DER ARZNEIMITTELBRIEF

Jg. 56, S. 25; Ausgabe 04 / 2022

Asymptomatische Hyperurikamie: medikamentos
behandeln oder nicht? [CME]

Zusammenfassung

Chronisch erhohte Harnsdaurewerte im Serum verursachen haufig keine Symptome, fiihren aber
bekanntermafBlen - abhéngig von der Hohe der Werte - in hohem Prozentsatz im Laufe der Zeit
zur Gicht. Bevor Gicht-Symptome auftreten, sind aber bereits bei 30-40% dieser Personen
Harnsdureablagerungen im Bereich der Knie- und FuBgelenke sonographisch und mittels Dual-
Energy-CT nachzuweisen, sodass bereits eine neue Stadienklassifikation der Gicht
vorgeschlagen wurde. Dennoch wird bei asymptomatischer Hyperurikimie (aHU) eine
prophylaktische Therapie mit harnsduresenkenden Medikamenten nicht generell empfohlen,
weil viele Personen lebenslang keine Gicht bekommen und es keine verlasslichen Kriterien zur
Indikation einer solchen Therapie gibt. Zudem ist das Verhiltnis von Nutzen und potenziellen
Schdaden durch Arzneimittel-Nebenwirkungen unklar. Die aHU ist mit vielen anderen
Erkrankungen assoziiert. Als Risikofaktor, teils sogar als kausaler Faktor, wird sie fiir die
Progression einer Niereninsuffizienz bei chronischen Nierenkrankheiten und fiir das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse gesehen. Die Ergebnisse von Interventionsstudien, beispielsweise
mit Allopurinol oder Febuxostat sind jedoch widerspriichlich. Deshalb kénnen derzeit keine
evidenzbasierten Empfehlungen zu einer harnsauresenkenden Therapie bei diesen

Erkrankungen gegeben werden.

Definition: Eine allgemein giiltige Definition der Hyperurikdmie gibt es nicht, doch werden
Harnsdurewerte im Serum von =7 mg/l (416 umol/l) bei Mannern und >6 mg/dl (> 360 umol/l) bei
Frauen - gemessen mit der Uricase-Methode - in den meisten Publikationen als Referenzwerte

akzeptiert w

. Diese Grenzen orientieren sich nicht primar an epidemiologisch gewonnenen
Serumwerten (sie folgen keiner Normalverteilung in der Bevdlkerung), sondern physikalisch an der
Loslichkeitsgrenze von Mononatriumurat-Monohydrat in Wasser 2B n Korperflissigkeiten kann der
Sattigungspunkt allerdings niedriger sein, vor allem bei niedrigeren Temperaturen in Kérperregionen,
wie z.B. 35°C in der GroRzehe ™. Andere Autoren schlagen vor, die Grenze generell schon bei
>6 mg/dl anzusetzen, weil damit das lebenslange Risiko fiir Gicht und auRerdem das empfohlene Ziel

im Falle einer Behandlung mit harnsduresenkenden Medikamenten miterfasst wiirde .

Die Diagnose asymptomatische Hyperurikdmie (aHU) soll beschreiben, dass klinisch (noch) keine
typischen Zeichen oder Auswirkungen der Hyperurikdmie bestehen, wie Gicht, Harnsdure-
Nephropathie, Harnsdure-Nephrolithiasis bzw. Harnsdure-Verstopfungsniere. Die Bezeichnung

»asymptomatisch“ wird jedoch von einigen Autoren relativiert, weil sich Harnsaure auch ohne Gicht-
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Symptome ablagern kann, beispielsweise subkutan, periartikular und renal, wie sonographische und
Dual-Energy-CT-Befunde zeigen (Ubersicht bei m). Dadurch konnten auch die mit aHU assoziierten
Erkrankungen schon frith ungiinstig beeinflusst werden . Anhand dieser Untersuchungsbefunde wird

vorgeschlagen, die Gicht hinsichtlich ihrer Stadien neu zu klassifizieren (vgl. meh

Pravalenz: Die Pravalenz der aHU nimmt bereits ab der Pubertat standig zu. Sie ist bei Mannern sehr
viel haufiger als bei Frauen vor der Menopause und in den letzten Jahrzehnten deutlich angestiegen.
In den USA betrug sie im Jahr 2011: 21,2% bei Mannern (Gicht 5,9%) bzw. 21,6% bei Frauen (Gicht
2,0%; %) und in Taiwan im Jahr 2000: 25,8% (Gicht 11,5%) bzw. 15,0% (Gicht 3%; V). Es ist zu

bedenken, dass Hyperurikdmie und die Manifestation einer Gicht auch durch Arzneimittel ausgelost

werden kann (vgl. Tab. 1)

Assoziation mit anderen Krankheiten: Die aHU ist mit einer Reihe von Erkrankungen assoziiert (u.a.
Gicht, Niereninsuffizienz, kardiovaskulare Krankheiten/Hypertonie, Adipositas, metabolisches
Syndrom, Schlafapnoe) von denen zwei, Gicht und chronische Nierenerkrankungen mit
Niereninsuffizienz, im Folgenden besprochen werden sollen. Fast uniiberschaubar ist die Zahl
klinischer Studien, Reviews und Metaanalysen besonders der letzten 10 Jahre, in denen versucht
wurde, aus solchen Assoziationen eine kausale Rolle der aHU bei der Entstehung oder
Verschlechterung von  Grunderkrankungen abzuleiten und mit einer (zusatzlichen)
harnsduresenkenden Behandlung ihren Verlauf gilinstig zu beeinflussen. Das Zeitintervall zwischen
Beginn der aHU und der Manifestation assoziierter Erkrankungen erschwert allerdings den Nachweis,
ob die aHU nur ein Marker oder ein kausaler Faktor ist. Die Ergebnisse von Interventionsstudien sind

widerspriichlich und Empfehlungen deshalb schwierig.

Gicht: Der kausale Zusammenhang zwischen aHU und Gicht - sei es ein Gichtanfall oder die tophdse
Form - ist evident. Seit langem ist aber auch bekannt, dass ein grofRer Anteil der Personen mit aHU oft
lebenslang asymptomatisch (s.0.) bleibt. Allerdings steigt die Wahrscheinlichkeit fiir Gicht mit
steigenden Harnsaure-Werten. Bei Werten von 6,0-6,9 mg/dl (360-414 umol/l) manifestierte sich bei
0,6% in 5 Jahren eine Gicht, bei Werten >9 mg/dl (>535 umol/l) bei ca. 22% (", vgl. "), Eine

prophylaktische medikamentdse Behandlung mit harnsduresenkenden Medikamenten wird heftig
diskutiert (s.Tab.2); ein genereller Nutzen oder das Verhaltnis von klinischem Nutzen und

medikamentdsen Risiken ist aber nicht evidenzbasiert belegt el [5])

. Aus einem systematischen Review
und einer Fall-Kontroll-Studie, gibt es sogar statistische Hinweise, dass die prophylaktische
Behandlung mit Allopurinol bei unselektierten Personen mit aHU die Haufigkeit erster Gichtanfalle

¥ Wer also von einer solchen medikamentésen Prophylaxe profitiert, ist

nicht vermindern kann !
unklar. Zu bedenken ist zudem, dass bei einer generellen prophylaktischen Behandlung, auch von
Personen mit deutlich erhohten Harnsaurewerten, viele unnétig den potenziellen, durchaus
bedeutsamen Neben- und Wechselwirkungen von beispielsweise Allopurinol oder Febuxostat

. 16 17 18
ausgesetzt wiirden "¢ M7 1

Insgesamt wird in internationalen Leitlinien eine generelle
harnsduresenkende Behandlung bei aHU nicht empfohlen, aufier in der japanischen (zit. nach [5]).
Zudem wird argumentiert, dass es erprobte, gut wirksame und sichere Behandlungsmoglichkeiten

gibt, falls ein erster Gichtanfall auftritt (vgl. [3]).
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Chronische Nierenkrankheiten bzw. chronische Niereninsuffizienz: Die Assoziation von chronischer
Niereninsuffizienz und Hyperurikdamie ist lange bekannt und evident, auch vice versa. Durch die
abnehmende Kapazitat der Uratausscheidung bei abnehmender Nierenfunktion stellt sich ein neues
Gleichgewicht durch erhohte Harnsdure-Serumwerte ein. Es besteht erhebliche Uneinigkeit, ob die
aHU bei chronischen Nierenkrankheiten am Fortschreiten der Niereninsuffizienz kausal beteiligt ist,
z.B. durch Uratablagerungen im Niereninterstitium mit reaktiver Entzlindung, und falls ja, ob das
AusmalR der Hyperurikamie dabei eine Rolle spielt, wie eine alte epidemiologische Studie suggeriert
el Einige Autoren sehen in der aHU einen wichtigen Marker [1]’ andere schatzen anhand ihrer

Ergebnisse von Interventionsstudien die Hyperurikamie als unabhédngigen und somit wahrscheinlich
auch kausalen Faktor fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion ein. Sie befiirworten deshalb eine
Behandlung, u.a. auch wegen der J-formigen Kurve in der Beziehung zwischen Serum-

%I Die zahlreichen Interventionsstudien, die zu dieser Frage

Harnstoffwerten und Mortalitat
vorliegen, sind jedoch sehr heterogen, u.a. hinsichtlich der Begleiterkrankungen und Stadien der
Niereninsuffizienz. Deshalb verwundert es nicht, dass die Ergebnisse widerspriichlich sind, d.h. in
einigen Studien konnte durch harnsduresenkende Therapie die Progression der Niereninsuffizienz
verlangsamt werden in anderen nicht. Da hier nicht alle Aspekte der Studien besprochen werden
konnen und wir einige dieser Studien bereits besprochen haben, seien die Ergebnisse wichtiger
Studien zumindest nach ihren positiven bzw. negativen Ergebnissen der jeweiligen

harnsauresenkenden Therapie im Literaturverzeichnis geordnet:

21] [22] [23] [24])

Allopurinol—Therapiepositiv:(Lit.[ Lo,

)

25 [26])

Allopurinol-Therapie negativ: (Lit. : ,

H

)

Febuxostat-Therapie positiv: (Lit. [271’ im kombinierten primaren Endpunkt, [28])

Febuxostat-Therapie negativ: (Lit. [29], BO]).

Tabelle 1
Arzneimittelinduzierte Hyperurikdmie (Auswahl nach 3)

6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin, Amilorid, Amphotericin B,
Anthrazyklin, Aripiprazol, Candesartan, Carvedilol,
Chlortalidon, Cilostazol, Ciprofloxacin, Cisplatin, Clopidogrel,
Clozapin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Darunavir, Dasatinib,
Didanosin, Diltiazem, Doxazosin, Doxorubicin, Eplerenon,
Esomeprazol, Ethacrynséure, Everolimus, Fenofibrat,
Fludarabin, Furosemid, Goserelin, Hydrochlorothiazid,
Hydromorphon, Hydroxyurea, Idarubicin, Indapamid,
Irbesartan, Isosorbid-5-Mononitrat, lvabradin, Losartan,
Melphalan, Memantin, Methotrexat, Moxifloxacin,
Mycophenolat mofetil, Naproxen, Nelfinavir, Niacin, Olanzapin,
Olmesartan, Omeprazol, Pantoprazol, Pramipexol, Rapa-
mycin, Reboxetin, Retinoins&ure, Ribavirin, Sibutramin,
Sildenafil, Sunitinib, Tacrolimus, Telmisartan, Thalidomid,
Theophyllin, Thiazide, Ticagrelor, Tolvaptan, Torasemid,
Tramadol, Trospiumchlorid, Valdecoxib, Vincristin, Voriconazol,
Zalcitabin
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Tabelle 2
Medikamentdse Therapie bei asymptomatischer Hyper-
urikdmie mit dem Ziel, Gicht zu verhindern. Argumen-

te pro und contra (modifiziert nach 16)

Pro

Contra

Eine harnséuresenkende
Therapie kénnte das Fort-

Eine harnsduresenkende
Therapie kénnte Gewebel&-

Harnsaure-Ablagerungen
induzieren niedriggradige
Entziindungen.

Gicht kénnte, auch ohne dass
Symptome bestehen, durch
den Nachweis von Harnséaure-
Ablagerungen neu definiert
werden.

Harnsdaure ist involviert in die
Pathogenese kardiovaskulé-
rer, metabolischer und renaler
Krankheiten.

Allopurinol-Therapie ist mit
verminderter Mortalitat
assoziiert.

schreiten zur Gicht verhindern.

sionen (Erosionen) verhindern.

Nur ca. 50% der Patienten
entwickeln im Laufe der Zeit
eine Gicht.

Sonographisch sind keine
strukturellen Veranderungen
oder Entzlindungszeichen am
GroRzehen-Grundgelenk
nachgewiesen.

Mendelsche Randomisierung
bestatigt nicht, dass Harn-

séure-Spiegel mit Komorbidi-
taten kausal verbunden sind.

Allopurinol-Therapie ist mit
erhéhter Mortalitét assoziiert.

Das Nutzen/Schaden-Verhalt-
nis der harnsduresenkenden
Therapie ist unklar. Allopurinol
kann erhebliche Nebenwirkun-
gen an der Haut und Febuxo-
stat kardiovaskulare Neben-
wirkungen verursachen.

Es gibt keine Interventions-
studien, die Besserungen von
Komorbiditaten bestatigen.

Eine Therapie wird nicht
empfohlen, auBer in Japan.

Ein systematisches Review mit Metaanalyse 1 schloss 29 randomisierte, kontrollierte, prospektive,
jedoch sehr heterogene Studien ein mit insgesamt 6.458 Teilnehmern, die eine harnsauresenkende
Therapie erhielten: Allopurinol/Oxypurinol = 16 Studien, Febuxostat = 9 Studien, Topioxostat = eine
Studie, Lesinurat oder Pegloticase (zwei Nicht-Xanthinoxydase-Hemmer) = 3 Studien. Davon waren 19
plazebokontrolliert und 10 hatten keine Medikation in der Vergleichsgruppe. Die mediane
Beobachtungszeit betrug 48 Wochen (6-84 Monate), die mediane Senkung der Harnsaure 38%, absolut
2,53 mg/dl. Hinsichtlich ,renaler Ereignisse“ ergaben die Analysen keine Vorteile der
harnsauresenkenden Interventionen insgesamt (Relatives Risiko:0,97; 95%-Konfidenzintervall =
Cl: 0,61-1,54; Heterogenitat 2= 52%). Die Interventionen verringerten jedoch etwas die Abnahme der
Nierenfunktion: mittlere Differenz der GFR: 1,18 ml/min/1,73 m?2 pro Jahr; Cl: 0,44-1,91; 12 =69%. Es
fanden sich keine Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen. Auch hinsichtlich
bedeutsamer kardialer Ereignisse (,major adverse cardiovascular events“) und der Mortalitat wurden
keine Unterschiede zwischen Verum und Kontrolle errechnet. Es ist jedoch diskussionswiirdig, ob aus
einer Metaanalyse so heterogener Studien die endgiltig klingende Schlussfolgerung der Autoren
gezogen werden kann: , Thus, there is insufficient evidence to support urate lowering in patients to
improve kidney and cardiovascular outcomes®. Vorsichtiger formuliert wird in einem sorgfaltigen
Review zum Wert der harnsauresenkenden Therapie hinsichtlich giinstiger Einfliisse auf die

Nierenfunktion und auf kardiovaskulare Endpunkte: ,The last word hasn’t been said yet“ B2,
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