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Ist die Hyperurikdmie

Symptom einer Systemerkrankung?
Nicht mehr im Metabolischen Syndrom, aber von wachsender

klinischer Bedeutung

Ursula Gresser,
Gichtzentrum Miinchen

Aktuelle wissenschaftliche Daten zeigen auf, dass Hyperurikdmie moglicher-
weise nicht nur mit dem Risiko von Gichtanfallen und/oder Tophi verbunden
ist, sondern das Symptom einer genetisch bedingten Fehlfunktion des Enzyms
Xanthinoxidase sein kénnte. Das Enzym Xanthinoxidase katalysiert den Abbau
von Hypoxanthin zu Xanthin und Xanthin zu Harnsdure. Die dabei entstehen-
den Hyperoxidanionen bewirken oxidativen Stress mit Zellschddigungen.
Hohe Aktivitdten von Xanthinoxidase in der GefaBwand von Patienten mit
KHK fiihrten zu der Hypothese, dass eine Uberaktivitit der Xanthinoxidase
eine kausale Rolle bei der Entstehung von Atherosklerose spielen konnte. Dies
konnte erkldaren, weshalb Patienten mit Hyperurikdmie vermehrt kardio-
vaskulare Erkrankungen, Erektile Dysfunktion und Niereninsuffizienz bekom-
men. Von den harnsduresenkenden Medikamenten hemmen nur die Xanthin-
oxidasehemmer auch das Enzym Xanthinoxidase und damit dessen
atherogene Wirkung - und hier wohl Febuxostat deutlich starker als Allo-
purinol. Der Artikel berichtet iiber die wichtigsten Aspekte von Gicht und
Xanthinoxidase-Uberaktivitit und gibt Hinweise zur Therapie.

Adipdse Patienten haben hdufiger als normalge-
wichtige Patienten auch erhéhte Harnsdurewerte,
eine Hyperurikdmie. Mit Hyperurikdmie verbin-
det man bislang entweder einen Kklinisch
bedeutungslosen Laborwert oder — wenn der
Patient Gelenkentziindungen und/oder Natri-
umurat-Tophi hat - das Krankheitsbild Gicht.
Noch immer werden Hyperurikdmie und Gicht
als erndhrungsbedingte Erkrankungen und der
Patient zumindest indirekt als Mitverursacher der
Erkrankung angesehen, obwohl man ldngst weil3,
dass hier eine genetische Ursache vorliegt, die nur
begrenzt mit einer Erndhrungs- und Lebensstil-
Anderung auszugleichen ist. Seit der Entdeckung
wirksam harnsduresenkender Medikamente -
allem voran des Xanthinoxidasehemmers Allo-
purinol - galt die Gicht als geldstes Problem.
Hyperurikimie und Gicht wurden selbst aus der
Definition des Krankheitsbildes ,Metabolisches
Syndrom* gestrichen. Nun hat die Wissenschaft in
den letzten Jahren entdeckt, was der erfahrene
Landarzt und Klinikarzt lingst wussten: Hyper-
urikdmie bedeutet weit mehr, als ,nur* schmerz-
hafte Gelenkentziindungen und destruierende
Tophi. Das Gute daran: man kann das alles wirk-
sam und nebenwirkungsarm behandeln.

Epidemiologie

Die Epidemiologie der Hyperurikdmie ist um-
fangreich gekldrt. Die Fachgesellschaften der
europdischen Rheumatologen (EULAR; The Eu-
ropean League Against Rheumatism) bzw. der
amerikanischen Rheumatologen (ACR, American
College of Rheumatology) haben 2012 bzw. 2016
als Zielwert fiir die Behandlung einer Hyper-
urikdmie eine Serumharnsdure <6,0mg/dl
(360umol/l) festgelegt [1]. In den vorangegange-
nen epidemiologischen Studien wurde als obere
Grenze des Normalbereiches fiir Serumharnsdu-
re meist eine Serumharnsdure von 6,5 mg/dl an-
gesetzt. Mit diesem Grenzwert ergibt sich, dass
bei etwa jedem 3. Mann und etwa jeder 30. Frau
eine Hyperurikdmie vorliegt [2]. Dass bei Frauen
seltener eine Hyperurikimie festgestellt wird,
liegt an den weiblichen Geschlechtshormonen:
Ostrogene wirken urikosurisch und gleichen da-
mit die Ausscheidungsschwdche der Niere fiir
Harnsdure aus. Deshalb bekommen Frauen meist
erst nach der Menopause eine Hyperurikdimie.
Ausnahmen hiervon gibt es z.B. bei ausgepragter
Ausscheidungsschwdche der Niere fiir Harnsau-
re, Niereninsuffizienz, Diuretika-Einnahme oder
exzessiver Fehlerndhrung.

Ursachen der Hyperurikdmie

Bei iiber 95% der Patienten mit Hyperurikdmie
ist die Ursache der erhohten Harnsdurewerte
eine erbliche Ausscheidungsschwdache der Niere
fiir Harnsdure. Diese Patienten benétigen hohere
Serumharnsdurewerte, um die gleiche Menge
Harnsdure tiber die Nieren auszuscheiden, wie
Patienten ohne diese Ausscheidungsschwache.
Die Frage der Erblichkeit des Defektes war lange
unklar, da sich kein einheitlicher Erbgang erken-
nen lief3. Inzwischen weill man, dass es mindes-
tens 28 verschiedene Genverdnderungen gibt,
die zu einem verdnderten Urattransport in der
Niere und damit zu einer Ausscheidungsschwa-
che der Niere fiir Harnsdure und in der Folge
Hyperurikdmie fithren kénnen [3, 4]. Es kann
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also auch bis zu 28 unterschiedliche Erbgiange
geben. Und diese verschiedenen Genverdn-
derungen sind mit unterschiedlichen klinischen
Folgen verbunden, was zum Beispiel erklart,
weshalb Hyperurikdmie nicht bei allen Patienten
zu Gichtanfillen fiihrt, dass es Patienten gibt, die
bei Harnsdurewerten im definierten Harnsdure-
Normbereich immer wieder Gichtanfdlle be-
kommen, oder dass die Ausscheidungsschwdche
der Niere fiir Harnsdure bei dem einen Patienten
gering, bei dem anderen Patienten ausgeprdgt
ist. Die Wissenschaft steht hier am Anfang einer
hochspannenden Aufkldrung.

Neben der erblichen Ausscheidungsschwdche
der Niere fiir Harnsdure gibt es als Ursachen fiir
Hyperurikimie die Ausscheidungshemmung
durch Diuretika oder Alkohol und die Ausschei-
dungsstorung bei Niereninsuffizienz, sowie den
Mehranfall von Harnsdure infolge einer exzessi-
ven Fehlerndhrung, einem Enzymdefekt, wie z.B.
einem HGPRTase-Mangel (HGPRTase =Hypoxan-
thin-Guanin-Phosphoribosyltransferase) oder
einem Tumorlysesyndrom unter Chemotherapie.

Klinik der Gicht

Die bekanntesten Symptome der Gicht sind
akute Gichtanfdlle (Abb. 1), Natriumurat-Tophi
(Abb. 2, Abb. 3) sowie das Bild der chronischen
Gicht (Abb. 4, Abb. 5). Je hoher der Serumharn-
sdurewert, desto grofler ist die Wahrscheinlich-
keit, einen Gichtanfall zu erleiden oder Tophi zu
entwickeln.

Akuter Gichtanfall

Der akute Gichtanfall tritt meist als Monarthritis
an einem Gelenk auf, ist duferst schmerzhaft
und oft schon alleine dadurch von Gelenkent-
ziindungen anderer Ursache zu unterscheiden.
Bevorzugte Lokalisation ist das Grof3zehen-
grundgelenk. Haufig geht dem Gichtanfall eine
auslosende Situation voraus, wie z.B. eine Feier
mit purinreichem Essen und Alkoholkonsum.
Wadhrend eines Gichtanfalls kann die Serum-
harnsdure im Normalbereich liegen. Verwertbar
fiir eine Therapieentscheidung iiber eine harn-
sduresenkende Dauertherapie sind erst die Wer-
te etwa 2 Wochen nach Ende des Gichtanfalls.

Natriumurat-Tophi

Natriumurat-Tophi kénnen iiberall dort auftre-
ten, wo es Bindegewebe gibt — also nahezu {iber-
all. Sichtbar sind nur die oberfldchlich gelegenen
Tophi. Knochentophi sieht man gut im Rontgen-
bild, tief gelegene Tophi im NMR oder CT, ober-
flachliche Tophi kann man mittels Sonografie
abgrenzen. Die in vielen Lehrbiichern als gicht-
typisch gezeigten Tophi an der Ohrmuschel fin-
den sich heute nur noch selten. Tophi operiert
man heute nicht mehr, sondern bringt sie durch
eine konsquente harnsduresenkende Therapie in
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Abb. 1 Akuter Gichtanfall an der
Hand.

Abb. 2 Tophus am Knéchel.

Abb. 3  Tophus am Ellbogen-
gelenk.

Abb. 4 Chronische Gicht.

Abb.5 Zerstérung des
gesamten FuBes durch Tophi in
Gelenken und Sehnen im
Rontgenbild.
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Auflésung. Durch operative Tophusentfernung
entfernt man auch das in den Tophus einge-
schlossene Gewebe, welches sich bei medika-
mentdser Tophusauflésung wieder herstellen
wiirde.

Chronische Gicht

Die chronische Gicht ist ein schweres Krank-
heitsbild, bei dem es zunehmend weniger ab-
grenzbare Gichtanfdlle gibt, sondern einen poly-
arthritischen Dauerschmerz mit teils schweren
Zerstorungen von Gelenken und ganzen Korper-
regionen, vor allem im Bereich von Fiiflen und
Héanden. Patienten mit chronischer Gicht fallen
oft schon in jungen Jahren in die krankheitsbe-
dingte Erwerbsunfahigkeit — komplett vermeid-
bar. Das Krankheitsbild ist medikamentos gut zu
behandeln, wenn der Patient die Behandlung
durchfiihrt.

Die Rolle des Enzyms Xanthinoxidase

In den letzten Jahren kristallisierte sich heraus,
dass die Hyperurikdmie moglicherweise nur das
Symptom einer anderen Erkrankung ist, einer
Uberaktivitdt des Enzyms Xanthinoxidase.

Das Enzym Xanthinoxidase katalysiert beim
Abbau der Purine die Schritte von Hypoxanthin
zu Xanthin und von Xanthin zu Harnsdure.
Neben der Harnsdure entstehen dabei O,-Mole-
kiile, sog. Hyperoxidanionen. Je mehr Purine
abgebaut werden oder je hoher die Aktivitdt des
Enzyms Xanthinoxidase ist, desto mehr Harn-
sdure und Hyperoxidanionen entstehen. Zu einer
Hyperurikdmie fiithrt dies aber nur dann, wenn
der betroffene Patient gleichzeitig eine Ausschei-
dungsschwdche der Niere fiir Harnsdure hat. Hat
er dies nicht, wird die vermehrt gebildete Harn-
sdure iiber die Nieren ausgeschieden, der Harn-
sdurewert bleibt im Normalbereich und entfdllt
damit als Marker fiir die vermehrte Aktivitdt der
Xanthinoxidase.

Seit kurzem weif3 man, dass die Xanthinoxidase
nicht nur in Leber und Niere, sondern auch in der
GefdBwand vorkommt und sich dieser Stoff-
wechselprozess auch in Zellen der GefdBwand
abspielt. Die bei einer Uberaktivitit der Xanthin-
oxidase vermehrt gebildeten Hyperoxidanionen
fiihren dort zu oxidativem Stress und Schadigun-
gen der Zellen und spielen damit dort - so ist die
derzeitige Hypothese - eine kausale Rolle bei der
Entstehung der Atherosklerose.

Aus Kklinischen Studien ist schon seit langem
bekannt, dass es einen Zusammenhang gibt
zwischen der Hohe der Serumharnsdure und
der Hadufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse.
Man hatte groRe Hoffnung, mit der Behandlung
der Hyperurikimie mit dem Xanthinoxidase-
hemmer Allopurinol die Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse beeinflussen zu kénnen. Diese Hoff-
nung hat sich leider nicht so wie erhofft erfiillt.

Heute weild man, warum.

Tausche et al. [5] bestimmten an der Universitdt
Dresden bei Patienten mit schwerer Gicht vor so-
wie nach 12 Monaten Therapie mit Allopurinol
(0461 mg[Tag) bzw. Febuxostat (@90mg/Tag)
die Serumharnsdure, Stress-Parameter sowie die
Pulswellengeschwindigkeit zwischen Karotis
und Femoralarterie (cfPWV=_Carotid-femoral
pulse wave velocity). Die Harnsdure wurde in
beiden Therapiegruppen vergleichbar gesenkt,
die GroRe von Tophi vergleichbar verringert.
Wahrend sich unter Therapie mit Allopurinol die
GefdRBelastizitdit im Beobachtungszeitraum sta-
tistisch signifikant verschlechterte, blieb die Ge-
faRelastizitdt unter Febuxostat unverdndert. Die
Stress-Parameter sanken in der Allopurinol-
Gruppe leicht, in der Febuxostat-Gruppe deut-
lich. Dies bedeutet, dass Allopurinol im Unter-
schied zu Febuxostat kaum einen Einfluss auf die
Entwicklung einer GefdR-Steifigkeit und die
Ausprdgung von Stressfaktoren hat.

Wie kann man sich das erkldaren? Allopurinol
und Febuxostat sind beides Xanthinoxidasehem-
mer, aber in ihrer chemischen Struktur und Se-
lektivitdt grundsatzlich verschieden. Allopurinol
ist ein Purinanalogon, Febuxostat ein Thiaziol-
carbonsdurederivat. Man weif3, dass das Enzym
Xanthinoxidase in Form mehrerer Isoenzyme
vorkommt, und méglicherweise hemmt Allopu-
rinol andere Isoenzyme als Febuxostat. Bislang
ist nicht gekldrt, bei welchen Isoenzymen der
Xanthinoxidase es eine genetisch bedingte Uber-
aktivitat gibt und welche Isoenzyme bei der Ent-
stehung der Atherosklerose eine Rolle spielen.
Nach den Ergebnissen von Tausche et al [5] liegt
nahe, dass Febuxostat die fiir die Entwicklung
einer Atherosklerose verantwortlichen Isoenzy-
me wirksamer hemmt, als Allopurinol. Beide
senken wirksam die Harnsdure, aber nur Febu-
xostat hemmt die Fortentwicklung einer wohl
durch Xanthinoxidase-Uberaktivitdt bedingten
Atherosklerose.

So schreiben Doehner et al. [6] 2016: ,The emer-
ging picture suggests the increased activity of
the enzyme xanthine oxidase (XO) with corres-
ponding increased production of free oxygen ra-
dical (ROS) as a main underlying principle with
the resulting increase in uric acid levels being
mostly a marker of this up-regulated pathway. ...
This review will summarize the recent evidence
on xanthine oxidase as a novel and promising
therapeutic target in heart failure.”.

Krankheiten, die mit Hyperurikdmie
und|oder Xanthinoxidase-Uberaktivitit
verbunden sind

Die Hyperurikdmie fiihrt bei einem Teil der Pati-
enten zu Gichtanfallen, Harnsduretophi, chroni-
scher Gicht und - selten - zu Natriumurat-Nie-
rensteinen. Aus klinischen Studien weilf man,
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Tab. 1 Diagnostik bei Hyperurikdmie und/oder Gicht.

Ziel der MaBnahme

Beschwerden erfassen

Begleiterkrankungen und Medikamente erfassen

Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse
erfassen
Befund erfassen

Laborchemische Basisdiagnostik

Abklarung der Ausscheidungsfahigkeit der Niere fiir
Harnsdure

Abklarung der Funktionsfdhigkeit der Niere

Erfassung von Tophi und Gelenkschédden

Erfassung von Nierensteinen, Nierenschaden,
Leberschaden, Atherosklerose

Erfassen von GefdRschaden

Junge Mdnner mit hoher Harnsdure und normaler
Harnsdureclearance

Abschdtzung des aus dem Purinstoffwechsel

Zugehorige Analyse

auslosende Situation, aktuelle Beschwerden,
friihere Beschwerden, Familienanamnese

Atherosklerose, kardiovaskulére Ereignisse,
Niereninsuffizienz, Nierensteine, Erektionsstorun-
gen, Alkoholabusus, Didten, Medikamente die den
Harnsdurestoffwechsel beeinflussen

Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Familien-
anamnese

Klinische Untersuchung: Gelenkschmerzen bzw. —
veranderungen, Tophi

Blutbild, Nierenwerte, Leberwerte, Entziindungspa-
rameter, Harnsdure, Lipide

Bestimmung der Harnsdure-Clearance mittels
Serumharnsdure und Harnsdure im 24-Stunden-Urin

Bestimmung der Kreatinin-Clearance mittels
Serumkreatinin und Kreatinin im 24-Stunden-Urin

Sonographie von Tophi, Gelenken.
Rontgen bei Gelenkverdanderungen.
NMR bei tiefliegenden Tophi

Sonographie von Niere und Leber, Arterien des
Bauchraumes

Sonographie der GefdRe, Analyse der GefdRelastizi-
tat tber die Messung der Pulswellengeschwindigkeit

Bestimmung der Enzymaktivitdt der HGPRTase

Bestimmung der Xanthinoxidase-Aktivitdt

Besonderheit

Zeit nehmen

Insbesondere nach Diuretika fragen

Wichtig fiir das individuelle Risikoprofil des
Patienten und die Therapieentscheidung

Alle Gelenke anschauen, nicht nur das betroffene
Gelenk

Fiir den ersten Uberblick

Liegt eine Ausscheidungsschwache der Niere fiir
Harnsdure vor? Wenn ja: wie ausgepragt?

Direkter Messwert, genauer als eGFR

Auch wichtig fiir Verlaufskontrolle

Reine Natriumuratsteine sind rontgennegativ und
damit mit einer Rontgenaufnahme von den
rontgenpositiven Calciumoxalat- oder Mischsteinen
zu unterscheiden

Evtl. weitergehende kardiovaskuldre Abkldrung

Speziallabore, meist bei den Kinderkliniken
angesiedelt

Informationen tber Gichtzentrum Miinchen

kommenden atherogenen Risikos

dass in Abhdngigkeit von der Hohe des Harnsdu-
respiegels zudem Niereninsuffizienz, kardio-
vaskuldre Ereignisse und Erektionsstérungen
gehduft auftreten. Letztere sind aus aktueller
Sicht wahrscheinlich nicht Folge der erhéhten
Harnsdurewerte, sondern Folge einer erhdhten
Xanthinoxidase-Aktivitit mit Schddigung der
Gefadle. In eigenen Untersuchungen fanden sich
bei Patienten mit Erektiler Dysfunktion deutlich
erhohte Xanthinoxidasewerte in Leukozyten
(Publikation in Vorbereitung).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz fand sich
ein Zusammenhang zwischen der Wahrschein-
lichkeit ein kardiovaskuldres Ereignis zu erlei-
den, mit der Hohe der Aktivitdt der Xanthinoxi-
dase, nicht aber mit der Hohe des Harnsdure-
spiegels [7].

Lange umstritten, aber inzwischen wissen-
schaftlich belegt ist die sog. Gichtniere. Je hoher
der Serumharnsdurewert ist, desto héher ist das
Risiko einer Schddigung der Niere mit der Folge
einer Niereninsuffizienz. Es gibt unterschiedli-
che Hypothesen, wie es zu dieser Nierenschddi-
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gung kommt. Am wahrscheinlichsten aus aktu-
eller Sicht ist die Hypothese, dass eine Schadi-
gung der Gefdf3e in der Niere die Ursache ist.
Dafiir spricht z.B., dass eine Hemmung der Xan-
thinoxidase mit Febuxostat zu einer deutlichen
Verringerung der Progredienz bis hin zur Besse-
rung der Nierenfunktion fithren kann. Sircar et
al. [8] haben bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung (Stadien 3 und 4) und Hyperurik-
dmie ohne Gichtanfdlle oder Tophi den Effekt
von Febuxostat im Vergleich zu Placebo unter-
sucht. Wahrend es in der Febuxostat-Gruppe zu
einer Besserung der eGFR kam, verschlechterte
sich die eGFR in der Placebo-Gruppe.

Marchini et al. analysierten 25000 Patientenak-
ten ihrer urologischen Steinambulanz und stell-
ten fest, dass die Nierensteinhdufigkeit mit der
Hohe des Harnsdurewertes ansteigt, sich bei 48 %
der Gichtpatienten andere Steine als Harnsdure-
Steine fanden, und bei Normalisierung der Harn-
sdure durch einen Xanthinoxidase-Hemmer Ste-
inspektrum und Steinhdufigkeit den Werten bei
Patienten ohne Hyperurikdmie entsprachen [9].
Dies konnte bedeuten, dass man bei Patienten
mit Hyperurikdmie durch Therapie mit einem
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Xanthinoxidase-Hemmer moglicherweise auch
Rezidive von anderen als reinen Purinsteinen
verhindern kénnte.

Kardiovaskuldre Ereignisse und
Erektionsstorungen

Bei Patienten mit Hyperurikdmie und/oder Gicht
muss man auch nach Stérungen der Erektions-
fahigkeit fragen. Salem et al. [10] zeigten, dass
Patienten mit Erektiler Dysfunktion signifikant
héhere Harnsdurewerte haben als Patienten
ohne Erektile Dysfunktion (6,12 vs. 4,97 mg/dl)
und dass die Haufigkeit einer Erektilen Dysfunk-
tion mit der Héhe des Harnsdurewertes korre-
liert. Schlesinger et al. [11] fanden bei Patienten
mit Gicht signifikant hdufiger eine Erektile Dys-
funktion als bei Patienten ohne Gicht, Gichtpati-
enten hatten hdufiger eine schwere Erektile
Dysfunktion (43 % vs. 30%) und die Gicht erwies
sich statistisch signifikant als unabhdngiger Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung einer Erektilen
Dysfunktion. Den Kardiologen ist seit langem
bekannt, dass eine Erektile Dysfunktion erstes
Symptom einer kardiovaskuldren Erkrankung
sein kann - auch deshalb gehort die Frage nach
evtl. Anderungen bei der Erektionsfihigkeit zu
jeder drztlichen Anamnese. Und wenn der Pati-
ent {iber eine Anderung berichtet, ist die Uber-
weisung zum Kardiologen mindestens so wich-
tig, wie die Uberweisung zum Urologen. Mit
einem PDE-5-Hemmer-Rezept alleine verpasst
man die Chance, kardiovaskuldre Schadigungen
frithzeitig zu behandeln.

Diagnostik bei Hyperurikidmie

Die wichtigsten MaBnahmen zur Diagnostik bei
Hyperurikdmie sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Neben dem Erfassen von Symptomen, klinischen
Befunden, Laborwerten und bildgebenden Ver-
fahren spielt die Erfahrung des Arztes eine groRe
Rolle. Einen Tophus muss man gesehen haben,
um ihn zu erkennen. Und man muss viele Ge-
lenkentziindungen gesehen haben, um aus Ana-
mnese und klinischem Bild zu erspiiren, welche
Ursache vorliegen kénnte und in welche Rich-
tung die weitere Diagnostik gehen sollte. Es ist
z.B. unsinnig, bei jedem entziindeten Kniegelenk
eine Gelenkpunktion, eine Arthroskopie und/
oder die komplette serologische Rheumadiag-
nostik zu veranlassen. Untersuchungen kdnnen
Komplikationen haben, und Laboranalyse verur-
sachen Kosten - beides kann man mit Erfahrung
vermeiden.

Eine Gelenkpunktion ist nur bei unklaren Faillen
erforderlich, z.B. zum Ausschluss einer septi-
schen Arthritis bei vorangegangenen invasiven
MaRnahmen am betroffenen Gelenk. Harnsdure-
kristalle kénnen sich bei allen Arthritiden im Ge-
lenkpunktat finden, fiir die Gicht wegweisend

sind nur in Zellen eingeschlossene Kristalle.
Wenn punktiert werden soll, muss dies streng
steril erfolgen.

Tophi kann man biopsieren, sie neigen allerdings
zu Wundheilungsstérungen und ihre komplette
Entfernung ist meist nicht sinnvoll, da bei der
Entfernung auch das darin eingeschlossene Ge-
webe entfernt wird und die ,Mengenreduktion®“
keinen Vorteil bietet — wer einen oberfldchlichen
Tophus hat, hat meist auch andernorts im Kérper
Harnsduredepots. Eine dauerhafte Beseitigung
von Tophi ist nur mit medikament6ser Normali-
sierung der Harnsdure moglich.

Therapie bei Hyperurikdmie und|oder
Gicht

Die Behandlung des akuten Gichtanfalles bzw.
einer Hyperurikimie mit oder ohne Tophus un-
terscheiden sich grundsatzlich. Der akute
Gichtanfall ist ein akutes hochschmerzhaftes
entziindliches Ereignis und bedarf einer ra-
schen intensiv entziindungshemmenden und
schmerzlindernden Therapie. Die Hyperurika-
mie ist meist ein chronischer, lange bestehen-
der Befund und muss mit Medikamenten be-
handelt werden, die den Harnsdurestoffwechsel
beeinflussen. Ob und in welcher Intensitdt eine
Hyperurikdmie behandelt werden muss, hangt
neben den Befunden zum Harnsdurestoffwech-
sel auch von Begleiterkrankungen und damit
dem individuellen Risikoprofil des Patienten ab.

Therapie des akuten Gichtanfalls

Ein Gichtanfall tritt meist dann auf, wenn sich
der Harnsdurespiegel schnell nach oben oder
nach unten dndert. Nach oben dndert er sich z.B.
nach einer purinreichen Mahlzeit mit Alkohol-
konsum, nach unten durch die Einnahme von
harnsduresenkenden Medikamenten.

Nichtsteroidale Antirheumatika/Cortison

Der akute Gichtanfall ist ein hochentziindlicher
Prozess und muss schnell und wirksam antient-
zlindlich therapiert werden. Grundsatzlich kann
man den akuten Gichtanfall mit jedem nichtste-
roidalen Antirheumatikum oder mit Cortison
behandeln, wenn die Dosis hinreichend hoch an-
gesetzt wird. So zeigten sich z.B. eine vergleich-
bare Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Etori-
coxib und Indomethacin, und eine etwas stdarke-
re antientziindliche Wirkung und ein giinstige-
res Nebenwirkungsprofil fiir Prednisolon [12].
Prednisolon hat den Vorteil, dass man die Dosis
besser an den individuellen Patienten und Gicht-
anfall anpassen kann. Ein Gichtanfall intensiviert
sich, wenn der Patient mit dem Beginn der anti-
entziindlichen Therapie wartet (,Ich habe ver-
sucht, es auszuhalten, aber jetzt geht es nicht
mehr*) oder wenn er in den Gichtanfall hinein
eine den Harnsdurestoffwechsel beeinflussende
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Therapie dndert, also z.B. Allopurinol weglasst
oder vergessene Allopurinol-Tabletten nachho-
lend einnimmt, oder wenn er im Gichtanfall eine
harnsduresenkende Therapie neu beginnt.

Colchicin

Das iiber Jahrzehnte zur Therapie des akuten
Gichtanfalles eingesetzte Colchicin gehort zu
den Altmedikamenten, die weit weniger als neu
entwickelte und zugelassene Medikamente auf
Nebenwirkungen und Interaktionen getestet
sind. Colchicin ist beim akuten Gichtanfall gut
antientziindlich wirksam, aber bei Fehldosie-
rung hochtoxisch. Colchicin hat eine sehr schma-
le therapeutische Breite und ein hohen Risiko an
auch toédlichen Nebenwirkungen, gefdhrdet sind
v.a. dltere Patienten und Patienten mit Nieren-
insuffizienz. Rhabdomyolyse, Knochenmarks-
suppression und Disseminierte intravasale
Gerinnung in Zusammenhang mit Colchicin-Ein-
nahme sind beschrieben. Man muss dieses Risiko
heute nicht mehr eingehen, es gibt Alternativen.
Auf den Harnsdurespiegel hat Colchicin keinen
Effekt.

Anfallsprophylaxe

Gichtanfdlle treten iiberwiegend bei Schwan-
kungen des Harnsdurespiegels nach oben oder
unten auf. Die beste Anfallsprophylaxe sind ein
regelmdRiges Leben und eine regelmdRige Medi-
kamenteneinnahme. Eine medikamentdse An-
fallsprophylaxe bringt weit weniger Effekt und
ist verzichtbar. Gichtanfdlle zu Beginn einer
harnsduresenkenden Therapie sind meist auch
durch eine sog. Anfallsprophylaxe nicht zu ver-
meiden, am besten, man sagt dem Patienten dies
und gibt ihm die Medikamente fiir einen evtl.
Gichtanfall mit.

Therapie der Hyperurikamie

Jeder Gichtpatient ist ein Einzelfall, der individu-
ell beraten und behandelt werden muss.

Ab welchem Harnsdaurewert bei klinisch asympto-
matischer Hyperurikimie die Harnsdure gesenkt
werden muss, ist in der Diskussion. Die Entschei-
dung zur Therapie sollte nicht nur vom Laborwert
abhdngen, sondern vom individuellen Risikoprofil
des Patienten und mit dem Patienten offen be-
sprochen werden. Seit wissenschaftlich belegt ist,
dass Hyperurikdmie die Niere schddigt und zur
Niereninsuffizienz fiihren kann, kann man eine
Hyperurikdmie nicht mehr als ,,asymptomatisch“
und als harmlosen Laborwert ansehen.

Als Zielwert fiir die Therapie bei Hyperurikdmie
ist inzwischen ein Serumharnsdurewert
<6,0mg/dl (360 umol/l) anerkannt [1].

Didtetische MaRBnahmen

In den Richtlinien zur Behandlung von Hyper-
urikimie und/oder Gicht stehen didtetische
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MaRnahmen - purinarme Erndhrung und
Gewichtsnormalisierung - im Vordergrund. Er-
folg haben diese MaRBnahmen nur bei zuvor
exzessiver Fehlerndhrung mit hohem Purin- und
Alkoholkonsum. Bei normaler Erndhrung und
Lebensweise kann man mit einer purinarmen
Didt nur noch wenig bewirken, insbesondere
dann nicht, wenn die Ausscheidungsschwdche
der Niere fiir Harnsdure ausgepragt ist.

Manche Patienten bekommen auf bestimmte
Nahrungsmittel, die keine oder kaum Purine
enthalten, wie z.B. Spargel, Gichtanfille. Dies
konnte durch eine Hemmung der Harnsdure-
ausscheidung durch Inhaltsstoffe zusammen-
hdngen, dhnlich wie durch ein Diuretikum oder
durch Alkohol.

Chirurgische Entfernung von Gichttophi

Die chirurgische Entfernung von Gichttophi soll-
te nur im duRersten Notfall, z.B. wenn ein Gicht-
tophus akut einen Nerven oder ein Gefdl3 ab-
driicken wiirde, erfolgen. Solche Tophi sind heu-
te extrem selten. Bei operativer Entfernung von
Gichttophi oder Auskratzen mit dem scharfen
Loffel entfernt man auch das im Gichttophus
befindliche Gewebe, was sich wiederherstellen
wiirde, wenn der Tophus medikamentds auf-
gelost wiirde, z.B. iiber Verabreichung eines
Xanthinoxidasehemmers.

Medikamentose Therapie der Hyperurikdmie
Fiir die medikamentdse Therapie der Hyperurik-
dmie stehen heute Xanthinoxidasehemmer
(Allopurinol, Febuxostat), Urikosurika (Benzbro-
maron, Lesinurad) und Uricase-Prdparate
(Pegloticase, Rasburicase) zur Verfiigung.

Mittel der Wahl sind die Xanthinoxidasehem-
mer, da sie nicht nur die Harnsdure senken,
sondern auch die Aktivitdt des Enzyms Xanthin-
oxidase.

Alternative Heilmittel

Mit sog. alternativen Heilmitteln kann man
keine wirksame Senkung von Harnsdure oder
Xanthinoxidase-Aktivitdt bewirken. Koffein zum
Beispiel hemmt zwar die Xanthionoxidase, aber
die fiir eine wirksame Harnsduresenkung erfor-
derliche Menge hdtte viel mehr Nebenwirkun-
gen als die verfiigharen medikamentdsen
Xanthinoxidasehemmer [13].

Benzbromaron und Lesinurad

Die Urikosurika Benzbromaron und Lesinurad
(nur in Kombination mit einem Xanthinoxidase-
hemmer zugelassen) verbessern zwar die Harn-
sdureausscheidung der Niere, verlieren aber bei
Niereninsuffizienz an Wirksamkeit und wirken
nicht auf die Aktivitdt der Xanthinoxidase. Bei
Nierensteinen oder Mehranfall von Harnsdure
z.B. durch Enzymdefekt oder Tumorlysesyndrom
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sind sie kontraindiziert. Eine Indikation fiir
Benzbromaron besteht nur dann, wenn der
Harnsdurewert gesenkt werden soll, Allopurinol
und Febuxostat aber nicht vertragen werden,
was sehr selten ist.

Uricase-Prdparate

Die Uricase-Prdparate sind der Therapie schwers-
ter anderweitig nicht behandelbarer Fille von
chronischer Gicht und des Tumorlysesyndroms
vorbehalten. Ihre Verabreichung ist hochkompli-
ziert und sie haben ein hohes Unvertréglichkeits-
und Nebenwirkungsrisiko. Seit Febuxostat auch
zur Behandlung der Hyperurikdmie bei Tumorly-
sesyndrom zugelassen ist, gibt es nur noch weni-
ge Patienten, bei denen eine Therapie mit einem
Uricase-Praparat erforderlich ist.

Fehlende Erreichung des Therapiezieles

Oft wird als Argument fiir den Einsatz eines
Urikosurikums oder eines Uricase-Prdparates
eine fehlende Erreichung des Therapiezieles mit
einem der beiden Xanthinoxidasehemmer
genannt. Untersuchungen der Autorin haben
gezeigt, dass bei Patienten mit fehlender Wirk-
samkeit von Allopurinol in allen Fillen weder
Allopurinol noch der wirksame Hauptmetabolit
Oxipurinol im Blut der Patienten nachweisbar
waren. Die Patienten hatten das Medikament
nicht eingenommen, und gaben dies - konfron-
tiert mit dem Ergebnis der Blutanalyse - auch zu
100% zu. Allopurinol und Febuxostat senken
wirksam die Harnsdure, wenn sie vom Patienten
eingenommen werden.

Allopurinol

Allopurinol ist ein Xanthinoxidasehemmer, die
normale Dosis betrdgt 300 mg/Tag. Eine Steige-
rung der Dosis ist unter engmaschiger Uber-
wachung von Patient und Laborwerten maglich.
Problematisch ist Allopurinol aufgrund seiner
ausschlieBlichen Ausscheidung tiber die Nieren
und zahlreichen Interaktionen mit anderen Arz-
neimitteln. Bei Niereninsuffizienz oder Gabe von
Medikamenten, die mit Allopurinol in Ausschei-
dung oder Metabolismus konkurrieren, muss die
Allopurinoldosis nach Fachinformation reduziert
werden. Bei fehlender oder unzureichender
Dosisreduktion kann der wirksame, aber bei
Uberdosierung hochtoxische Metabolit Oxipuri-
nol kumulieren, was zu schwersten Nebenwir-
kungen (Agranulozytosen, Lyell-Syndrom) bis
hin zum Tod fiihren kann. Bei Hinweisen auf eine
allergische Reaktion (Exanthem) ist Allopurinol
sofort abzusetzen und auch spater nicht mehr zu
geben.

Febuxostat
Febuxostat ist ein neuerer hochwirksamer
Xanthinoxidasehemmer, die Standarddosis be-

tragt 80 mg/Tag. Febuxostat ist gut vertraglich,
allergische Reaktionen treten selten auf.
Febuxostat hat deutlich weniger Arzneimittel-
interaktionen als Allopurinol. Allopurinol hat
z.B. Interaktionen mit ACE-Inhibitoren (z.B.
Captopril), Schleifendiuretika (z.B. Furosemid),
Thiaziden (z.B. HCT) und Vitamin-K-Antago-
nisten (z.B. Phenproucumon), die bei Febuxo-
stat bislang nicht beobachtet wurden. Die Aus-
scheidung von Febuxostat und seinen Metabo-
liten erfolgt zu 50 % tiber die Nieren und zu 50%
tiber den Darm. Febuxostat ist bis zu mittelgra-
diger Niereninsuffizienz zugelassen, eine Do-
sisreduktion ist nicht erforderlich. Bei Patien-
ten iber 65 Jahren oder mit Begleiterkrankun-
gen ist das Wirkungs-Nebenwirkungs-Verhalt-
nis von Febuxostat giinstiger als das von
Allopurinol.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder mit
multiplen Medikamenten - und da muss man
jedes einzelne Medikament auf eine mogliche
Interaktion mit Allopurinol abfragen - ist
Febuxostat sicherer als Allopurinol.

Empfehlungen von Rheumatologen-
Verbdnden

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie werden als Mittel der ersten
Wahl fiir die Dauertherapie bei Gicht Allopurinol
und Febuxostat empfohlen [14]. Die Europdische
Rheumaliga empfiehlt fiir die Dauertherapie bei
Gicht Allopurinol - bei Niereninsuffizienz mit
Dosisreduktion - als Mittel der ersten Wahl, und
bei unzureichendem Therapieerfolg oder Un-
vertraglichkeit Febuxostat [15], alternativ ein
Urikosurikum oder ein Kombinationspraparat
aus einem Urikosurikum und einem Xanthinoxi-
dasehemmer.

Therapie der Xanthinoxidase-Uberfunk-
tion

Bislang haben weder die Erkrankung Xanthin-
oxidase-Uberfunktion noch die klinischen Fol-
gen davon Eingang in Lehrbiicher, Therapie-
Richtlinien und Abrechnungsregeln gefunden.
Dafiir sind die Erkenntnisse noch zu neu, es ist
sinnvoll, sie vor weitergehenden MaRnahmen
einer kritischen Uberpriifung zu unterziehen.
Aber wenn auch nur ein Teil der jetzt auf dem
Tisch liegenden Studienergebnisse zutrifft, wére
dies von erheblicher Bedeutung fiir die Vor-
beugung und Therapie von atherosklerotischen
Krankheitsbildern.

Wenn man die Xanthinoxidase in Hinblick
auf ihre mogliche Mitwirkung an der Entstehung
einer Atherosklerose hemmen mochte, empfiehlt
sich aufgrund der neueren wissenschaftlichen
Erkenntnisse dafiir Febuxostat [5].
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Is hyperuricemia a symptom of a systemic disease? - No more in metabolic syndrome but
increasingly important

Recent scientific data show that hyperuricemia may be associated not only with the risk of gout at-
tacks and/or tophi, but could be the symptom of a genetic malfunction of the enzyme xanthine oxi-
dase. The enzyme xanthine oxidase catalyzes the degradation of hypoxanthine to xanthine and to
uric acid. The resulting superoxide anions cause oxidative stress cell damage. High activity of xan-
thine oxidase in the vascular wall of patients with CAD led to the hypothesis that overactivity of
xanthine oxidase may play a causal role in the development of atherosclerosis. This could explain
why patients with hyperuricemia increasingly develop cardiovascular disease, erectile dysfunction,
and renal insufficiency. Of the urate lowering drugs only xanthine oxidase inhibitors also inhibit the
enzyme xanthine oxidase, and thus its atherogenic effect, and here probably Febuxostat is signifi-
cantly stronger than allopurinol. The article reports on the main aspects of gout and xanthine over-
activity and treatment.

Key words
Hyperuricemia -gout - xanthine oxidase - allopurinol - febuxostat - atherosclerosis

klinikarzt 2016; 45 (11): 538-545

Schwerpunkt

545




