und/oder nichtpharma-
kologische Mafinahmen sollten wihrend
der Behandlung des akuten Gichtanfalls
fortgefiihrt werden. Eine neue harnséure-
senkende Therapie kann nach eingeleite-
ter Akuttherapie der Gicht unter engma-
schigen Kontrollen der Serumharnsaure
und Fortfithrung der Anfallsprophylaxe
fiir 3 Monate begonnen werden [21].

Hyperurikamie als
kardiovaskularer Risikofaktor

In einer neueren Kohortenstudie konn-
te an 354.110 Menschen ohne Gicht oder
Einnahme harnséuresenkender Medika-
mente gezeigt werden, dass die Serum-
harnsaure eine U-formige Assoziation mit
der Gesamtmortalitit aufweist und die ge-
ringste Mortalitét bei einem Serumharn-
saurespiegel von 5-6,9 mg/dl zu beobach-
ten war [26].

Gicht - und in schwécherem Ausmafd
auch die asymptomatische Hyperurika-
mie — haben sich in grofien epidemiologi-
schen Studien [25] bzw. Metaanalysen als
unabhingige Risikofaktoren fiir korona-
re Herzkrankheit [24], periphere arterielle
Verschlusskrankheit [2], Herzinsuffizienz
[23], Vorhofflimmern [32], Apoplex [37]
und kardiovaskuldren Tod erwiesen [34,
39]. Zudem wurde an iiber 140.000 Ver-
sicherten gezeigt, dass der negative Effekt
umso ausgepragter war, je niedriger die
eGFR der Patienten war [30]. Auch eine
Assoziation zwischen Hyperurikdmie und
pulmonaler Hypertonie ist bekannt [44].

Der kardiovaskuldre Schadigungsme-
chanismus der Harnséure ist noch nicht
vollstindig geklért. Es sind mehrere As-
pekte denkbar, deren einzelne Bedeutung
noch unklar ist: z. B. direkte Endothel-
zelltoxizitat, harnsdureinduzierte Mikro-
inflammation oder vermehrte Xanthin-
oxidaseaktivitit.

In einer randomisierten, kontrollier-
ten Studie bei hypertensiven Jugendli-
chen konnte gezeigt werden, dass die allei-
nige Senkung der Harnsdure durch einen
Xanthinoxidaseinhibitor den periphe-
ren Gefaflwiderstand und den Blutdruck
senkt [10]. Dieser Effekt, der auch von der
Art des Xanthinoxidaseinhibitors und

dessen Dosis abhingig ist, wurde mittler-
weile ebenso bei Patienten im héheren Le-
bensalter bestitigt [22].

)») Eine harnsauresenkende
Therapie hat auch Einfluss
auf die GefaRfunktion

Durch die pharmakologische Senkung
der Harnsiure werden sowohl die Funk-
tion der peripheren Geféfle als auch die
Koronarperfusion verbessert [31]. Interes-
sant sind Befunde, dass insbesondere der
neue Xanthinoxidaseinhibitor Febuxostat
nicht nur die Endothelfunktion verbes-
sert, sondern auch antiinflammatorisch
wirkt [41]. Diese Befunde aus einer Pilot-
studie werden gerade an einem grofieren
Patientenkollektiv tiberpriift. Eine harn-
sauresenkende Therapie hat somit sowohl
Einfluss auf die klassische Gicht als auch
auf die GefifSfunktion in diversen Gefaf3-
provinzen. Die Gichttherapie mit Colchi-
cin reduziert das Herzinfarktrisiko [8].
Im retrospektiven Vergleich zwischen Al-
lopurinol und Colchicin schiitzte die Allo-
purinoltherapie signifikant vor dem Auf-
treten eines Myokardinfarkts [13].

Hyperurikamie als Risikofaktor
fiir Niereninsuffizienz

Longitudinale Beobachtungsstudien ha-
ben gezeigt, dass die Hyperurikdmie mit
gehduftem Auftreten von Niereninsuf-
fizienz und schnellerem Progress einer
Niereninsuffizienz assoziiert ist [18]. In
vitro konnen Uratkristalle an der Ober-
flache von Tubulusepithelzellen adsor-
biert werden und eine Entziindungsreak-
tion auslosen. Tierexperimentell l4sst sich
durch eine Hyperurikamie eine tubulo-
interstitielle Fibrose induzieren. Ein Be-
nefit durch eine harnsiauresenkende The-
rapie wire also denkbar. In einer klei-
nen Interventionsstudie mit 113 Patien-
ten mit GFR <60 ml/min konnten Goi-
coechea et al. [12] zeigen, dass der GFR-
Verlust unter Allopurinol signifikant ge-
ringer war als unter Placebo, unabhén-
gig von Alter, Geschlecht, Diabetes melli-
tus, CRP und gleichzeitiger Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS). In einer retrospektiven Unter-
suchung einer Kohorte von 111.992 Pa-
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tienten mit Hyperurikdmie konnte ermit-
telt werden, dass eine konsequente medi-
kamentose Senkung der Serumharnsiure
unter 6 mg/dl das Eintreten des kombi-
nierten Endpunkts aus GFR-Abfall um
>30%, Dialysepflichtigkeit und schwe-
rer Nierenfunktionseinschrankung (GFR
<15 ml/min) um 37% senken konnte [27].
Grof3ere prospektive Interventionsstudien
zum Einfluss der Harnsduresenkung oder
Einfluss pleiotroper Effekte der harnsau-
resenkenden Medikamente werden in na-
her Zukunft erwartet. Bis dahin stellt die
medikamentose Harnsduresenkung mit
dem Ziel der Progressionsverlangsamung
einer Niereninsuffizienz ein ,,off label use®
dar.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit chronisch proge-
dienter Nierenfunktionsstérung und
dafiir iiberproportional erh6hter
Serumharnsaure muss an eine heredi-
tare Form der Hyperurikdmie gedacht
werden, die ihre Ursache in einer
Mutation eines renal tubuldren Harn-
sauretransporter-Gens haben kann.

== Haben diese Patienten einen Gicht-
anfall, profitieren sie von einer le-
benslangen harnsdauresenkenden

Therapie. Die Progression der Nieren-
insuffizienz konnte in manchen Stu-
dien verlangsamt werden.

Bei manifester Gicht sollen Ko-
morbiditaten eruiert werden, da
diese einen Einfluss auf die auszu-
wahlende Therapie der Gicht und die
Prophylaxe weiterer Gichtanfalle hat.
Bei koexistenter Niereninsuffizienz
miissen NSAR/Coxibe in der Gicht-
therapie gemieden, Colchicin und
Allopurinol in der Dosis GFR-abhan-
gig reduziert werden. Febuxostat hat
sich dem Allopurinol zur Harnsaure-
senkung als iiberlegen erwiesen.
Hyperurikdmie ist mit einer Reihe
von vaskuldren Risikofaktoren sowie
Mortalitat assoziiert. GroBere Inter-
ventionsstudien, die den Einsatz
harnsauresenkender Medikamente
zur Verringerung der kardiovaskula-
ren Morbiditat und Mortalitét recht-
fertigen, liegen noch nicht vor.

Inflammasom-
aktivierung
— Gichtattacke

Therapie. Rote Pfeile bedeu-
ten eine Hemmung, griine
Pfeile eine Aktivierung des
Schrittes. NAD+/NADH Ni-
cotinamidadenindinukleo-
tid, XDH Xanthindehydro-
genase, XO Xanthinoxidase,
Gl gastrointestinal
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