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Hyperurikamie als schmerzlose Bedrohung

Zusammenhang zwischen Harnsaure, Hypertonie, kardiovaskularen
und Nierenerkrankungen

Die chronische Hyperurikamie riickt zunehmend in das Interesse der Hypertensiolo-
gen und Kardiologen, da sich die Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Hyper-

tonie, anderen kardialen Risikofaktoren und chronisch erhohten Harnsaurespiegeln

mehren.

Die «attraktivste Hypothese» zur Verbindung zwischen
Harnsdure und kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD)
basiere auf den Erkenntnissen, dass ein erhéhter oxida-
tiver Stress biochemisch mit der Aktivierung des Enzyms
Xanthinoxidase und daraus resultierender Harnsdure-
produktion assoziiert sei, sagte Prof. Claudio Borghi aus
Bologna/Italien. Demzufolge wiirde eine exzessive Harn-
saurebildung zum oxidativen Stress im entziindeten und
ischdmischen Gewebe beitragen, was letztlich zu Hyper-
tonie, CVD, Endorgan- sowie Nierenschdden fithren
konnte.

Bedeutungswandel:

vom Uberlebensvorteil zum Pathogenitatsfaktor

Heute wird angenommen, dass Harnsdure nicht immer
der «bdse Bube» war. Wahrscheinlich war sie in der Evo-
lution wegen ihrer Eigenschaften als Sauerstoffradikal-
fanger mit einem Uberlebensvorteil in einer fiir den
Menschen feindlichen, «prooxidativen» Umwelt verbun-
den. Demnach schreibt das «Harnsdure-Paradox» der
Harnsdure anti- und auch prooxidative Eigenschaften
zu - je nachdem, ob sie extra- oder intrazellular vorhan-
den ist.

Die ausgeprigten Anderungen der Lebensbedingungen
haben jedoch den urspriinglichen Nutzen ins Gegenteil
verkehrt und die Harnsaurewerte ansteigen lassen (1).
So weisen epidemiologische Studien auf eine hohe Pra-
valenz und eine weitere Zunahme der Hyperurikdmie
in der Bevolkerung hin. Die geschidtzte Pravalenz bei-
spielsweise in den USA liegt bei zirka 21 Prozent und fiir
Gicht bei 3,9 Prozent (2). Belege fiir die Zunahme der
Hyperurikdmie liefert unter anderem eine italienische
Untersuchung, wonach erhéhte Harnsdurewerte tiber
360 umol/l (6 mg/dl) im Jahr 2005 bei 8,5 Prozent der
Bevolkerung zu finden waren, im Jahr 2009 bereits bei
11,9 Prozent (3).

Therautischer Grenzwert: 360 pmol/l

Der Anstieg der Harnsaurespiegel werde hauptsachlich
auf Verdnderungen der Erndhrungsgewohnheiten, zu-
nehmendes Kérpergewicht sowie eine hohe Lebenser-
wartung zuriickgefiihrt, betonte Prof. Antonio Coca aus
Barcelona/Spanien. Auch genetische Ursachen und ver-
schiedene Medikamente kommen infrage. Der therapeu-
tische Zielwert in den Leitlinien (4) zur Behandlung der
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symptomatischen Hyperurikdmie betrdagt 360 umol/I
(6 mg/dl) und darunter.

Assoziation zwischen Hyperurikdmie und Hypertonie
Mittlerweile weisen zahlreiche epidemiologische Studien
auf einen Zusammenhang zwischen erhdhten Harnsau-
respiegeln und Hypertonie hin - so auch eine Metaana-
lyse von 18 prospektiven Kohortenstudien (5) mit zu Stu-
dienbeginn normotensiven Patienten (n=55607). Die
Analyse zeigte, dass das relative Risiko fiir das neue Auf-
treten einer Hypertonie bei Personen mit Hyperurikdmie
1,41 betrug. Auch andere Daten bestétigen, dass die chro-
nische Hyperurikdmie ein unabhéngiger Vorhersagewert
fiir eine Hypertonie ist (6).

Dabei scheint die Assoziation zwischen Hyperurikdmie
und Hypertonie bei Jiingeren und Frauen starker ausge-
pragt zu sein, moglicherweise wegen der bei diesen Per-
sonengruppen weniger als bei dlteren Mdnnern vorhan-
denen Risikofaktoren, die das Ergebnis verfdlschen
konnten. So weist eine Studie (7) mit 125 Kindern im
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Durchschnittsalter von 13,4 Jahren mit neu diagnostizier-
ter primdrer Hypertonie und normaler Nierenfunktion
auf diesen Zusammenhang hin. Der mittlere Harnsaure-
spiegel betrug bei ihnen 6,7 mg/dl, wohingegen der
Harnsaurespiegel bei Kindern mit Weisskittelhypertonie
bei 3,5 mg/dl lag und mit einer normotensiven Kontroll-
gruppe vergleichbar war. Eine andere Studie (8) mit
15 773 Patienten zeigte zudem ein erhohtes Risiko fiir
die Gesamt- und die kardiale Mortalitdt mit zunehmen-
den Harnsdurespiegeln. Der Anstieg der Hazard Ratio
(HR) pro 59,5 umol/l Harnsédure betrug 1,32.

Auch fiir die Niere bedeute die Hyperurikimie eine
«schmerzlose Bedrohungy, fithrte Prof. Jan Kielstein aus
Hannover/Deutschland aus. So zeigte eine retrospektive
Analyse (9) der Daten von knapp 17 000 Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD), dass eine erfolg-
reiche pharmakologische Reduktion der Harnsaurespie-
gel unter einen Wert von 360 pumol/1 (6 mg/dl) mit einer
37-prozentigen Reduktion negativer Nierenfunktionser-
eignisse (GFR-Abnahme > 30%, GFR < 15 ml/min, Dialy-
sepflicht) assoziiert war.

Fazit

Aus vielen Beobachtungsstudien konne abgeleitet wer-
den, dass die Reduzierung der Harnsdurewerte mit einer
kardiovaskularen und renalen Protektion verbunden sei,
resiimierte Prof. Giuseppe Mancia aus Mailand/Italien.
Die heute verfligharen Medikamente beseitigen die Ur-
sachen der Hyperurikdmie nicht und sollten taglich zur
Senkung des Harnsaurespiegels eingenommen werden.
Die Therapie muss méglicherweise lebenslang fortge-
fithrt werden. Als Mittel der Wahl gelten die Xanthinoxi-
dasehemmer Allopurinol und Febuxostat (in der Schweiz
noch nicht zugelassen). Diese Medikamente sind bisher
nur zur Therapie der symptomatischen Hyperurikdmie
bei Erwachsenen zugelassen.

Ralph Hausmann
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Kasten:

EINFLUSS VON MEDIKAMENTEN AUF DEN HARNSAURESPIEGEL

Medikament Effekt auf Harnsdure Mechanismus

Losartan Harnsduresenkung urikosurischer Effekt

Diuretika Harnsdureanstieg Harnsdure-Reabsorption
im proximalen Tubulus

Betablocker Harnsdureanstieg unklarer Mechanismus

ACE-Inhibitoren

neutral

schwacht Effekt von Diuretika ab

Kalziumantagonisten Harnsduresenkung urikosurischer Effekt
HmG-CoA-Reduktase- Harnsduresenkung urikosurischer Effekt
Inhibitoren

Fenofibrat Harnsduresenkung vermutlich Inhibition des

URAT-1-Transporters

Acetylsalicylsdure

Harnsdureanstieg in

niedriger Dosierung,
Harnsduresenkung in
hoherer Dosierung

Harnsdureretention,
urikosurischer Effekt

Quelle: modifiziert nach (1)

gen.

— Take Home Messages

»  Harnsdure ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels. Die Harnsdurespiegel im
Serum sind in der Allgemeinbevélkerung in den letzten Jahren deutlich angestie-

»  Hyperurikdmie scheint nicht nur ein Risikofaktor fiir Gicht, sondern auch fiir die

Entwicklung einer Hypertonie, von kardiovaskularen Erkrankungen und von chro-
nischen Nierenerkrankungen zu sein.

Als Mittel der Wahl zur Absenkung der Harnsdure bei symptomatischer Hyperurik-
dmie gelten die Xanthinoxidasehemmer Allopurinol und Febuxostat. Die Produk-
tion der durch das Enzym Xanthinoxidase generierten reaktiven Sauerstoffspezies
wird durch die Medikamente gehemmt, was auch zu einem antioxidativen Effekt

beitrdgt.

»  Der therapeutische Zielwert zur Behandlung der symptomatischen Hyperurikimie
liegt bei unter 360 pmol/l (6 mg/dl) Harnsdure im Serum.
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Quelle: Satellitensymposium «Hyperuricaemia: a consequence of human
(D)evolution?» (Veranstalter: The Menarini Group) beim ESH-Kongress,
11. Juni 2016 in Paris.
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