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Hyperurikamie: BloR Marker oder unabhangiger Risiko-
faktor fur Hypertonie und andere kardiovaskulare

Erkrankungen?

Provokante Gedanken zur Entstehung der ,essenziellen” Hypertonie

Kurzfassung: Die Hypertonie stellt einen wesent-
lichen Risikofaktor fir das Auftreten kardiovasku-
|arer Erkrankungen dar und steht in enger Verbin-
dung zum weltweit zu beobachtenden Phanomen
des metabolischen Syndroms. Bereits im 19. Jahr-
hundert wurde ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen der Hyperurikdmie und dem Auftreten einer
arteriellen Hypertonie vermutet. Trotz einer Reihe
epidemiologischer Studien wurde die Hyperuri-
kamie lange Zeit nicht als eigenstandiger Risiko-
faktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen anerkannt.

Durch Hemmung des Enzyms Urikase, das bei
fast allen Séugetieren auler den Primaten die
Harnsdure zu Allantoin abbaut, gelang es, bei Rat-
ten den sonst extrem niedrigen Harnsdurespiegel
geringfiigig zu erhthen. Nach einigen Wochen ent-
wickelten sie eine arterielle Hypertonie. Der dafiir
verantwortliche bimodale Pathomechanismus konn-
te in der Folge aufgeklart werden. Bei jugendlichen
Hypertonikern kann durch Gabe von Allopurinol der
Blutdruck gesenkt werden.

Der Verlust des Urikasegens bei den frithen Pri-
maten (und somit auch bei den Vorldufern des
Menschen) im Miozén fiihrte zum Anstieg der
Harns&ure. Der damit verbundene Blutdruckanstieg
konnte die Entstehung des aufrechten Ganges be-
glinstigt haben.

Die als StiRstoff in der Nahrungsmittelindustrie
breit eingesetzte Fruktose erhéht bei ihrem Abbau
die Produktion von Triglyzeriden und trégt somit zur

M. Wallner

Insulinresistenz beim metabolischen Syndrom bei.
Als einziger Zucker bewirkt Fruktose bei ihrem Ab-
bau auch einen Anstieg der Harnsaure, die ihrer-
seits zur endothelialen Dysfunktion und verminder-
ten Freisetzung von Stickoxid fihrt. Um die Muskel-
durchblutung zu verbessern und die Glukoseauf-
nahme zu steigern, wird vermehrt Insulin produ-
ziert. Dies legt eine mdgliche Assoziation zwischen
vermehrtem Fruktosekonsum, Hyperurikédmie und
metabolischem Syndrom nahe.

Auch wenn es zu friih ist, die Hypertonie durch
Senken des Harnséurespiegels zu therapieren, ist
es doch lohnend, tiber mdgliche Zusammenh&nge
zwischen Hyperurikdmie und Hypertonie nachzu-
denken.

Abstract: Hyperuricemia: Just Another Marker
of or Independent Risk Factor for Hypertension
and Other Cardiovascular Diseases? Arterial
hypertension is an essential risk factor for the de-
velopment of cardiovascular diseases and is
closely associated with the worldwide epidemic of
the metabolic syndrome. By the end of the 19 cen-
tury, a causal relationship of hyperuricemia and the
occurrence of arterial hypertension had been hy-
pothesized. In spite of several affirmative epide-
miological studies, hyperuricemia has not been rec-
ognized as an independent risk factor for cardiovas-
cular diseases until now.

By inhibiting the enzyme uricase, which degrades

uric acid to allantoin in nearly all mammals except
primates, rats can be made hyperuricemic. A cou-
ple of weeks later, they will develop hypertension.
The underlying bimodal pathomechanism has been
elucidated shortly thereafter. Remarkably, in juve-
nile hypertensives, administration of allopurinol re-
duces the elevated blood pressure to normal.

The loss of the uricase gene in early primates
(and therefore in hominoids, too) occurred in the
miocene and led to an increase in the uric acid
level. It has been speculated that the ensuing el-
evation of blood pressure might have alleviated
upright ambulation.

Fructose is being widely utilized as a sweetener
in the food industry. Its metabolism leads to an in-
creased production of triglycerides and contributes
to the insulin resistance seen in the metabolic syn-
drome. In addition, fructose is the only sugar whose
metabolism leads to an increase in uric acid.
Hyperuricemia causes endothelial dysfunction and
reduces the formation of nitric oxide. To increase
muscle blood supply and glucose uptake, insulin
production goes up. This implies a potential asso-
ciation of increased fructose ingestion, hyperuri-
cemia, and the metabolic syndrome.

Although it may be too early to treat hyperten-
sion by reducing the uric acid level, it seems worth-
while to think about a potential role of hyperuri-
cemia in hypertension. J Hyperton 2009; 13 (4):
16-20.

Einleitung

Inzidenz und Privalenz von Hypertonie und kardiovaskuldren
Erkrankungen haben in unserer ,,westlichen® Gesellschaft
epidemische Ausmalle angenommen. Die Hypertonie ist ein
wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung von Herzinfarkt,
Schlaganfall, kardialem Pumpversagen, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und terminaler Niereninsuffizienz [1, 2].
Daneben steht sie in enger Beziehung zu einem weiteren,
beinahe weltweit auftretenden Phinomen, nimlich dem meta-
bolischen Syndrom, das wie ein Tsunami iiber unsere Gesell-
schaften hereinzubrechen droht.

Trotz jahrzehntelanger intensiver Suche ist es nicht gelungen,
eine einzelne Ursache fiir die Entstehung der ,.essenziellen*
Hypertonie zu finden. Riickblickend ist es wohl auch vermes-
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sen gewesen zu glauben, ein einzelnes Gen als Verursacher
fiir diese weit verbreitete Storung im komplexen, vielfach ab-
gesicherten System der Blutdruckregulierung dingfest ma-
chen zu konnen. Bevor wir uns aber wieder auf die Suche nach
neuen obskuren ,,Kandidatengenen® fiir die essenzielle Hy-
pertonie begeben, ist es vielleicht hilfreich, kurz innezuhalten
und ein paar Schritte zuriickzugehen, um unseren Wissens-
horizont etwas zu erweitern.

Hypertonie und Harnsaure — Assoziation
oder Kausalitat?

Auch wenn es schon im alten China Hinweise auf den Zusam-
menhang zwischen vermehrtem Salzkonsum und Auftreten
eines ,.harten Pulses® gegeben hat (im ,Inneren Kanon des
Gelben Kaisers®), so ist doch die Beschreibung der essenziel-
len Hypertonie als eigenstidndige Krankheitsentitit ein relativ
rezentes Ereignis. Sie geht auf den indische Wurzeln aufwei-
senden britischen Arzt Frederick Akbar Mahomed zuriick, der
schon 1879 vermutete, dass die Harnsdure einen kausalen
Faktor bei der Entstehung der arteriellen Hypertonie darstellt,
da Hypertoniker hdufig aus Familien mit Gicht stammten oder
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selbst an dieser Erkrankung litten [3]. Bereits 10 Jahre spiter
griff Haig diese Hypothese auf und schlug eine purinarme
Kost zur Verhinderung von Hypertonie und Gefidfischiden
vor [4].

Bis weit in die zweite Hilfte des 20. Jahrhunderts wurde eine
Reihe von epidemiologischen Studien publiziert, die auf den
engen Zusammenhang zwischen Hypertonie und Hyperuri-
kédmie hinwies [5, 6]. Allerdings wurde die Hyperurikédmie nicht
als Risikofaktor fiir die Entstehung der Hypertonie erkannt,
sondern als Epiphdnomen einer vermehrten Uratriickresorp-
tion im Gefolge eines erhohten renalen Gefidlwiderstandes
betrachtet [7]. Dies ist immer noch das weithin vorherrschende
Paradigma in der medizinischen Wissenschaft, das dafiir ver-
antwortlich ist, dass die Hyperurikédmie bis heute keinen Ein-
gang in den illustren Kreis der kardiovaskuldren Risikofaktoren
gefunden hat [8, 9]. Bemerkenswerterweise sind die Gicht und
die ,,asymptomatische Hyperurikdmie‘ nicht nur mit der arteri-
ellen Hypertonie, sondern auch mit Adipositas, metabolischem
Syndrom, Nierenerkrankungen und anderen kardiovaskuldren
Erkrankungen assoziiert [10]. Allerdings gelang es mithilfe der
epidemiologischen Daten nicht, die Schliisselfrage zu beant-
worten, ob der Hyperurikédmie eine kausale Rolle bei diesen
Krankheitsbildern zukommt oder nicht [11].

Wihrend einige Studien die Hyperurikidmie als unabhéngigen
Risikofaktor identifizieren konnten, lief sie sich in anderen
Untersuchungen bei der multivariaten Analyse nicht von etab-
lierten Risikofaktoren, insbesondere der Hypertonie, trennen
[12, 13]. Erst als der Nachweis gelang, dass die Hyperuri-
kdmie dem Auftreten einer Hypertonie, einer Adipositas oder
einer Nierenerkrankung zumeist vorausgeht, kam die festge-
fahrene Meinung von einem sekundédren Phinomen etwas ins
Wanken [14]. In einer viel beachteten Arbeit aus Wien konn-
ten etwa Obermayr et al. zeigen, dass ein erhohter Harnsdure-
wert nicht nur das Auftreten einer Nierenerkrankung vorher-
sagt, sondern als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Nierenerkrankungen zu gelten hat [15]. Allerdings
gab es bis vor wenigen Jahren noch keine genaue Vorstellung,
tiber welchen pathogenetischen Mechanismus die Harnsdure
Gefifschiden verursachen konnte.

Elegantes Schliisselexperiment

Welche Auswirkung hat eine milde Hyperurikdmie auf den
Blutdruck von Versuchstieren? Diese simple Frage stellte sich
vor einigen Jahren eine Forschergruppe um den amerika-
nischen Nephrologen Richard Johnson. Auf den ersten Blick
ist es gar nicht so einfach, ein derartiges experimentum crucis
durchzufiihren, da die meisten Sdugetiere dank eines in der
Leber lokalisierten Enzyms (Uratoxidase oder Urikase), mit
dem sie Harnsédure zu Allantoin abbauen konnen, in der Regel
sehr niedrige Harnsédurespiegel aufweisen. Durch Zufuhr von
Harnsdure gelingt es daher nicht, den Harnsdurespiegel von
Versuchsratten signifikant zu erhohen. Werden diese Tiere
jedoch mit einem Urikasehemmer (Oxonsédure) behandelt,
entwickeln sie rasch eine leichte Hyperurikdmie und sie wer-
den nach 3-5 Wochen hypertensiv [16].

In weiteren Untersuchungen konnte dieselbe Arbeitsgruppe
zeigen, dass die Entstehung der Hypertonie in diesem Ratten-

modell auf 2 zeitlich voneinander getrennten Mechanismen
beruht. Zuerst wird durch die Harnsdure eine renale Vasokon-
striktion hervorgerufen, vermittelt {iber eine endotheliale Dys-
funktion (Reduktion von NO) und iiber eine Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems. Diese Form der Hypertonie ist
von der Kochsalzzufuhr unabhingig (,,salzresistent*), tritt so-
mit auch bei salzarmer Kost auf und spricht auf eine Senkung
des Harnsédurespiegels an. Der zweite, spiter eintretende Me-
chanismus fiihrt durch eine direkte Schidigung der glatten
GefidBmuskelzellen durch die Harnsidure zu morphologisch
erkennbaren Verdnderungen an der renalen Mikrovaskulatur
dhnlich der Arteriolosklerose (Verdickung der afferenten Ar-
teriolen und Hyalinose). Die dadurch hervorgerufene Kompo-
nente der arteriellen Hypertonie ist nun von der Salzzufuhr
abhiéngig (,,salzsensitiv®), renal bedingt und ldsst sich durch
eine Senkung des Harnsdurespiegels nicht mehr beeinflussen.
Die histologischen Verdnderungen durch die Hyperurikdmie
sind nicht unterscheidbar von den Veridnderungen, die durch
die arterielle Hypertonie hervorgerufen werden, und sie sind
auch dann nachweisbar, wenn der Blutdruck durch Antihy-
pertensiva kontrolliert wird [17]. In der Folge wurde von der-
selben Arbeitsgruppe und anderen detailliert nachgewiesen,
dass Harnséure in die glatten GefiBmuskelzellen eintritt, eine
Zellproliferation hervorruft, das lokale Renin-Angiotensin-
System aktiviert und die Produktion verschiedener
Entziindungsmediatoren (CRP, monocyte chemoattractant
protein-1 usw.) stimuliert [18].

Werden die Ratten in diesem Hypertoniemodell mit einem
Xanthinoxidasehemmer oder einem Urikosurikum behandelt,
sinkt der Blutdruck wieder in den Normbereich.

Harnsaure und Evolution

Harnséure wird beim Abbau der Purine (wichtige Bausteine
der Nukleinsduren) aus Xanthin und Hypoxanthin durch die
Xanthinoxidase gebildet. Die allermeisten Sdugetiere konnen
die Harnséure iiber das in der Leber lokalisierte Enzym Uri-
kase weiter zu Allantoin abbauen. Lediglich der Mensch und
die Menschenaffen sowie einige Neuwelt- und Altweltaffen
haben im Verlauf ihrer Evolution durch verschiedene um-
schriebene Mutationen die Funktionsfdhigkeit des Urikase-
gens verloren. Durch DNA-DNA-Hybridisierungen konnte
die phylogenetische Entwicklung der Hominoiden und
Menschenaffenvorldufer nachvollzogen und das Auftreten
von Nonsense-Mutationen im Urikasegen in das Miozén (vor
etwa 24 bis 8 Millionen Jahren) datiert werden-[19, 20].

Welche evolutionidren Vorteile brachte es den frithen Prima-
ten im Miozén, ihren Harnsédurespiegel zu erh6hen, indem sie
die Harnsdure nicht mehr zu Allantoin abbauten? Interes-
santerweise ging ,,etwa zur gleichen Zeit* auch die Fahigkeit
der Primaten verloren, Ascorbinsdure zu synthetisieren.
Durch das reiche Angebot an Vitamin C in der damaligen Nah-
rung (Friichte, Blitter) war eine korpereigene Synthese von
Vitamin C nicht mehr erforderlich. Sowohl Ascorbinséure als
auch Harnsdure sind starke Elektronendonatoren und damit
sehr potente Antioxidantien, sodass fiir manche Paldo-
anthropologen ein moglicher evolutiondrer Vorteil hoherer
Harnsidurespiegel in ihrer antioxidativen Wirksamkeit liegen
konnte.

JHYPERTON 2009; 13 (4) 17



Eine andere plausible Erklarung bringt den Verlust des Uri-
kasegens in Zusammenhang mit der Entstehung des aufrech-
ten Ganges. Wihrend die Primaten im friihen Miozén vorwie-
gend in feuchten subtropischen Wildern lebten, dnderte sich
ihr Habitat im mittleren bis spiten Miozidn aufgrund eines Kli-
mawechsels zu einer trockenen Savannen- und Steppen-
landschaft mit jahreszeitlichem Klima. Die fiir unsere heuti-
gen Verhiltnisse zu Beginn des Miozins bereits extrem nied-
rige Salzzufuhr verringerte sich in der Folge weiter, sodass
ein betrdchtlicher Selektionsdruck auf die frithen Primaten
hin zu einem Genotyp bestand, der einerseits maximal Salz
konservieren und andererseits bei aufrechtem Gang den Blut-
druck erhohen konnte. Aufgrund der geringen Salzzufuhr ent-
wickelten sie sicher keine Hypertonie, so wie auch die derzeit
lebenden Menschenaffen nicht hyperton sind [21].

Kann durch Senkung des Harnsaure-
spiegels auch der Blutdruck gesenkt
werden?

Kehren wir nach unserem Ausflug in graue Vorzeiten in unse-
re Gegenwart zuriick. Wenn ein erhohter Harnsédurespiegel
ursédchlich an der Entstehung der arteriellen Hypertonie betei-
ligt ist, sollte es moglich sein, durch die Gabe eines Xanthin-
oxidasehemmers, wie z. B. Allopurinol, den Blutdruck zu
senken. Gemdf dem vorhin erwihnten Pathomechanismus
darf die Hypertonie in diesem Fall allerdings noch nicht ,,fi-
xiert* sein.

Bei Patienten mit unbehandelter essenzieller Hypertonie fin-
det sich in 25-60 % eine Hyperurikimie. Jugendliche mit
neu entdeckter Hypertonie weisen zu fast 90 % erhohte
Harnsdurewerte auf, wihrend sie bei gleichaltrigen Kontrol-
len oder bei jungen Patienten mit sekundirer Hypertonie
deutlich niedriger liegen. Der Umstand, dass bei sekundérer
Hypertonie die Harnsdure nicht erhoht ist, kann als weiteres
Indiz dafiir gelten, dass die Hyperurikédmie nicht Folge des
hohen Blutdrucks ist.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie mit 30 hypertensiven Jugendlichen im Alter von 11-17
Jahren konnten Feig et al. zeigen, dass die Gabe von 2x 200
mg Allopurinol tdglich iiber 4 Wochen zu einer signifikanten
Blutdrucksenkung fiihrt, wie sie auch mit Antihypertensiva
erreicht werden kann. Bei 20 der 30 Probanden normalisierte
sich der Blutdruck unter Allopurinol, jedoch nur bei einem
unter Placebo [22]. Aufgrund der potenziellen Nebenwirkun-
gen von Allopurinol ist es noch zu friih, diese Therapie aufler-
halb von Studien durchzufiihren, um den Blutdruck und das
kardiovaskulidre Risikoprofil zu senken. Immerhin konnte mit
dieser relativ kleinen Studie die zuvor aufgestellte Hypothese
eines durch hohe Harnsdure hervorgerufenen Bluthochdrucks
untermauert werden.

Die , Fruktose-Connection”

Ubergewicht und Fettsucht haben in unserer Gesellschaft ein
epidemisches Ausmal erreicht. In engem Zusammenhang da-
mit steht das Auftreten des so genannten metabolischen Syn-
droms, das zusitzlich zur bauchbetonten Adipositas durch
Insulinresistenz, Hypertriglyzeridimie und Hypertonie ge-
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kennzeichnet ist [23]. Das metabolische Syndrom zihlt zu den
bedeutendsten kardiovaskuldren Risikofaktoren. Als eine der
vielen Ursachen fiir seine in den vergangenen Jahrzehnten er-
folgte dramatische Zunahme wird immer wieder unsere so
genannte ,,westliche Didt* mit fettreichem Fleisch und viel
raffiniertem Zucker angeschuldigt [24].

Natiirlich spielen auch unsere sitzende Lebensweise, die man-
gelnde korperliche Bewegung und die {ibermifBige Kalorien-
zufuhr eine wesentliche Rolle. Trotzdem sollten auch noch
andere Faktoren in Betracht gezogen werden.

Ein mogliches Bindeglied fiir den Zusammenhang zwischen
unseren Nahrungsgewohnheiten und dem Auftreten des me-
tabolischen Syndroms stellt die durch Fruktose hervorgeru-
fene Hyperurikdmie dar [25]. Fruktose ist ein einfacher Zu-
cker, der vorwiegend in Honig und Friichten vorkommt. Er
wurde jedoch in den vergangenen Jahrzehnten auch ver-
mehrt als SiiBstoff in industriell gefertigten Nahrungsmit-
teln eingesetzt, ohne dass uns dies immer bewusst wurde.
Aus Kostengriinden wird dafiir meist der aus Maisstirke ge-
wonnene Sirup verwendet. Durch enzymatische Umwand-
lung gelang es vor rund 40 Jahren, die im Maissirup vorhan-
dene Glukose zu 55 % in Fruktose umzuwandeln (,,high
fructose corn syrup“ [HFCS]). Aufgrund der besseren Los-
lichkeit und des siileren Geschmacks sowie der geringeren
Kosten wird bei der Nahrungsmittelherstellung fast aus-
schlieBlich HFCS als Siilstoff verwendet. Damit ging ein
deutlicher Anstieg der Fruktosezufuhr in unserer Nahrung
einher [26].

Fruktose unterliegt einem von anderen Zuckern unterschiedli-
chen Metabolismus in unserem Korper. In der Leber wird
Fruktose durch die Phosphofruktokinase phosphoryliert.
Beim weiteren Abbau entsteht Glycerol-3-Phosphat, das fiir
die Synthese von Triglyzeriden wesentlich ist. Fruktose er-
hoht nachgewiesenermaBen die Produktion von Triglyzeri-
den, die in den Skelettmuskelzellen abgelagert werden und
zur Insulinresistenz beitragen. Ein weiterer Mechanismus, der
zur Entwicklung des metabolischen Syndroms beitragen
kann, wurde wiederum von der Arbeitsgruppe um Richard
Johnson vorgeschlagen. Fruktose ist der einzige Zucker, bei
dessen Abbau es zu einem raschen und anhaltenden Anstieg
des Harnsédurespiegels kommt. Bei der Phosphorylierung von
Fruktose durch die Phosphofruktokinase wird ATP ver-
braucht und es entsteht ADP, das in der Folge (iiber die AMP-
Deaminase) zu verschiedenen Purinsubstraten metabolisiert
wird. Dadurch steigen Harnsdureproduktion und Harnséure-
spiegel deutlich an [27].

Hohe Harnsdurespiegel bewirken, wie bereits ausgefiihrt, eine
endotheliale Dysfunktion und eine verminderte Bioverfiig-
barkeit von endothelialem Stickoxid (NO). Die insulinver-
mittelte Freisetzung von NO wird limitiert und eine Steige-
rung der Muskeldurchblutung und vermehrte Glukoseauf-
nahme erschwert. Durch eine Hyperinsulindmie versucht nun
der Korper, die erworbene Insulinresistenz zu iiberwinden. In
mehreren Tierversuchen konnte diese Hypothese bestitigt
werden [28]. Erhohte Harnsédurespiegel im Serum sagen unab-
hingig die Entwicklung von Adipositas [29], Insulinresistenz
[30] und Hypertonie [31] voraus.



Hyperurikamie: Marker oder unabhangiger

Risikofaktor fiir arterielle Hypertonie?
|

W Schlussfolgerung

Es bedarf eines betrichtlichen Mafles an Mut und Intelli-
genz, um aus etablierten Denkbahnen auszubrechen.
Manchmal ist es auch hilfreich, verschiitt gegangenes
Wissen oder auch bloe Vermutungen wieder auszugra-
ben und mit den uns heute zur Verfiigung stehenden
Untersuchungsmethoden zu reevaluieren. Mit der ,,Wie-
derentdeckung® der Harnsdure als Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen sowie ihrer moglichen
Rolle bei der Entstehung der essenziellen Hypertonie und
des metabolischen Syndroms erdffnet sich ein weites Feld
fiir zukiinftige therapeutische Interventionen — auch wenn
es noch zu friih ist, Allopurinol als Antihypertensivum zu
verschreiben!

Bei dem alten Querdenker Arthur Schopenhauer lesen
wir: ,,Jede Wahrheit durchlduft drei Stadien: zuerst ist sie
lacherlich, zweitens wird ihr gewaltsam Widerstand ge-
leistet, drittens wird sie als selbstverstindlich angenom-

173

men.

M Relevanz fiir die Praxis

® Hyperurikdmie ist ein unabhidngiger Risikofaktor
fiir das Auftreten von Hypertonie und anderen
kardiovaskuldren Erkrankungen.

® Harnsdure bewirkt endotheliale Dysfunktion und
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems so-
wie eine direkte Schidigung der glatten Gefil3-
muskelzellen.

® Bei Jugendlichen mit primérer Hypertonie kann
der Blutdruck durch Allopurinol in einer
praliminédren Studie normalisiert werden.

® Beim Abbau von Fruktose kommt es zu einem an-
haltenden Anstieg des Harnsdurespiegels, wo-
durch ein moglicher Zusammenhang zwischen
vermehrtem Fruktosekonsum, Hyperurikdmie
und metabolischem Syndrom postuliert wird.
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