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1

1.1

Einfliihrung

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland stellen kardiovaskuldre Erkrankungen die
haufigste Todesursache dar. 1 bis 1,5 Millionen Menschen leiden an einer
koronaren Herzerkrankung. Trotz Senkung der Akutsterblichkeit beim Herzinfarkt
seit Mitte der 60er Jahre, durch die Einrichtung von Intensivstationen und eine
Optimierung der medikamentdsen Therapie (Acetylsalicylsdure, Thrombolyse), ist
der Herzinfarkt auch heute noch die fithrende Todesursache in westlichen
Industrieldndern. (B.C. Simon 2000)

Die Atherogenese wird nach den heutigen Erkenntnissen (Ross 1999) durch die
Lresponse to injury hypothesis® erkldrt. Physikalische oder chemische Reize
(hoher Blutdruck, turbulente Stromung an Gefallabzweigungen,
Hyperlipoproteindmie, Nikotin) schidigen die endotheliale Auskleidung der
Gefdfle und bedingen eine endotheliale Funktionsstérung. Diese zieht eine
Kaskade biochemischer und zelluldrer Reaktionen in der Gefalwand nach sich, die
in einer intimalen Zellproliferation mit daraus resultierender Einengung der
GefdBe endet. Verschiedene Risikofaktoren fithren zu einer endothelialen
Dysfunktion, die durch Verlust einer adidquaten Freisetzung endothelialer,
dilatierender und antiproliferativer Substanzen wie Stickoxyd (NO) und
Prostazyklin gekennzeichnet ist und mit einer gesteigerten Adhdrenz von

Monozyten assoziiert wird. In die GefiBwand eingewanderte Makrophagen sind
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Vorldufer der Schaumzellen, die in der Frithphase der Atherogenese eine
Schliisselrolle spielen. Arteriosklerotische GefdaBabschnitte sind durch
Entzlindungs- (Blankenberg 2001) und hyperproliferative Prozesse mit
Lipidakkumulation charakterisiert, die sich dann schlieBlich makroskopisch als
Plaque darstellen.
Epidemiologische Studien haben eine Reihe von potentiellen Risikofaktoren fiir
die Entwicklung der Koronarsklerose aufgezeigt. (Beaumont 1967) (Di Matteo
1974) (Castelli 1976) (Castelli 1992) (Coniglio 1992) (Duthie 1993) (Eastwood
1971) (Hanzlik 1990)
Diese sind:

= Arterielle Hypertonie

= Hyperlipiddmie

= Diabetes mellitus

= Erniedrigtes HDL-Cholesterin

= Hyperhomozysteindmie

= Nikotinkonsum

= Adipositas

= Familidre Belastung mit atherosklerotischen Erkrankungen

= Hyperfibrinogendmie

= Bewegungsmangel

= Psychosozialer Stress
In den letzten Jahren ist zunehmend eine Diskussion um eine mogliche infektiose
Genese der Atherosklerose entbrannt. So wird diskutiert, dass eine frithe Infektion

der Gefdwand z.B. mit Chlamydien, CMV eine chronische, lokal begrenzte
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Entziindungsreaktion hervorruft, die letztlich die Entstehung der Atherosklerose

bewirkt.(Espinola-Klein 2000) (Rupprecht 2001) (Blankenberg 2001)

1.2 Harnsaurestoffwechsel

1.2.1 Physiologie

Auch die Hyperurikdmie wird als Risikofaktor der koronaren Herzkrankheit
diskutiert.

Es handelt sich bei der Harnsdure um eine in Wasser schwer 16sliche, organische
Séure. Sie kristallisiert, wie ihre Salze (Urate), in kleinen Schuppen. Die sauren
Urate sind besonders schwer wasserldsliche Endprodukte des Purinstoffwechsels
aus Xanthin und Hypoxanthin unter Katalyse der Xanthinoxidase. Pro Tag werden
ca. 700 mg Harnsdure gebildet. Purine werden mit der Nahrung aufgenommen, in
den meisten Zellen synthetisiert und im Rahmen der natiirlichen Zellerneuerung
und der Wiederverwertung aus vorhandenen Purinskeletten freigesetzt. (Mertz
1993)

Purinbasen stellen Purinderivate dar, die am Aufbau der Nukleinsduren beteiligt
sind. Die wichtigsten Purinbasen sind Adenin und Guanin, die sogenannten
seltenen Purinbasen leiten sich hiervon z.B. durch Substitution mit Methylgruppen
ab. Sie kommen gehduft in der Transfer-RNA vor. Aktivierte Ribose
(Phosphoribosyldiphosphat) stellt das Geriist fiir die Purinbiosynthese dar. Die

Ringatome des Purins stammen von Glycin (4,5,7), Glutamin (3,9),
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Asparaginsdure (2), Formyl-Tetrahydrofolsaure (2,8) und CO2 (6) ab. Wichtigste
Zwischenstufe der weiteren Synthese zu AMP und GMP ist Inosinmonophosphat
(IMP). Der Abbau der Purinbasen erfolgt groftenteils zu Harnsdure (1,6,8-
Trihydroxypurin) mit Hilfe von Desaminasen und Xanthinoxidase.(siche Abb. 1)
Die Reutilisation der Purinbasen ist moglich, auBlerdem konnen die
Purinnukleotide auf mehreren Stufen ineinander umgebaut werden. Eine Reihe
von (meist genetisch bedingten) Enzymdefekten ist bekannt, die meist zur
Uberproduktion von Harnsiure (primire Hyperurikimie) filhren z.B. Stdrungen
durch Enzymausfille in Umbaureaktionen (beim Lesch-Nyhan-Syndrom) und
Zunahme der Xanthinoxidase-Aktivitit. Die Purinbiosynthese kann an
verschiedenen Stellen gehemmt werden (Chemotherapie), z.B. durch
Basenanaloga, Methotrexat und Sulfonamide. Pflanzliche Purine entstehen durch
N-M

ethylierung am Grundgertst, z.B. Koffein (1,3,7-Trimethylxanthin), Theophyllin

(1,3-Dimethylxanthin), Theobromin (3,7-Dimethylxanthin). (Mertz 1993)
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Abb. 1 Purinbiosynthese beim Menschen nach Mertz

Die Hyperurikémie stellt eine Vermehrung des Harnsdurepools im Organismus dar
mit Ausfall und Ablagerung von Uraten in mesenchymalen, kollagen- und
mukopolysaccharidreichen Geweben und kann zu rezidivierender, liberwiegend

monoartikuldrer und schlieBlich chronisch deformierender Arthritis fithren.
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1.2.2

Pathophysiologie
Die Primdre Hyperurikimie (90%) ist genetisch bedingt. Sie ist zu 99% Folge
einer gestorten renalen Ausscheidung und nur zu 1% Folge einer vermehrten
endogenen Harnsdureproduktion.(Grobner 1993)
Ihre Manifestation wird begiinstigt durch Adipositas, purinreiche Erndhrung,
maéannliches Geschlecht, hoheres Alter, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmien.
Sekunddre Hyperurikdmie (10%): tritt auf in Folge vermehrter Harnséurebildung
bei Leukédmien, Polyzythdmien, Tumoren, Zytostatika- und Strahlentherapie oder
verminderter ~ renaler =~ Harnsdureausscheidung bei  Nierenerkrankungen,
Hyperlaktat-, Ketoazidosen (Fasten) und durch Medikamente (Thiazid-,
Schleifendiuretika, Salizylate, Nicotinsdurederivate, L-Dopa).(Zollner
1972)(Grobner 1993)
Der Erbgang ist noch nicht sicher aufgekldart. Es ist bekannt, dass die
Hyperurikdmie dominant mit inkompletter und bei Frauen geringerer Penetranz
und Expressivitit vererbt wird. Es wird diskutiert, dass der heriditdre Anteil nicht
auf ein einziges Gen beschrénkt ist. Fiir eine bestimmte Gruppe der priméren Gicht
mit einem definierten Enzymmangel wird ein an das X- Chromosom gekoppelter
Erbgang angenommen. Zuo und andere haben festgestellt, dass eine Mutation
C677T im Methylene Tetrahydrofolate Reduktase Gen (MTHFR), die eine
Aktivitit von MTHFR reduziert und die totale Homozysteinkonzentration im
Plasma steigert, mit Hyperurikdmie bei élteren Ménnern verbunden war. (Zuo,
Nishio et al. 2000)
Das Verhiéltnis Méanner zu Frauen liegt bei 20 : 1. Gicht wird bei Frauen vor der
Menopause praktisch nicht beobachtet, es sei denn, es liegen gleichzeitig andere

Stoffwechselstorungen vor (z. B. Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus). 12-
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25% der Verwandten von Gichtkranken haben einen erhdéhten Harnsdurespiegel,
aber nur 0,1-0,8% der Gesamtbevolkerung. In Liandern mit hohem Lebensstandard
haben 1-3% der méannlichen Bevdlkerung eine erhohte Serumharnsdure. Diese
wird bei Gesunden im wesentlichen durch Alter, Geschlecht und Erndhrung
beeinflusst. Fiir die Entstehung der Gicht spielen exogene wie auch endogene
Faktoren eine Rolle.

Exogene  Faktoren haben keine ursdchliche, sondern lediglich eine
manifestationsfordernde Wirkung. Berufliche Exposition (ionisierenden Strahlen),
purin-, fett- und aminosdurereiche Nahrung, iiberméBiger Alkoholkonsum
(Laktazidose), Fastenkuren, Nulldidt, dekompensierter Diabetes mellitus
(Ketoazidose), Unterkiihlung und kérperliche Uberbeanspruchung sind in erster
Linie zu nennen, aber auch medikamentose Mallnahmen, wie Gabe von Saluretika,
Salizylaten, Penicillininjektionen und Fruktoseinfusionen, Therapie mit
Zytostatika oder Strahlen. (Grobner 1993)(Zo6llner 1972)

Als endogene Faktoren werden im Zusammenhang mit einer heriditiren
Konstitutionsanomalie (Enzymopathie) diskutiert:

- vermehrte Bildung von Harnsdure im Intermediérstoffwechsel

- renale Harnsdureausscheidungsstérung

Die obere Normgrenze des Serumharnsdurespiegels ist durch die Loslichkeit der
Harnsdure gegeben, die vom pH des Blutes und der Korpertemperatur abhingt.
Die Untersuchungen zeigen, dass die Loslichkeitsgrenze bei 6,8 mg/% liegt (Mertz
1974). Mertz (Mertz 1974) nimmt wunter Berilicksichtigung  der
Temperaturschwankungen und eines Serumnatriumspiegels bis 140 mval/l einen
physiologischen Normgrenzwert von 6,4 mg/% an. Bei Harnsdurespiegeln

zwischen 7 und 9,5 mg/% steigt das Risiko, an einer Arthritis urica zu erkranken,
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proportional zur Hohe des Harnsdurespiegels und zur Dauer der Hyperurikdmie
(Emmerson 1975) (Mertz 1973).

Die Harnsdureausscheidung erfolgt zu etwa 60% tiber die Nieren, zu 30% iiber den
Gastrointestinaltrakt. Infolge Bakterieneinwirkung ist der Nachweis im Stuhl nur
sehr gering. Die Ausscheidung iiber Speichel und Schweil ist minimal.

Die renale Harnsédureausscheidung verlduft entsprechend einem
Dreiphasenkomplex von

- glomerulérer Plasmafiltration

- tubulédrer Riickresorption

- tubuldrer Sekretion

Wabhrscheinlich ist fiir die Ausscheidung die tubuldre Sekretion entscheidend.
Gemessen an der Gesamtausscheidung, stammen etwa 1/5 aus glomerulérer
Filtration und 4/5 aus tubuldrer Sekretion. Die mangelnde Regulation des
Plasmaharnsdurespiegels mit Konzentrationsanstieg, Ausfallung und Ablagerung
von Natriumuraten in den Geweben wére demnach Ausdruck einer partiellen oder
totalen Einschrankung der tubuldren Sekretionsleistung. Sowohl die
Harnsduresekretion wie auch die Riickresorption sind durch verschiedene Faktoren
beeinflussbar, wodurch die Harnsdurebilanz verdndert werden kann.

Theorie der renalen Ausscheidungsstorung: Diese wurde schon 1853 von
GARROD (Garrod 1853) und spiter von THANNHAUSER (Thannhauser 1956)
postuliert. Es wird dabei eine enzymatische Sekretionshemmung in den
Nierentubuli angenommen. ZOLLNER (Zéllner 1960) konnte zeigen, dass eine
Ausscheidungsstorung nicht nur in der Niere, sondern auch im Speichel besteht. Er
nimmt daher eine allgemeine epitheliale Insuffizienz der Harnsdureausscheidung

an.



1. Einfithrung 9

Der vermehrten endogenen Bildung von Harnsdure im Rahmen der De-novo-
Biosynthese liegen verschieden Enzymdefekte zugrunde. Dies sind in erster Linie
5-Phosphoribosylpyrophosphat (PRPP), ein wichtiges Substrat der ersten
spezifischen Reaktion der Purinsynthese, sowie das, diese Reaktion katalysierende
Enzym Glutamin-PRPP-Amidotransferase. Ein Uberschuss an Enzym und

Substraten vermag die Purinsynthese zu steigern (Abb. 2)
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Abb. 2 Schema der Harnsduresynthese beim Menschen (nach Mertz).
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1 Das Enzym Phosphoribosyl-Pyrophosphat-(PRPP-)Amidotransferase katalysiert den ersten, die
Geschwindigkeit bestimmenden, Schritt der Purinsynthese.

2 Riickkoppelungshemmung des Enzyms PRPP-Amidotransferase durch die Purinnukleotide
Inosinsdure, Guanylsdure und Adenylsdure.

3 Das Enzym Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase (HGPR-Trans-ferase)katalysiert die
Umwandlung von Hypoxanthin und Guanin in die entsprechenden Purinnukleotide: Inosinsdure
und Guanylsdure. Dabei wird, wie auch bei 4, PRPP als Substrat verbraucht. Ein Mangel oder
Defekt der HGPR-Transferase ist fiir bestimmte Formen der primédren Gicht (20-25%) mit
Harnsdureiiberproduktion, das vollstindige Fehlen des Enzyms fiir das Lesch-Nyhan-Syndrom,
verantwortlich zu machen.

4 Das Enzym Adenin-Phosphoribosyltransferase katalysiert die Umwandlung von Adenin in
Adenylséure.

5 Die letzten Schritte der Harnséuresynthese von Hypoxanthin zu Xanthin und Harnséure werden
durch das Enzym Xanthinoxidase katalysiert. Dieses Enzym wird durch Allopurinol kompetitiv

gehemmt.

Fiir etwa 2-5% aller Gichtkranken mit besonders ausgeprigter Hyperurikdmie und
gesteigerter Harnsdureausscheidung (sog. Hyperexkretoren) ist urséchlich ein
Mangel oder Defekt des Enzyms Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase
nachgewiesen worden.(Mertz 1993) Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung
von Guanin in Guanylsdure und von Hypoxanthin in Inosinsdure und ist somit
indirekt auch verantwortlich fiir die Hemmwirkung dieser Ribonukleotide auf das
Enzym des ersten Schrittes. FEin Mangel an Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase ~ hat eine  Verminderung der  sogenannten
Riickkoppelungshemmung zur Folge und fiihrt so zu einer Steigerung der
Harnsduresynthese. Das totale Fehlen dieses Enzyms fiihrt zum sog. Lesch-Nyhan-

Syndrom, einer angeborenen Erkrankung im Kindesalter mit exzessiver
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Hyperurikdmie und vorwiegend neurologischer Symptomatik (geistiger Defekt,

Selbstverstimmelungstendenzen).(Zollner 1972)

Nahrungspurine werden dem menschlichen Organismus vorwiegend in der Form
von den Nukleoproteiden zugefiihrt. Proteolytische Enzyme, vor allem aus dem
Pankreas, hydrolysieren sie innerhalb des Darmlumens zu Nukleinsduren und
Proteinen. Durch Nucleasen und Phosphodiesterasen aus dem Pankreas und der
intestinalen Mukosa werden die Nukleinsduren zu Nukleotiden abgebaut und
durch Nukleotidasen und Phosphatasen zu Nukleosiden dephosphoryliert.
Nukleoside, im wesentlichen Inosin und Guanosin bzw. d-Inosin und d-Guanosin,
konnen aus dem Darm resorbiert werden. Die mit der Nahrung zugefiihrten und
resorbierten Purine (im wesentlichen Nukleoside) werden im menschlichen
Organismus zu Harnsdure abgebaut. (Wolfram 1992)

Prézise Daten {iber den Zusammenhang zwischen Nahrungspurinen und Harnséure
lassen sich erst bei Zufuhr einer isoenergetischen, purinfreien Formeldidt mit
Zulage chemisch definierter Purinquellen gewinnen. So fallen bei Gesunden, nach
Gabe purinfreier Diét, Serumharnsdure und Harnsdureausscheidung stark ab.

Die Zulage von Purinen in Form von Ribonukleinsdure (RNS) bzw.
Desoxyribonuklease (DNS) fiihrt dann {iber einen weiten Dosisbereich zu einem
dosisabhingigen Anstieg der Serumharnséure und renaler Harnsdureausscheidung,
wobei die Wirkung von RNS stérker ausgeprégt ist.

Im Vergleich hierzu fillt bei Patienten mit familidrer Hyperurikdmie der Anstieg
der Serumharnsdure um 50% hoher aus, wihrend sich die Zunahme der
Harnsdureausscheidung nicht von der Gesunder unterscheidet. Dies erklért sich
durch die verminderte Fihigkeit Harnsdure renal auszuscheiden bei familidrer

Hyperurikdmie. Dieselben Untersuchungen mit Adenosin-5-Phosphat (AMP) oder
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Guanosin-5-Phosphat (GMP) als Purinquellen ergeben stirkere Auswirkungen
dieser Purinnukleotide auf Harnsdurespiegel und -—ausscheidung, was auf

unterschiedliche Resorptionsraten zuriickzufiihren ist.

Die Ergebnisse zeigen, dass nicht alle Purinquellen in Lebensmitteln den gleichen
Einfluss auf Serumharnsdure und renale Harnsdureausscheidung ausiiben, selbst
wenn man sie beziiglich ihres Puringehalts standardisiert. Eine ,,purinreiche* Kost,
die vorwiegend DNS enthélt, kann somit die Harnsdurewerte weniger stark
verdndern als eine etwas ,,purindrmere* Didt mit einem hohen Gehalt an RNS.
(Grébner 1990)

Eine vermehrte Zufuhr von FEiweil fiihrt zu einer Zunahme der renalen
Harnsdureausscheidung, was frither einer Stimulation der Purinbiosynthese
zugeschrieben wurde. Nahrungseiweil3 iibt jedoch — ebenso wie die orale oder
intravendse Gabe von Aminosdure — eine urikosurische Wirkung aus. Es kommt
dabei zu einer vermehrten renalen Harnsdureausscheidung und gleichzeitig zu
einem Abfall des Serumharnsédurespiegels.(Wolfram 1992)

Der Einfluss der Kohlenhydrate auf den Harnsdurestoffwechsel beruht vorwiegend
auf einem gesteigerten Abbau von Adeninnukleotiden in der Leber. In hohen
Dosen verabreicht fithren die Kohlenhydrate zu einem Anstieg der
Harnsdurewerte. Der FEinfluss der wéhrend Fructosezufuhr entstehenden

Hyperlaktaziddmie ist vergleichsweise gering. (Grobner 1990)(Zollner 1972)

Eine fettreiche Kost fiihrt durch Erhohung der Produktion von Ketonkérpern zu
einer Hemmung der renalen Harnsdureausscheidung und damit zum Anstieg des

Serumharnsdurespiegels. Sattigungsgrad und Herkunft der Fettsduren (pflanzliche
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oder tierische Fette) haben keinen Einfluss auf den Anstieg der Serumharnséure.
Bisher wurde nicht gezeigt, ob auch miBige Verdnderung des Fettgehalts in der
Nahrung, z.B. eine Steigerung von 30 auf 40 Energieprozent, die renale

Harnausscheidung beeinflusst. (Grobner 1990)(Wolfram 1992)

Alkohol beeinflusst Serumharnsdure und Harnsdureausscheidung auf mehreren
Wegen: Bei der Metabolisierung von Alkohol zu Acetaldehyd und weiter zu
Acetat wird NAD zu NADH reduziert, wodurch sich das Gleichgewicht zwischen
Lactat und Pyruvat zum Lactat verschiebt. Grofle Alkoholmengen fiihren {iber eine
Hyperlaktaziddmie zu einer Verminderung der renalen Harnsiureausscheidung
und erhohen so die Serumharnsdure. Dariiber hinaus steigt nach Alkoholzufuhr die
hepatische  Harnsduresynthese ~wegen eines vermehrten Abbaus von
Adeninnukleotiden in der Leber. Die Kombination von Alkohol und Fasten stellt

eine Addition der harnséuresteigernden Effekte dar. (Grobner 1990)

Bei Adipositas besteht hédufig eine Hyperurikimie, die gewohnlich auf eine
iiberméfige Energie- und damit auch Purinaufnahme zuriickgefiihrt wird. Nicht in
allen Untersuchungen lief sich jedoch eine Beziehung zwischen Korpergewicht
und Serumharnsiurespiegel statistisch sichern.(Wolfram 1992)

Eine langsame Gewichtsreduktion fiihrt zum Abfall von Serumharnsiurespiegel
und renaler Harnsdureausscheidung. Bei totalem Fasten tritt wegen einer
Steigerung  der  Ketonkorperbildung eine  Hemmung der  renalen
Harnsdureausscheidung auf und damit eine Hyperurikdmie. Nach der
Gewichtsreduktion stellt sich eine neue, niedrigere Harnsdurekonzentration im

Serum ein. Fiir Verdnderungen des intermedidren Purinstoffwechsels durch



1. Finfithrung 15

Gewichtszunahmen oder —abnahmen gibt es keinen wissenschaftlichen Beweis.
(Grébner 1990)

Die Pathogenese der Gichtnephropathie konnte durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen geklart werden (Emmerson B.T. 1975). Bei manifesten
Gichtkranken findet man fast immer nadelférmige Mononatriumuratkristalle im
interstitiellen Nierengewebe, sowie Harnsdurekonzentration in den Tubuli und
Sammelrohrchen, die das normale Mal} iibersteigt. Dies ist der Fall, wenn
Patienten, die eine Uberproduktion von Harnsdure aufweisen, auch vermehrt
Harnsdure ausscheiden oder wenn das Urinvolumen vermindert ist. In beiden

Féllen kann der Serumharnsdurespiegel normal oder erhdht sein.
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2. Zielsetzung

Ausgehend von der zuvor angesprochenen Problematik ist die Rolle der Harnséure
als unabhéngiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt
umstritten. Es wird kontrovers diskutiert ob die Hyperurikdmie auf Grund ihrer
Assoziation mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren, z.B. — Diabetes
mellitus, Adipositas, Hyperlipiddmie einen indirekten Risikoindikator darstellt
oder einem unabhéngigen Risikofaktor in der Atherogenese entspricht.

Im Rahmen einer prospektiven Studie untersuchten wir daher die Assoziation
zwischen Serum Harnsdurekonzentration und anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, sowie den Zusammenhang zwischen Harnsdurespiegeln und der

kardiovaskuldren Morbiditiat und Mortalitét.
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3

3.1

Material und Methoden

Patientenkollektiv

Es wurden 1017 Patienten eingeschlossen bei denen eine KHK angiographisch
nachgewiesen wurde [KHK wurde definiert als Vorliegen einer Stenose von >
30% in der Koronarangiographie in einer Koronararterie (LAD;RCX oder RCA)]
Insgesamt 994/1017 Patienten (97,7%) wurden in einem Median von 2,2
(Maximum: 3,1) Jahren nachuntersucht. Diese Nachuntersuchung erfolgte
entweder in der Klinik (86,5%) oder telefonisch mittels Interview durch geiibtes,
medizinisches Personal. Im Beobachtungszeitraum traten 69 kardiale und 17 nicht
kardiale Todesfille auf. Information iiber Todesursache oder die klinischen
Ereignisse wurde von Krankenhaus- oder praktizierenden Arzten erbracht. Den

17 nicht kardialen Todesereignissen lagen folgende Ursachen zugrunde: Maligne
Erkrankung (6), zerebrovaskuldrer Insult oder Blutung (4), Lungenembolie (3),
Ruptur eines Bauchaortenaneurysma (1), Nierenversagen (1), Pneumonie (1),
Blutung bei Ulcus ventriculi (1).

149 Patienten bildeten eine Kontrollgruppe, bei denen eine KHK
koronarangiographisch ausgeschlossen wurde.

Als Endpunkt der Studie wurde die Gesamtmortalitit definiert.

Die Teilnahme aller Patienten war freiwillig und die Zustimmung wurde von
jedem Patienten vor Einschlussuntersuchung nach schriftlicher Aufklarung
gegeben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Landesdrztekammer

Rheinland-Pfalz genehmigt.
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3.2 Relevante Parameter und ihre statistische Bedeutung

3.2.1  Klinische, angiographische und morphologische Parameter

Im Rahmen dieser Dissertation wurden folgende klinische Parameter

herausgearbeitet:

= Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
= Geschlecht des Patienten
= Vorhandene Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Untersuchung
v Hyperlipiddmie
v Hypertonie
v Diabetes mellitus
v Familidre Belastung
v Nikotinkonsum
v Hyperurikdmie
v Adipositas
v" Niereninsuffizienz

v Metabolisches Syndrom
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3.2.2

3.2.3

Laborchemischen Methoden

Bei allen 1166 Probanden wurde das Blut niichtern vor der Koronarangiographie
unter standardisierten Bedingungen abgenommen. Die Proben wurden 10 Minuten
zentrifugiert bei 4000 g, in Aliquots verteilt und fiir spédtere Laborbestimmungen
bei — 70° C eingefroren.

Es wurden folgende Laborwerte gemessen: Serumgesamtcholesterin-
Konzentration (Cholesterol CHOD-PAP, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland), HDL-Cholesterin (HDL-C-Liquid, Rolf Greiner Biochemica,
Flacht, Deutschland), LDL-Cholesterin (berechnet entsprechend der Friedewald
Formel), und Triglyzeride (Triacylglycerol GPO-PAP, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland), Kreatinin (Creatinin PAP, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland) und Harnsdure (enzymatisches Verfahren mit Uricase

und Peroxydase).

Statistische Methoden

Alle Daten wurden mittels EDV erfasst und zur Bearbeitung in einer Datei
zusammengefiihrt (Betriebssystem Windows 98, Datenverarbeitungsprogramm
Excel 2000, statistische Berechnungen mit SPSS 10.0.5), so dass es im Folgenden
moglich war, die Daten systematisch zu analysieren und miteinander in Beziehung

Zu setzen.
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3.3

3.3.1

Aus den erhobenen Parametern erfolgte je nach Fragestellung die Berechnung des
Medians oder des arithmetischen  Mittelwertes mit  dazugehoriger

Standardabweichung.

Die Variablen wurden als Mittelwert dargestellt. Bei schiefen Verteilungen
wurden die Daten als Median beschrieben (25./75. Interquartil), kategorische
Variablen sind als Prozentsétze (Zahlungen) ausgedriickt. Vergleiche von bindren
Variablen wurden durch den exakten Fischer-Test ermittelt, bei normal verteilten
Variablen mittels t-Test, bei schief verteilten Variablen mittels Mann-Whitney-U-
Test. Analysen von Uberlebenszeiten wurden mit Kaplan-Meier-Methode und
Cox-Regression beurteilt und anschlieBend graphisch dargestellt. Ein p-Wert <
0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Die graphische Darstellung erfolgte in Form von Balkendiagrammen oder

Histogrammen die mit Hilfe von Excel (s.0.) oder SPSS erstellt wurden

Definitionen

Definition Risikofaktoren

Als allgemeine Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung wurde das
Vorhandensein von Hyperlipiddmie, Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas,

Hyperurikdmie, familidrer Belastung und Nikotinkonsum gewertet.
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3.3.1.1

3.3.1.2

3.3.1.3

Definition Hyperlipidamie

Das Vorliegen einer laborchemisch nachgewiesenen Erhohung des
Gesamtcholesterins iiber 240 mg/dl und/oder eine bestehende lipidsenkende
medikamentdse Therapie wurde unter dem Sammelbegriff ,,Hyperlipiddmie* zu

den Risikofaktoren hinzugezéhlt.

Definition Hypertonus

Als Hypertonus wurde eine nachgewiesene Blutdruckerhohung von iiber 160
mmHg systolisch und/oder iiber 90 mmHg diastolisch oder eine bereits bestehende

antihypertensive Therapie definiert.

Definition Diabetes mellitus

Hierunter fiel, sowohl das Bestehen eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus, wie
auch eine mit oralen Antidiabetika noch therapierbare Blutzuckererhohung oder
das Vorliegen einer laborchemisch nachgewiesenen Erhéhung der niichternen

Serumglukose > 125 mg/dl.
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3314

3.3.1.5

3.3.1.6

Definition Familiare Belastung

Wurde aus den Reihen der Verwandten 1. Grades bis zum 65 Lebensalter iiber
atherosklerotische Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems (z.B. Herzinfarkt,
Z.n. CABG-Operation oder PTCA) berichtet, so wurde diese als bestehende

familidre Belastung (positive Familienanamnese) gewertet.

Definition Nikotinkonsum

Aktiver Genuss von Zigaretten in den letzten vier Wochen vor
Koronarangiographie, unabhédngig von der tdglichen konsumierten Anzahl und

Zigarettenart, wurde unter der Bezeichnung ,,Nikotinkonsum* dokumentiert.

Definition Adipositas

Ubergewicht ist definiert als Korpergewicht iiber dem so genannten
Normalgewicht oder dem normalen Kérpermassenindex (BMI > 27 kg/m?. Die
Bezugsgroflen sind definiert:

Body-Mass-Index (BMI):  Korpergewicht (kg)
KorpergroBe (m)?
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3.3.1.7 Definition Hyperurikamie

3.3.2

3.3.3

3.34

Harnsdurespiegel im Serum > 6,5 mg/dl. (Niichternwert)

Definition Niereninsuffizienz

Als Niereninsuffizienz wurde ein Kreatininwert iiber 1,2 mg/dl definiert.

Definition metabolisches Syndrom

Der Begriff ,,metabolisches Syndrom* beinhaltet die Kombination aller 4 einzeln
definierten Risikofaktoren: Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, art. Hypertonie und

Adipositas

Definition Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko

Diese Definition beinhaltet das Fehlen mindestens dreier der unten genannten
Risikofaktoren:

- keine Adipositas (BMI < 27 kg/m?)

- keine Hypertonie

- kein Diabetes mellitus

- keine Hyperlipiddmie
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3.3.5  Koronare Herzerkrankung

KHK wurde definiert als Vorliegen einer Stenose > 30% in

Koronarangiografie in einer Koronararterie (LAD, RCX oder RCA).

3.4. Beurteilungszeitpunkte

Der erste Beurteilungszeitpunkt war der Tag der Koronarangiographie.
Die zweite Beurteilung erfolgte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

Als Endpunkt der Studie wurde Gesamtmortalitdt definiert.

der
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4.

4.1

Ergebnisse

Patientenkollektiv

Bei den untersuchten Patienten mit koronarer Herzerkrankung (s. Tab. 1) betrug
das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Koronarangiographie 62,3 Jahre (+
10,1 Jahre), das minimale Alter lag bei 26 Jahren, das maximale Alter bei 79
Jahren, méinnliche Patienten waren signifikant jlinger als Frauen (60,9 + 10,2 vs
66,0 = 8,9 Jahre, p <0,001).

270 (26,5%) von allen Patienten mit koronarer Herzerkrankung waren Frauen, 747

(73%) Patienten waren Ménner.

Tabelle 1: Alter und Geschlecht der Patienten mit koronarer

Herzerkrankung

Geschlecht (n=1017)

Miénner 73,5% (n=T747)

Frauen 26,5% (n=270)

Alter (n=1017)

MW + SD 62,3 Jahre (+ 10,1 Jahre)

Min/Max (26 — 79 Jahre)

Bei der Kontrollgruppe (s. Tab. 2) lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt

der Koronarangiographie bei 60,4 Jahren (£ 9,9 Jahre). Das minimale Alter betrug
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34 Jahre, das maximale Alter 79 Jahre, ménnliche Patienten waren statistisch
signifikant jlinger als Frauen (58,6 + 8,8 vs 62,1 = 11,0 Jahre, p = 0,026).
75 (50,3%) von allen Patienten der Kontrollgruppe waren Frauen, 74 (49,7%)

Patienten waren Ménner.

Tabelle 2: Alter und Geschlecht der Kontrollgruppe

Geschlecht (n = 149)

Mainner 49,7% (n="74)

Frauen 50,3% (n="175)

Alter (n=149)

MW £ SD 60,4 Jahre (£ 9,9 Jahre)

Min/Max (34 — 79 Jahre)

4.1.1 Bestehende Risikofaktoren zum Zeitpunkt der

Koronarangiographie

Folgende Verteilung der koronaren Risikofaktoren (s. Abschn. 2.3.) konnte zum

Zeitpunkt der Koronarangiographie in den beurteilten Patientengruppen

beobachtet werden (s. Tab. 3 und 4).
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Tabelle 3: koronare Risikofaktoren bei den KHK-Patienten

Risikofaktoren (n = 1017)
Art. Hypertonie 71,2% (n = 822)
Diabetes mellitus 23,1% (n =234)
Positive Familienanamnese 40% (n=407)
Nikotinkonsum 22,3% (n=227)
Adipositas 63% (n=638)
Hyperlipiddmie 60% (n=610)

Eine arterielle Hypertonie konnte bei 71% der Patienten mit koronarer
Herzerkrankung beobachtet werden. Bei weiteren 23% der Patienten dieser
Gruppe lag ein Diabetes mellitus vor. Das Vorhandensein einer familidren
Belastung konnte bei 40% der Patienten festgestellt werden. 22,3% der Patienten
mit koronarer Herzerkrankung konnten zum Zeitpunkt der Untersuchung zu den
aktiven Rauchern gezdhlt werden. 63%der Patienten waren tibergewichtig. Eine
Hyperlipiddmie lag bei 60% der Patienten vor. Der durchschnittliche BMI lag bei
26,8 +3,6 kg/mz, Gesamtcholesterin bei 219,5 + 43,8 mg/dl, LDL-Cholesterin bei
140,9 + 38,8 mg/dl, HDL-Cholesterin bei 45 (37/55) mg/dl, Triglyzeride bei 142
(102/197) mg/dl, Kreatinin bei 1,07 (0,96/1,20) mg/dl. 4,9% der Patienten

bekamen eine Therapie mit Allopurinol und 22,8% mit Diuretika. (s. Tab. 5)
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. Tabelle 4: koronare Risikofaktoren bei Patienten der Kontrollgruppe

Risikofaktoren (n = 149)
Art. Hypertonie 60% (n=89)
Diabetes mellitus 13% (n=18)
Positive Familienanamnese 29% (n=43)
Nikotinkonsum 19% (n = 28)
Adipositas 62% (n=93)
Hyperlipiddmie 42% (n=63)

Eine arterielle Hypertonie wurde bei 60% der Patienten der Kontrollgruppe
diagnostiziert. Bei weiteren 13% der Patienten dieser Gruppe lag ein Diabetes
mellitus vor. Eine familidre Belastung fand sich bei 29% der Patienten vor. 19%
der Patienten waren aktive Raucher. Adipositas wurde bei 62% der Patienten
festgestellt. Bei 42% der Patienten lag eine Hyperlipidimie vor. Der
durchschnittliche BMI lag bei 27,0 £ 4,0 kg/m2, Gesamtcholesterin bei 227,1 +
40,1 mg/dl, LDL-Cholesterin bei 140.9 + 35,0 mg/dl, HDL-Cholesterin bei 52,0
(43,0/64,5) mg/dl, Triglyzeride bei 138,0 (98,0/191,0) mg/dl, Kreatinin bei 1,0
(0,89/1,13) mg/dl. 26% der Patienten bekamen eine Therapie mit Diuretika. (s.
Tab. 6)

Signifikante Unterschiede fanden sich beim Vergleich der koronaren
Risikofaktoren zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe
zeigte einen signifikant niedrigeren Anteil an Hypertonikern, Diabetikern und
Patienten mit Hyperlipidimie sowie positiver Familienanamnese. Kein

Unterschied fand sich fiir das Koérpergewicht und die Rauchgewohnheiten.
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4.1.2 Korrelation der Basisparameter bei KHK Patienten mit der

Harnsaurekonzentration

Der Median (25%/75% Interquartil) der Harnsdure betrug bei allen Patienten mit
koronarer Herzerkrankung 6,0 (5,1/7,1) mg/dl, die Werte lagen bei Frauen
signifikant niedriger, verglichen mit denen bei Minnern, [5,6 (4,5/6,7) vs 6,1
(5,3/7,1) mg/dl, p < 0.001]. Verursacht wurde dieser Unterschied durch bedeutend
niedrigere Harnséurewerte bei jiingeren Frauen (1. und 2. Alterstertile) , wahrend
bei dlteren weiblichen Patienten (3. Tertile, > 68 Jahre) kein signifikanter

Unterschied zu mannlichen Patienten erkennbar war.(s. Abb. 3)

Abb. 3: Harnsdurekonzentration [mg/dl] bei Miinnern und Frauen der

KHK-Gruppe in Abhdingigkeit vom Alter

Harnsaure [mgjdl]
8
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Harnsdurekonzentration fiir ménnliche und weibliche Patienten mit angiographisch nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit, die bei Frauen unter 68 Jahren signifikant niedriger lag als bei den
altersgleichen Midnnern [Unterschied zwischen Harnsdurekonzentration zwischen Frauen und
Mainnern]: 1. Tertile, 58 Jahre (n = 344): 5,1 (4,1/5,9) vs 5,9 (5,2/6,8) mg/dl (p <0,001); 2. Tertile,
> 58 - 68 Jahre (n = 347): 5,2 (4,1/6,5) vs 6,1 (5,4/7,3) mg/dl (p <0,001); 3. Tertile, > 68 Jahre (n

=336): 6,1 (5,0/7,4) vs 6,4 (5,5/7,4) mg/dl (p = 0,108)]

Beim Vergleich des niedrigsten Quartils der Harnsdure mit dem hochsten Quartil
(s. Tab. 5) wurde eine signifikante Zunahme des BMI (26,0 + 3,6 vs 27,3 + 3,9
kg/m?, p <0,001), des Prozentsatzes von Diabetikern (19,9% vs 27,3%, p = 0,045)
und der Kreatininwerte [0,99 (0,88/1,09) vs 1,20 (1,05/1,40) mg/dl, p < 0.001]
ermittelt, wahrend es nur eine Tendenz in Richtung mehr hypertensiver Patienten
in dem hochsten Harnsdurequartil (68,5 vs 75,9%, p = 0,063) gab. Eine Zunahme
von Triglyzeridwerten [133 (92/179) vs 168 (122/223) mg/dl, p < 0,001] und eine
Verminderung von HDL-Cholesterin [45 (37/58) vs 43 (35/51) mg/dl, p = 0,033]
wurde bei dem Vergleich des niedrigsten mit dem hochsten Harnsdurequartil
gefunden, wihrend kein signifikanter Unterschied fiir Gesamtcholesterin und
LDL-Cholesterin sichtbar wurde. Das niedrigste und das hochste Harnsdurequartil
vergleichend, gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Prozentsatz
der Raucher oder der Patienten mit einer positiven Familienanamnese beziiglich
einer vorzeitigen KHK. Wir fanden keinen signifikanten Unterschied im
Prozentsatz der Patienten mit Allopurinol zwischen dem niedrigsten und dem
hochsten Quartil von Harnsédure (4,1% vs 4,9%, p = 0,670), fanden aber einen 3,1-

fachen hoheren Anteil einer Diuretikamedikation (12,4% vs 38,8%, p < 0,001).
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TABELLE 5: KHK Patienten und Basisparameter in Abhdngigkeit von der

Harnsdurekonzentration

Variablen Patienten Patienten im Patienten im héchsten P
(n=1017) niedrigsten Harnsdurequartil*
Harnsdurequartil* (n=245)
(n=267)

Alter, Jahre 62.3+10.1 61.6 £9.5 64.0 £10.0 0.005
BMI, kg/m? 26.8 £3.6 26.0+3.6 27.3+3.9 <0.001
Manner, % 735 58.4 75.9 <0.001
Familiare Belastung, % 40.0 42.3 38.8 0.414
Nikotinkonsum, % 22.3 22.8 18.4 0.211
Hypertonie, % 71.2 68.5 75.9 0.063
Diabetes mellitus, % 23.1 19.9 27.3 0.045
Harnsaure, mg/dl 6.0(5.1/7.1) 4.6(4.1/4.9) 8.2(7.6/9.3)

Gesamtcholesterin, mg/dl 219.5+4338 219.5+415 224.2 £50.2 0.246
LDL Cholesterin, mg/dl 140.9 £ 38.8 142.3+37.9 143.6 £44.2 0.717
HDL Cholesterin, mg/dl 45(37/55) 45(37/58) 43(35/51) 0.033
Triglyzeride, mg/dl 142(102/197) 133(92/179) 168(122/223) <0.001
Kreatinin, mg/dI 1.07(0.96/1.20) 0.99(0.88/1.09) 1.20(1.05/1.40) <0.001
Allopurinol, % 4.9 4.1 4.9 0.670
Diuretika, % 22.8 12.4 38.8 <0.001
Kardiale Mortalitat, % 6.9 31 12.7 <0.001
Gesamtmortalitat, % 8.5 3.4 171 <0.001

*Harnsdurequartile: 1. Quartil < 5,1 mg/dl, 2. Quartil 5,1 — 6,0 mg/dl, 3. Quartil > 6,0 — 7,1 mg/dl, 4. Quartil >

7,1 mg/dl

Gezeigte Daten sind Prozentangaben oder Mittelwerte £ SD, fiir schiefe Verteilungen, Angaben als Median

Werte (25/75% Interquartil). P Wert wird fiir den Vergleich von niedrigstem gegen hdchsten Harnséurequartil

gegeben, fiir Normalverteilungen, kontinuierliche Variablen mittels t-Test, fiir schiefe fortlaufende Variablen

mittels Mann-Whitney-U Test, fiir kategoriale Variablen mittels doppelseitigem Pearsons Chi-Quadrat-Test.
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4.1.3

Korrelation der Basisparameter mit Harnsaurekonzentration bei

Patienten der Kontrollgruppe

Der Mittelwert (25%/75% Interquartil) der Harnsdure betrug in der Kontrollgruppe
5,8 (4,6/6,8) mg/dl, die Harnsdurewerte von Frauen waren signifikant niedriger als
jene von Minnern [5,3 (4,1/6,5) vs 6,1 (5,2/7,1) mg/dl, p = 0,001].

Beim Vergleich des niedrigsten Quartils der Harnsdure mit dem hochsten Quartil
(s. Tab. 6) wurde eine signifikante Zunahme des BMI (26,0 + 3,5 vs 28,1 £ 3,9
kg/m?, p = 0,03), des Prozentsatzes an Diabetikern (3,0% vs 25,0%, p = 0,004),
sowie Kreatininwerte [0,93 (0,84/1,05) vs 1,17 (0,98/1,32) mg/dl, p < 0,01], des
Prozentsatzes an hypertensiven Patienten (47,1 vs 71,4%, p = 0,037) verzeichnet.
Eine Zunahme von Triglyzeridwerten [112 (80/154) vs 182 (157/283) mg/dl, p <
0,001] und eine Verminderung von HDL-Cholesterin [60 (44/75) vs 46 (34/54)
mg/dl, p = 0,002] wurde bei dem Vergleich des niedrigsten mit dem hdchsten
Harnsdurequartil gefunden, wéhrend kein signifikanter Unterschied fiir
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin gezeigt werden konnte. Zwischen dem
niedrigsten und dem hdchsten Harnsdurequartil gab es keinen signifikanten
Unterschied im Prozentsatz der Raucher oder Patienten mit positiver
Familienanamnese beziiglich der KHK. Wir stellten eine 3-fache héhere Einnahme

von Diuretika (11,8% vs 35,7%, p < 0;001) fest.
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TABELLE 6: Korrelation der Basisparameter der Patienten der Kontrollgruppe mit der

Harnsdurekonzentration

Variablen Patienten Patienten im Patienten im héchsten p
(n=149) niedrigsten Harnsdurequartil*
Harnsdurequartil* (n=36)
(n=39)

Alter, Jahre 60.4£9.9 59.4+£10.9 59.0+9.4 0.868
BMI, kg/m2 27.0+4.0 26.0+3.5 28.1+3.9 0.03
Manner, % 50.0 27.5 64.3 0.01
Familiare Belastung, % 29.0 33.3 29.0 0668
Nikotinkonsum, % 18.8 17.6 17.9 0.972
Hypertonie, % 60.0 47.1 71.4 0.037
Diabetes mellitus, % 13.0 3.0 25.0 0.004
Harnséure, mg/dl 5.8 (4.6/6.8) 4.2 (3.7/4.6) 8.4 (7.7/10.0)
Gesamtcholesterin, mg/dl 227.1 #40.1 223.34#39.1 231.4 #37.3 0.378
LDL- Cholesterin, mg/dl 140.9 + 35.0 137.0+33.0 143.7+£36.1 0.402
HDL- Cholesterin, mg/dl 52.0 (43.0/64.5) 60.0 (44.0/75.0) 46.0 (34.3/54.0) 0.002
Triglyzeride, mg/dl 138.0 (98.0/191.0)  112.0 (80.0/154.0) 182 (157/283) <0.001
Kreatinin, mg/dl 1.0 (0,89/1.13) 0.93 (0,84/1.05) 1.17 (0,98/1.32) <0.001
Diuretika, % 26.0 11.8 35.7 <0.001

*Harnsdurequartile: 1. Quartil < 4,6 mg/dl, 2. Quartil 4,6 — 5,8 mg/dl, 3. Quartil > 5,8 — 6,8 mg/dl, 4. Quartil >

6,8 mg/dl

Gezeigte Daten sind Prozentsatz von Patienten oder mittleren Werten + SD, fiir schiefe Verteilungsdaten, die

mittlere Werte (25tel/75tel Interquartil) zeigen. P Wert wird fiir den Vergleich von niedrigstem gegen hdchstes

Harnséurequartil gegeben, fiir normale Verteilung, fortlaufende Variable von t-Test, fiir verzerrte fortlaufende

Variable von Mann-Whitney-U Test, fiir kategoriale Variablen von doppelseitigen Pearsons Chi-Quadrat-Test.
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Harnsaurenkonzentration bei Patienten mit akutem

Myokardinfarkt, stabiler oder unstabiler Angina Pectoris

Zwischen den maénnlichen Patienten der Kontrollgruppe und den ménnlichen
Patienten mit stabiler oder unstabiler AP und akutem Myokardinfarkt konnte kein
signifikanter Unterschied der Harnsdurewerte festgestellt werden. (s. Tab. 7, 8, 9)
Bei weiblichen Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnten signifikant héhere
Harnsdurewerte im Vergleich zu weiblichen Patienten der Kontrollgruppe [5,4 +
1,8 vs 6,3 £ 2,1 (p = 0,02)] (s. Tab. 12) und einen Trend in hohere Werte in der
stabilen AP-Gruppe, aber nicht signifikant [5,4 £ 1,8 vs 6,0 £ 2,5 (p = 0,088)] (s.

Tab. 10)festgestellt werden

Tabelle 7: Korrelation zwischen Harnsdurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit stabiler AP bei Miinnern

N Kontrollgruppe N, SAP P

Harnsaurewerte 74 6,5+2,1 471 6,4+1,5 0,534

N; = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit SAP

Tabelle 8: Korrelation zwischen Harnsdurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit unstabiler AP bei Mdnnern

N; Kontrollgruppe N, UAP P

Harnsaurewerte 74 6,5+2,1 149 6,2+ 1,5 0,264

N, = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit UAP
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Tabelle 9: Korrelation zwischen Harnsdurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit akutem Myokardinfarkt bei Minnern

N Kontrollgruppe [\ Akuter MI P

Harnsaurewerte 74 6,5+2,1 149 6,2+ 1,5 0,264
N, = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Tabelle 10: Korrelation zwischen Harnsaurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit stabiler AP bei Frauen

N; Kontrollgruppe N, SAP P

Harnsaurewerte 75 54+1,8 154 6,0+2)5 0,088
N; = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit SAP

Tabelle 11: Korrelation zwischen Harnsdurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit unstabiler AP bei Frauen

N Kontrollgruppe N, UAP P

Harnsaurewerte 75 54+1,8 71 5,8+ 2,0 0,264

N, = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit UAP

Tabelle 12: Korrelation zwischen Harnsdurewerten bei Patienten der

Kontrollgruppe und KHK-Patienten mit akutem Myokardinfarkt bei Frauen

N Kontrollgruppe N, Akuter MI P

Harnsaurewerte 74 54+1,8 45 6,3+2,1 0,02

N; = Kontrollgruppe, N, = KHK Patienten mit akutem Myokardinfarkt
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4.2

Mortalitat

Wihrend der Nachbeobachtungszeit (durchschnittlich 2,2 Jahre, maximal 3,1
Jahre) wurden 994 von 1017 Patienten (97,7%) nachbeobachtet, es starben 86
Patienten ( 69 kardialer Tod, 17 nicht kardialer Tod ). Reine Sterblichkeitsrate war
41,3 (86/2083) pro 1000 Personenjahre fiir alle Patienten, 42,1 (23/546) fiir
weibliche Patienten (n = 265) und 41,0 (63/1537) fiir mdnnliche Patienten.

In dem niedrigsten Harnsdurequartil gab es eine Sterblichkeitsrate von 3,4% im
hochsten Quartil von 17,1% (5,0-fache Zunahme) (s. Tab. 4). Bei allen Patienten
offenbarte die Analyse der Sterblichkeit eine Hazard Ratio (HR) von 1,38 [1,26-
1,51], p < 0,001 mit jeder 1,0 mg/dl (59,48-umol/l) Zunahme der Harnsédure (die
univariate und multivariate Uberlebensanalyse wurde, wenn nicht anders
angegeben, mittels Cox-Regression-Analyse mit schrittweiser Zunahme der
Harnsdure um 1 mg/dl getestet). Bei einem Ansteigen der Harnsdure um 2 mg/dl
wurde eine HR von 1,85 [1,56-2,20], p < 0.001 fiir alle Patienten berechnet.
Patienten im hdochsten Harnsdurequartil hatten ein gesteigertes allgemeines
Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu Patienten in den Harnsdurequartilen 1-3, mit
einer HR von 3,21 [2,10-4,90], p < 0,001 (s. Tab. 13 und Abb. 4).

Beide Geschlechter hatten ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko mit steigenden
Harnsdurewerten. In der univariaten Analyse betrug die HR fiir Harnsdure bei

weiblichen Patienten 1,32 [1,16-1,49], p < 0,001, wéihrend méannliche Patienten
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eine HR von 1,44 [1,26-1,65], p < 0,001 aufwiesen. Eine Adjustierung flirs Alter
beeinflusste bei beiden Geschlechtern das erhohte Mortalitétsrisiko nicht:
[weibliche Patienten]: HR 1,30 [1,14-1,49], p < 0,001; [ménnliche Patienten]: HR
1,39 [1,21-1,59], p < 0,001]. Da wir eine signifikante Assoziation zwischen
steigenden Harnsdurewerten und der Mortalitdt fiir Méanner und Frauen fanden,
fiihrten wir keine geschlechtspezifische Analyse durch.

Eine univariate Cox-Regressions Analyse der Harnsdure in Niedrigrisikogruppen
der KHK zeigt, dass die Harnsdure ein unabhéngiger Pradiktor fiir Sterblichkeit ist,
und nicht indirekt durch eine Assoziation mit anderen Risikofaktoren, wie z.B.
Adipositas, Hypertonie, Diabetes mellitus, Metabolisches Syndrom, Rauchen oder
positive Familiengeschichte fiir vorzeitige KHK, eine erhohte Mortalitét reflektiert
(siche Tabelle 14). Auch bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist die
Harnsdure ein unabhingiger Risikofaktor einer erh6hten Mortalitit.

Die univariate Analyse der Gesamtmortalitit zeigte, auller der Harnsdure, noch
andere relevante Einflussfaktoren, wie Alter (p < 0,001), Hyperlipiddmie (p =
0,002), erhohte Kreatininwerte (p < 0,001), Therapie mit B-Blocker (p = 0,004),
ACE-Hemmer (p < 0,001), Diuretika (p < 0,001), Statinen (p = 0,023), und
therapeutische Interventionen, wie PTCA oder CABG (p < 0,001), im Trend auch
HDL- Cholesterin (p = 0,072) und Diabetes mellitus (p = 0,075). Die Diagnose
einer Hyperlipiddmie zeigte — paradoxerweise — ein niedrigeres Mortalitdtsrisiko
der KHK an, zum grolen Teil verursacht durch die Korrelation mit der
Verordnung eines Statins, 49,2% der Patienten mit Hyperlipidimie nahmen ein
Statin ein, und waren zusdtzlich noch signifikant jlinger — verglichen mit
normolipdmischen Patienten (61,5 + 10,1 vs 63,4 £ 10,1 Jahre, p = 0,008). Die

Therapie mit ACE-Hemmern und Diuretika reflektierte ein gesteigertes
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Sterblichkeitsrisiko, da es haufiger bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien der
KHK verordnet wird.

Die 12 klinischen- und Laborvariablen, die in einer univariaten Analyse einen p-
Wert < 0,10 zeigten (siche Tabelle 13), wurden in eine multivariate Cox-
Regression Analyse einbezogen (sieche Tabelle 15). Alter, Anzahl von
Koronararterienstenosen iiber 50%, Hyperlipiddmie in Anamnese, Einnahme von
ACE-Hemmer und Diuretika und therapeutische Eingriffe wie PTCA oder ACVB
erwiesen sich als unabhingige Pridiktoren der Gesamtmortalitdt. Auch in dieser
multivariaten Analyse war Harnsdure ein starker, unabhdngiger Pradiktor der
Gesamtmortalitdt mit einer HR von 1,23 [1,11-1,36], p < 0,001 . Eine zusitzlich
durchgefiihrte (hier nicht aufgefiihrte) multivariate Analyse getrennt fiir beide
Geschlechter dnderte das Ergebnis der Cox-Regression Analyse nicht.

Die Auswertung der kardialen Mortalitdt mittels Cox-Regression-Analyse zeigte,
dass die Harnséure auch fiir kardiale Mortalitdt ein unabhéngiger Risikofaktor ist

mit einem HR von 1,17 [1,04-1,31], p=0,01.
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Tabelle 13: Univariate Pridiktoren fiir allgemeine Sterblichkeit nach Cox-Regression

Analyse

Variablen (n =994)

Univariate Pradiktoren der

Gesamtmortalitat

HR [95 %-CI]

P

Alter, Jahre

Mannliches Geschlecht
Weibliches Geschlecht

BMI, kg/m 2

Familiare Belastung mit KHK
Hypertonie in VVorgeschichte
Diabetes in Vorgeschichte
Gegenwartiges Rauchen
Akutes Koronarsyndrom
Herzinfarkt in VVorgeschichte
Gesamtcholesterin mg/dl
LDL-Cholesterin, mg/dl
HDL-Cholesterin, mg/di
Triglyzeride, mg/dl

Kreatinin, mg/dl

Harnsaure, mg/dl (kontinuierliche
Variable)

Harnsaure pro 2 mg/dl Zunahme

1,06 [1,03-1,09]
0,98 [0,61-1,59]
1,02 [0,63-1,64]
0,98 [0,92-1,04]
0,87 [0,56-1,35]
1,39 [0,84-2,32]
1,51 [0,96-2,39]
1,18 [0,72-1,93]
1,20 [0,74-1,93]
1,14 [0,74-1,75]
1,00 [1,00-1,01]
1,00 [1,00-1,01]
0,99 [0,97-1,00]
1,00 [1,00-1,00]
3,40 [2,20-5,25]

1,37 [1,25-1,50]

1,89 [1,55-2,22]

<0,001*
0,947
0,937
0,415
0,534
0,202
0,075*
0,511
0,461
0,549
0,843
0,963
0,072*
0,263

<0,001*

<0,001*

<0,001
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Harnsaure, Quartile 1-3 gegen Quartil 4
Behandlung zu Studienbeginn: Allopurinol
Behandlung zu Studienbeginn: 3-Blocker
Behandlung zu Studienbeginn:
ACE-Hemmer

Behandlung zu Studienbeginn:

Diuretika

Behandlung zu Studienbeginn: Statine

Interventionen (PTCA oder CABG)

3,21 [2,10-4,90]
1,15 [0,47-2,85]
0,54 [0,35-0,83]

2,57 [1,60-4,11]

4,10 [2,68-6,26]

0,54 [0,32-0,92]

0,13 [0,05-0,32]

<0,001
0,758
0,004

<0,001*

<0,001*

0,023*

<0,001*

Cox Regression wurde nur fiir 1 Variable ausgefiihrt (SPSS, Version 10.0.5). Die Variablen wurden fiir Prasens

oder Abwesenheit getestet, wenn nicht anderswertig angegeben.

*Variablen mit p Werten < 0,10 wurden in die multivariate Cox-Regression Analyse fiir allgemeine Sterblichkeit

einbezogen, Harnsdure wurde in der multivariate Cox-Regression Analyse als fortlaufende Variable (siche

Tabelle 4) angegeben.
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Tabelle 14: Gesamtmortalitiit der Patienten in der Niedrigrisikogruppe: Hazard Ratio

der Harnsdiure in Cox-Regression Analyse.

Univariate HR fiir Harnsdure in

Niedrigrisikogruppe:
Gesamtmortalitit

Variablen n HR [95 %-Cl] p
Patienten ohne Adipositas (BMI < 27 604 1,39 [1,22-1,59] < 0,001
kg/m 2) *
Keine art. Hypertonie 280 1,42 [1,11-1,84] 0,006
Kein Diabetes mellitus 761 1,43 [1,29-1,59] < 0,001
Keine Hyperlipidamie 393 1,34 [1,17-1,53] <0,001
Kein metabolisches Syndrom 326 1,33 [1,11-1,60] 0,002
Keine Familiare Belastung mit KHK 597 1,41 [1,26-1,57] <0,001
Kein aktives Rauchen 777 1,36 [1,22-1,51] < 0,001
Keine Niereninsuffizienz (Kreatinin < 755 1,22 [1,04-1,44] 0,014
1,2 mg/dl)
*Median der Variable

Cox-Regression-Analyse wurde so ausgefiihrt, dass nur Harnsdure als einzigste Variable (SPSS, Version 10.0.5)

einbezogen war. Die Variablen wurden fiir das Vorhandensein oder die Abwesenheit getestet, wenn nichts

anderswertig angegeben. Kein metabolisches Syndrom wurde definiert, wenn mindestens drei von den folgenden

Risikofaktoren fehlten: keine Adipositas (BMI < 27 kg/m?), keine Hypertonie, kein Diabetes mellitus oder keine

Hyperlipidemie.
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Tabelle 15: Multivariates Cox Vorhersagemodell fiir allgemeine Sterblichkeit, die Stepwise

logistische Regression einschliefit, (p > 0,10).

12 univariate Risikofaktoren der Gesamtmortalitidt (siche Tabelle 15, alle mit p < 0,10)

wurden einbezogen (n = 994 vollstindige Datensétze, 85 Todesfille)

Multivariate Cox Vorhersagemodell der

Gesamtmortalitat

Variablen HR P
Alter (Jahre) 1,03 [1,00-1,06] 0,030
Anzahl der Koronarstenosen > 50% 1,12 [0,99-1,26] 0,062
HDL Cholesterin (mg/dl) 0,98 [0,97-1.00] 0,055
Harnsdure (in 1 mg/dl Anstiegen) 1,20 [1,09-1,33] <0,001
Therapie mit ACE-Hemmer 1,85[1,15-2,99] 0,011
Therapie mit Diuretika 2,31[1,44-3,70] <0,001

Interventionen (PTCA oder CABG) 0,12 10,05-0,31] <0,001




4. Ergebnisse

43

Abb. 4: Harnsdurequartile und Gesamtmortalitit bei Patienten mit

angiographisch dokumentierter KHK.
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Abb. 5: Gesamtmortalitiitsrisiko fiir die Patienten in Abhdngigkeit
der Harnsdurequartile (das niedrigste Quartil wurde als

Referenzwert herangezogen)
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5.1

Diskussion

Hyperurikdmie und andere Risikofaktoren in der Querschnitt-
Untersuchung

Epidemiologischen Langzeituntersuchungen zufolge stehen sog. Risikofaktoren in
einem statistischen Zusammenhang mit atherosklerotisch bedingten Angiopathien,
wobei fiir die Entstehung der koronaren Herzkrankheit — neben Hyper- und
Dyslipoproteindmie, art. Hypertonie, und Nikotin-Abusus — auch Adipositas,
Diabetes mellitus und Hyperurikdmie fiir bedeutsam gehalten werden.(Schettler
1978)

Die Harnséure wurde fast ein halbes Jahrhundert lang - und wird noch - als ein
Kardiovaskuldrer Risikofaktor diskutiert. (Gertler MM 1951)

Die durchschnittlichen Harnsdurewerte sind bei Ménnern hoher als bei Frauen. Die
signifikant hohere Serum Harnsdurekonzentration bei Minnern wurde in
Verbindung gebracht mit der senkenden Wirkung von Ostrogenen bei Frauen.
(Longo-Mbenza 1999) Agamah et al. haben die Verteilung der Serum Harnsiure
und ihre Beziehung zu kardiovaskuldren Risikofaktoren bei 3983 Kindern und
jungen Erwachsenen im Alter von 5 bis 26 Jahren analysiert. Ménner im Alter von
19 bis 26 Jahren hatten hohere Harnsédurewerte als Frauen (6,49 mg/dl vs 4,20
mg/dl, p < 0,001). Kinder, kaukasischen Ursprungs, und junge Erwachsene hatten
hohere Harnsdurewerte, als Kinder afroamerikanischen Ursprungs. Eltern mit
einem Herzinfarkt in der Vorgeschichte hatten 6fter Kinder mit Hyperurikémie.
Kinder und junge Erwachsene mit Hyperurikdmie hatten signifikant hohere
Plasmaglukose (p < 0,01), Insulin (p < 0,001), Gesamtcholesterin (p < 0,05) und

Serumtriglyzeride (p < 0,0001), niedrigeres LDL-Cholesterin (p < 0,01), aber
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niedrige HDL-Cholesterinwerte (p < 0,001) und Gesamteiweil (p < 0,0001), als

Patienten ohne Hyperurikdmie.(Agamah ES 1991)

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Patientengruppe mit angiographisch
gesicherter KHK lagen die Harnsdurewerte bei Frauen signifikant niedriger als bei
Minnern. Nach Darstellung und Aufteilung in entsprechende Quartile waren bei
Patienten der KHK-Gruppe die Harnsdurewerte von Frauen signifikant niedriger,
als jene von Ménnern [5,6 (4,5/6,7) vs 6,1 (5,3/7,1) mg/dl, p < 0,001]. Dieser
Unterschied wurde durch signifikant niedrigere Harnséurewerte bei jiingeren
Frauen (1. und 2. Alterstertile) verursacht, wéihrend bei dlteren weiblichen
Patienten (3. Tertile, > 68 Jahre) kein signifikanter Unterschied zu ménnlichen
Patienten festgestellt werden konnte. In der Kontrollgruppe stellten wir auch
signifikant niedrigere Harnsdurewerte bei Frauen als bei Ménnern [5,3 (4,1/6,5) vs

6,1 (5,2/7,1) mg/dl, p = 0,001] fest.

In mehreren Studien wurde eine signifikante Korrelation zwischen Hyperurikdmie
und arterieller Hypertonie gesehen. (Anisimov 1976) (Reunanen 1982) (Rathmann
1993) (Jossa 1994) (Woo J 1994) (Wannamethee 1997) (Lehto 1998) (Lai SW
1999) (Longo-Mbenza 1999) (Wannamethee 1999) (Moriarity 2000)

Es ist bekannt, dass Gicht hdufig mit anderen Krankheiten, z.B. Hypertonie,
Adipositas, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorungen und Fettleber
vergesellschaftet ist. Auch besteht die Gefahr der Entwicklung von Nierensteinen
oder einer Gichtnephropathie. Diese Nierenverdnderungen konnen ihrerseits zur
Hypertonie fiihren. (Mertz 1973) Bei Koexistenz von Gicht und art. Hypertonie ist
es schwierig zu differenzieren, ob Gicht primér iiber eine Gichtnephropathie zur

art. Hypertonie oder ob die art. Hypertonie primér iiber eine Verminderung der



5. Diskussion 47

Harnsdureausscheidung zur  Gichtnephropathie (durch  Ablagerung von
Harnsdurekristallen im Bereich des juxtaglomeruldren Apparats) und konsekutiven
arteriellen Hypertonie fithren kann.(Emmerson B.T. 1975)

Bei koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie St. II-III nach WHO fand
sich eine deutliche Hyperurikdmie.(Anisimov 1976)

Die Olivetti Studie untersuchte die Assoziation zwischen Serum Harnsdure und
arterieller Hypertonie bei ménnlichen Arbeitern in Siiditalien. Multivariate
Analysen =zeigten eine unabhéngige, positive Assoziation zwischen Serum

Harnsdurekonzentration und der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie. Serum

Harnsdure zeigte sich positiv mit Alter, systolischen und diastolischen
Blutdruckwerten verbunden. (Jossa 1994)

Die Studie von Longon-Mbenza und anderen fand eine signifikante Korrelation
zwischen Hyperurikimie und Hypertonus (mit diastolischen und systolischen

Werten). (Longo-Mbenza 1999)

Wir konnten nur einen Trend in Richtung mehr hypertensive Patienten in dem
hochsten Harnsdurequartil verglichen mit dem niedrigstem Harnsdurequartil bei
KHK-Patienten feststellen (68,5% vs 75,9%, p = 0,063), bei Patienten der
Kontrollgruppe wurde diese Tendenz univariat signifikant (47,1% vs 71,4%, p =
0,037). Allerdings erwies sich die arterielle Hypertonie nicht als univariater

Priadiktor der Gesamtmortalitdt (HR 1,39 [0,84-2,32] p=0,202).

Bei etwa jedem 3. Patienten mit Hyperlipoproteindmie wurde begleitend eine
Hyperurikimie beobachtet, mit 40 — 70% besonders héufig beim
Hyperlipoproteindmie-Typ IV nach Frederickson. (Klemens 1975) In vielen

Studien wurde eine signifikante Korrelation zwischen Hyperurikdmie
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Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeriden nachgewiesen. (London
1967) (Anisimov 1978) (Agamah ES 1991) (Jossa 1994) (Woo J 1994)
(Wannamethee 1997) (Lehto 1998) (Longo-Mbenza 1999) (Wannamethee 1999)
(Moriarity 2000)

Lehto und andere haben eine Korrelation zwischen Harnsdurewerten und
Insulinresistenzsyndrom, BMI, Triglyzeride und HDL-Cholesterin, sowie keine
Korrelation zwischen Hyperurikimie und Gesamtcholesterin festgestellt. Frauen
mit hoher Serum Harnsdurekonzentration hatten hohere Kreatinin- und
Triglyzeridwerte, niedrigere LDL-Cholesterinwerte und Glucosewerte, als jene mit
niedriger Serum Harnsdurekonzentration.(Lehto, Niskanen et al. 1998)

Moriarity, Folsom und andere berichten von einer deutlichen Korrelation zwischen
Hyperurikdmie und Hypertension, systolischem Blutdruck, LDL-Cholesterin,
Triglyzeriden, niedrigem HDL-Cholesterin, BMI, Alkohol und Rauchen. Die
Serum Harnsdurekonzentration weist eine signifikante Korrelation zur
Atherosklerose der Arterien (Intima ist betroffen ) bei Frauen mehr als bei
Minnern auf, obwohl diese Assoziation wieder weitgehend {iiber andere
Risikofaktoren erkldart wurde. Serum Harnsdure sei kein unabhingiger

Risikofaktor fiir KHK (Moriarity, Folsom et al. 2000)

In unserer Studie fanden wir eine signifikante Zunahme der Triglyzeridewerte
[133 (92/179) vs 168 (122/223) mg/dl, p < 0,001] und eine Verminderung des
HDL-Cholesterins [45 (37/58) vs 43 (35/51) mg/dl, p = 0,033] beim Vergleich des
niedrigsten mit dem hochsten Harnsdurequartil, aber keine signifikanten
Unterschiede fiir Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin. Eine signifikante
Zunahme der Triglyzeridewerte [112 (80/154) vs 168 (157/283) mg/dl, p < 0,001],

eine Verminderung des HDL-Cholesterins [60 (44/75) vs 46 (34/54) mg/dl, p =
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0,002], konnte auch bei Patienten der Kontrollgruppe beim Vergleich vom
niedrigsten mit dem hdchsten Harnsdurequartil bestédtig werden, aber auch hier war
kein signifikanter Unterschied fiir Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin

erkennbar.

Auch die signifikante Korrelation zwischen Hyperurikdmie, Adipositas und BMI
wurde in vielen Studien nachgewiesen. (Reunanen 1982) (Rathmann 1993) (Jossa,
Farinaro 1994) (Woo J 1994) (Lee 1995) (Wannamethee 1997) (Lai SW 1999)

(Wannamethee 1999) (Longo-Mbenza 1999)

In dieser Studie bestitigte sich eine Zunahme des BMI in beiden Gruppen [KHK-
Patienten: (26,0 + 3,6 vs 27,3 £ 3,9 kg/m2, p < 0,001); Kontrollgruppe: (26,0 £+ 3,5
vs 28,1 + 3,9 kg/m?, p = 0,03)] beim Vergleich des niedrigsten Harnsdurequartils
mit dem hdchsten Quartil. Wir konnten jedoch belegen, dass der BMI univariat

keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitdt hat [HR 0,98 (0,92- 1,04), p =0,415]

Es konnte gezeigt werden (Matzkies F. 1975), dass Patienten mit einem manifesten
Diabetes mellitus in 35%, mit einem latenten Diabetes in 21% eine Hyperurikdmie
aufwiesen. Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen Diabetes mellitus und
Hyperurikdmie bei allen Patienten. (Mertz 1973)

Rathmann und andere haben klinische Daten von 7847 Diabetikern beider
Geschlechter mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (n = 3800) und nicht
insulinpflichtigem Diabetes: (n = 4047) analysiert. Das Vorhandensein einer
Hyperurikdmie war abhédngig von Alter und der Erkrankungsdauer des Diabetes
mellitus. Eine Assoziation der Harnsdurekonzentration mit Korpergewicht, art.

Hypertonie und Nephropathie in beiden Gruppen von Diabetikern und in beiden
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Geschlechtern wurde sichtbar. Bei Frauen bestand eine Korrelation zwischen
Hyperurikimie und KHK sowohl bei insulinpflichtigem als auch nicht
insulinpflichtigem Diabetes mellitus (p < 0,05). Der Ausschluss von arterieller
Hypertonie und Nephropathie in multivariater logistischer Analyse hatte keine
Wirkung auf diese Assoziation. Die Ergebnisse dieser Studie beweisen eine
Assoziation der Hyperurikdmie mit KHK bei Frauen, unabhidngig von Hypertonie

und Nephropathie. (Rathmann 1993)

In unserer Studie war eine signifikante Zunahme des Prozentsatzes von
Diabetikern beim Vergleich des niedrigsten Quartils der Harnsdure mit dem
hochsten Quartil erkennbar. [KHK-Patienten: (19% vs 27%, p = 0,045); Patienten

der Kontrollgruppe: (3,0% vs 25%, p = 0,04)]

Viele, aber nicht alle epidemiologischen Studien, zeigten eine Assoziation
zwischen Serum Harnsdure und KHK auf. (Klein 1973) (Persky 1979) (Fessel
1980) (Beard 1983) (Brand 1985) (Bengtsson 1988) (Levine 1989) (Friedman
1970) (Iribarren 1996) (Wannamethee 1997) (Culleton 1999) (Fang 2000) Einige
Studien konnten diese Assoziation nur fiir Frauen finden (Bengtsson 1988)
(Friedman 1970) (Kannel 1987) oder schlossen diese Assoziation génzlich aus.
(Iribarren 1996) (Wannamethee 1997) (Culleton 1999) Eine von Torun und
anderen durchgefiihrte Studie zeigte auf, dass bei KHK Patienten signifikant
hohere Harnsdurewerte ermittelt wurden als bei Patienten ohne KHK. (Torun
1998)

Persky und andere haben die Assoziation zwischen Serum Harnsdure und dem
Bestehen von EKG-Verdanderungen bei 24.997 erwerbstitigen Miannern und

Frauen im Alter von 18 - 64 Jfahren analysiert, zusitzlich auch die Beziehungen
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zwischen Harnsdure und Gesamtmortalitdt sowie kardiovaskuldrer Mortalitdt und
kardialer Mortalitdt nach 5 Jahren. Bei Ménnern scheint die Assoziation zwischen
Harnsdure und EKG-Verdnderungen und Sterblichkeit sekundidr zu sein,
verursacht durch andere Risikofaktoren. Fiir Frauen jedoch konnte die Assoziation

nicht durch andere Risikofaktoren erkliart werden. (Persky 1979)

In letzter Zeit wurde auch darauf hingewiesen, dass Herzinfarktpatienten einen
hoheren Harnsdurespiegel aufweisen als Kontrollpersonen. Die Frage, ob die
Hyperurikdmie einen ernstzunehmenden Risikofaktor fiir eine vorzeitige

Koronarsklerose (Klemens H. U 1975) (Anisimov 1978)und eine

Nierenerkrankung darstellt, bedarf aus priventivmedizinischen Griinden einer
niheren Betrachtung.

Eine maximal ausgeprdgte  Hyperurikimie  beobachtete =~ man  bei
Herzinfarktpatienten, die dann im Rahmen bzw. nach Ausbildung der Infarktnarbe
rickldufig ist (London 1967). Es wird vermutet, dass dies eine Folge der
Myokardzellnekrose ist.

Eine deutlich hohere Serum Harnsdurekonzentration vor allem bei Patientinnen
tiber 60 Jahren mit KHK und Myokardinfarkt stellten Jacobs und andere fest,
verglichen mit einem Kontrollkollektiv ohne KHK. Der deutlichste Unterschied
stellte sich bei weiblichen Myokardinfarktpatienten (60 Jahre und élter) dar. Der
altersabhédngige Unterschied zeigte sich bei Frauen iiber 60 Jahren in beiden
Gruppen.(Jacobs 1977)

London und andere berichten von einer Korrelation zwischen KHK und Serum
Harnsdurewerten. Die wichtigste Fragegestellung, ob der Anstieg der
Harnsdurewerte bei KHK als unabhédngiger Risikofaktor zu bewerten ist oder als

Folge der KHK, blieb unbeantwortet.(London 1967)
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Wannamethee und andere berichteten von einem signifikanten Anstieg der Angina
pectoris Attacken bei erhohter Serum Harnsdurekonzentration. (Wannamethee
1999)

Koronarsinusblutkonzentrationen von Purinen nehmen um 40 - 50 % nach
Koronarokklusion zu und die Blockade der Xanthinoxidase mit Allopurinol
reduziert die postoperative Erholungszeit bei Patienten nach Bypassoperation.
(Johnson WD 1991)

Wir stellten  signifikant hohere Harnsdurewerte bei Frauen mit akutem
Myokardinfarkt im Vergleich zur Frauen der Kontrollgruppe (5,4 = 1,8 vs 6,3 +
2,1 mg/dl, p = 0,002) fest und eine Tendenz fiir hohere Harnsdurewerte bei Frauen
mit instabiler Angina Pectoris (5,4 = 1,8 vs 6,0 = 2,5 mg/dl, p = 0,088), aber
keinen signifikanten Unterschied bei Méannern beim Vergleich zwischen Patienten
der Kontrollgruppe, stabiler/instabiler =~ Angina Pectoris und akutem

Myokardinfarkt.

Weiterhin wird auch diskutiert, ob Harnsdure nur eine Manifestation des
metabolischen Syndroms zusammen mit Hypertriglyzeridimie, niedrigem HDL-
Cholesterin und Hypertonie ist, die mit Insulinresistenz assoziiert ist. (Frohlich
1993) (Lee 1995) Die primidre Hyperurikédmie tritt hidufig zusammen mit Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteindmie, Adipositas oder Hypertonie auf. Wahrscheinlich
bestechen = wechselseitige = Beziehungen  zwischen  Purin-, Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsel. Ein Beweis, dass die primédre Hyperurikdmie fiir sich
allein einen Risikofaktor, insbesondere fiir die Entwicklung der Atherosklerose
darstellt, fehlt vorldufig. (Greling 1975)

Lai und andere haben in Taiwan im Mai 1998 mit 586 Patienten (dlter als 65 Jahre)

eine Studie durchgefiihrt. Die mittleren Harnsdurewerte betrugen 7,4 + 1,8 mg/dl
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bei Ménnern und 6,3 + 1,6 mg/dl bei Frauen (p < 0,001). Die multivariate Analyse
ergab, dass Harnsdure signifikant mit Geschlecht und BMI korrelierte. Die
univariate Korrelation zeigte, dass Harnsdure signifikant mit diastolischen
Blutdruckwerten, Gesamtcholesterin, Triglyzeriden und Kreatinin korrelierte.
Alter, systolische Blutdruckwerte und Glucose zeigten keine Korrelation mit
Harnsdure. Die Studie berichtet, dass die Serumharnsdure signifikant mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren bei élteren Patienten verbunden ist. (Lai SW
1999)

Woo und andere haben die Assoziation zwischen Serum Harnsdurekonzentration
und den kardiovaskuldren Risikofaktoren bei der arbeitenden, chinesischen
Bevolkerung ( aus 910 Méannern und 603 Frauen, mittleres Alter 38 Jahre) gepriift.
Es gab keine bedeutsame altersbezogene Zunahme der  Serum
Harnsdurekonzentration.  Eine  positive  Assoziation zwischen  Serum
Harnsdurekonzentration, BMI, arterieller Hypertonie, Harnstoff, Kreatinin,
EiweiB}, Glucose, Insulin und Triglyzeriden wurde bei Mannern festgestellt. Die
Ergebnisse dieser Studie bestdtigen eine Assoziation der Harnsdure mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und die Autoren sehen die Harnsdure als einen
Marker fiir eine ungiinstige, kardiovaskuldre Situation. (Woo J 1994)

Die Autoren (Lee 1995) priiften den Einfluss einer Anzahl von kardiovaskulédren
Risikofaktoren auf Serum Harnsdurekonzentration bei 886 Méinnern mittleren
Alters und élteren Maiannern. Harnsdure stand positiv  mit BMI,
Hiftumfangsverhéltnis, Alkoholaufnahme und Insulinwerten in Verbindung.
Serum Harnsdure wurde negativ mit dem Alter assoziiert. Diese Studie schldgt vor,
dass Serum Harnsdure mit dem metabolischen Syndrom verbunden sein konnte.
Eine Hyperinsulinimie kann eine gesteigerte Natriumreabsorption an den

proximalen Tubuli, eine Hyperurikimie und eine arterielle Hypertonie
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5.2

verursachen. (Cappuccio 1996) Deshalb wird die Rolle der Harnsdure strittig
diskutiert, ob sie ein unabhingiger Risikofaktor der Atherosklerose darstellt oder
ob die Hyperurikdmie lediglich ein indirekter Marker von negativen Ergebnissen
ist — die eine Assoziation zwischen Harnsdure und anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren reflektiert. (Wannamethee 1999)

In unserer prospektiv angelegten Studie wird eindeutig belegt, dass auch bei
Patienten mit niedrigem kardiovaskuldrem Risiko (d.h. Patienten ohne Adipositas,
art. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus oder metabolisches Syndrom)
die steigenden Harnsdurewerte ein unabhédngiger Risikofaktor fiir die

Kardiovaskulare- und die Gesamtmortalitat sind.

Harnsaurekonzentration und gesamte/kardiovaskulare Mortalitat

Stadtrat und andere priiften in einer prospektiven Studie mit 20 jdhrigem Follow-
up die Assoziation der Harnsdure mit kardiovaskuldren Ereignissen bei 7978
Patienten mit leichter bis maBiger Hypertonie.

Die Serumharnsidure war direkt signifikant mit den kardiovaskuldren Ereignissen
assoziiert, unabhingig von Diuretikacinnahme und anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren. (Stadtrat MH 1999)

In der Framingham Studie wurden 6763 Patienten (mittleres Alter 47 Jahre)
nachbeobachtet. Die Studie stellte fest, dass die Serum Harnsdure - statistisch
gesehen — ein nicht signifikanter Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist.

Diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Harnsdure keine kausale Rolle in der



5. Diskussion 55

Entwicklung der koronaren Herzerkrankung, der kardiovaskuldren oder nicht
kardiovaskuldren Mortalitdt spielt. Es handele sich bei der Hyperurikdmie
ausschlieBlich um einen indirekt liber die Assoziation mit anderen Risikofaktoren
wirkenden Mechanismus.(Culleton 1999)

Moriarity et al. untersuchten 13.504 gesunde Mianner und Frauen mittleren Alters
in einem Zeitraum bis zu 8 Jahren. Es wurden 128 tédlich und nicht tédlich CHD
Ereignisse bei Frauen und 264 bei Ménnern identifiziert. Serum Harnsiure
korrelierte positiv. mit vielen Risikofaktoren und es gab spiter in der
multivariablen Analyse keine signifikante Assoziation zwischen Harnsdure und
kardiovaskuldren Ereignissen in beiden Geschlechtern.(Moriarity 2000)

Reunanen et al. untersuchten die Rolle von Hyperurikédmie als einen Risikofaktor
fiir kardiovaskuldre Sterblichkeit in einer Beobachtungszeit von 40-69 Jahren, bei
3195 Miénnern und 3160 Frauen in Finnland. Hyperurikdmie war mit Adipositas,
gestorter Glucosetoleranz, Hypertonie und positiver Familienanamnese verbunden.
Die gesamte Sterblichkeit bei Ménnern und Frauen mit Hyperurikdmie lag
innerhalb 5 Jahren signifikant hoher, als die Sterblichkeit bei den Patienten mit
Normourikdmie. Die kardiovaskuldre Sterblichkeit lag bei Patienten mit
Hyperurikdmie nicht hoher als bei Patienten mit Normourikdmie, anders hingegen

bei Frauen ohne bekannte Herzkrankheit mit Hyperurikdmie. Bei ihnen stieg die
kardiovaskuldre Sterblichkeit in der Nachbeobachtungszeit zwischen 5 und 12
Jahren bedeutend an. Eine Zunahme der Serumharnsiure scheint sekundér zu sein
- als Zeichen fortgeschrittener Atherosklerose. Hyperurikdmie ist mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren verbunden, aber kein unabhéngiger Risikofaktor.
(Reunanen 1982)

Bengtsson et al. untersuchten 1462 Frauen im Alter von 38-60 mit 12 Jahren

Nachbeobachtung und berichteten von einer positiven Assoziation zwischen
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Serum Harnsdurekonzentration und der allgemeinen Sterblichkeit in einer
univariaten Analyse. Die Assoziation zwischen Serum Harnsdurekonzentration
und Sterblichkeit war in einer multivariaten Analyse von Alter, BMI, systolischem
Blutdruck, Adipositas, Gesamtcholesterin, Rauchen, Serum
Triglyzeridekonzentration, Serum Kreatininkonzentration,
Serumkalziumkonzentration, Diuretika und hé@matologischen Erkrankungen
unabhingig. Die angestiegene Sterblichkeitsrate konnte nicht durch die Zunahme
neoplastischer Erkrankungen erklédrt werden. (Bengtsson 1988)

Liese et al. untersuchten die Assoziation zwischen Serum Harnsiure,
kardiovaskuldrer Mortalitidt und Herzinfarkt. 1.044 Miannern, im Alter von 45-64
mit koronarer Herzerkrankung wurden im Zeitraum von 1984/85 bis 1992
nachbeobachtet. Es gab 90 Todesfille, 44 davon kardiovaskuldrer Ursache; 60
Minner mit nicht tddlichem oder toddlichem Herzinfarkt. Die Ergebnisse der Studie
zeigten bei Ménnern eine starke positive Assoziation zwischen erhohten Serum
Harnsdurewerten und Gesamtmortalitdt [HR = 2,8; 95%, CI = 1,6 — 5,0]. (Liese
AD 1999)

Levine et al. haben die Assoziation von Serum Harnsdure zur Gesamtmortalitét,
kardiovaskuldrer Mortalitit bei 6797 Frauen im Alter von 35-64 bei einem Follow
up tiber 11,5 Jahren in Chicago untersucht. Eine Assoziation fand sich zur
Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldrer Mortalitdt und Sterblichkeit an malignen
Erkrankungen unabhingig von anderen Risikofaktoren oder eingenommenen
Antihypertensiva. (Levine 1989)

Franse et al. untersuchten in einer 5 jahriger prospektiven Studie die Korrelation
zwischen Serum Harnsdure und kardiovaskuldren Ereignissen, Schlaganfall und
Gesamt-Mortalitét bei 4327 Ménnern und Frauen mit arterieller Hypertonie, die

eine Therapie mit Diuretika bekamen. Die hochste kardiovaskuldre Ereignisrate
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fand sich im hochsten Quartil der Serum Harnséure. (Franse LV 2000)

Die Studie vom Longo-Mbenza zeigte, dass die Hyperurikimie bei
afroamerikanischen Frauen einen Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitit darstellt
und bei Ménnern nur fiir den Myokardinfarkt. Insulinresistenz und Menopause bei
Frauen mit Adipositas konnten eine Erkldrung fiir dieses Phidnomen sein.
Menopause beeinflusst negativ Adipositas, Lipidmetabolismus, Diabetes mellitus
und Hypertonus (diese Risikofaktoren nahmen postmenopausal bei den Frauen
zu). Die Serum Harnsdurekonzentration konnte somit indirekter Risikoindikator
fiir die Mortalitét sein. Es erfolgte allerdings nur eine univariate Analyse.

Eine gesteigerte Harnsdaureserumkonzentration wird auch als ein Risikofaktor fiir
Schlaganfille diskutiert. (Matias-Guiu 1990) (Lehto 1998) (Longo-Mbenza 1999)
Lehto et al. untersuchten Patienten mit NIDDM 1017 Patienten (551 Ménner und
466 Frauen) im Alter von 45 bis 64 Jahren mit NIDDM wurden 7 Jahre in Bezug
auf Apoplexieereignisse observiert.] Wahrend der Beobachtungsperiode starben 31
NIDDM Patienten [12 Maénner (2,2%) und 19 Frauen (4,1%)] an einem
Schlaganfall und 114 NIDDM Patienten [55 Ménnern (10,0%) und 59 Frauen
(12,7%)] erlitten einen todlichen oder nicht todlichen Schlaganfall. Das Auftreten
von Schlaganféllen nahm in dem hochsten Harnsdurequartil (p < 0,001) signifikant
zu. Hohe Harnsdurewerte (iilber dem Mittelwert von > 4,96 mg/dl) waren
signifikant mit dem Risiko des tddlichen und nicht tddlichen Schlaganfalles
assoziiert. Diese Korrelation blieb statistisch signifikant, sogar unabhingig von
alle anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren Die Studie zeigte, dass
Hyperurikdmie ein starker Prddiktor fiir Schlaganfille bei Patienten mittleren
Alters mit NIDDM unabhéngig von anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren ist.

(Lehto 1998)
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Die Studie von Longo-Mbenza et al. zeigte eine signifikante Korrelation zwischen
Serum Harnsdurekonzentration, KHK und Schlaganfall in der multivariaten
Analyse. Die Korrelation zwischen Hyperurikdmie und Schlaganfall bei beiden
Geschlechtern zeigte sich unabhingig davon, ob die Patienten die antihypertensive
Therapie bekamen oder nicht. Patienten mit Hyperurikimie hatten signifikant

hohere Zahlen an Carotisstenosen.(Longo-Mbenza 1999)

Diese Studie bekriftigt die wichtige Rolle der Serum Harnséure als einen
unabhéngigen Risikofaktor der Sterblichkeit bei Patienten mit KHK. Bei KHK
Patienten mit einer Harnséureserumkonzentration unter 5,1 mg/dl, verglichen mit
Patienten mit Harnsdureserumkonzentration hoher als 7,1 mg/dl, steigerte sich die
Sterblichkeitsrate von 3.4 % auf 17.1 %// (5,0-fache Zunahme). Angepasst an das
Alter, zeigten die beide Geschlechter ein wachsendes Mortalitétsrisiko bei
steigender Serumharnsdurekonzentration: [weibliche Patienten] : HR 1,30 [1,14-
1,49], p < 0.001; ménnliche Patienten: HR 1,39 [1,21-1,59], p = < 0,001 ]. In
multivariater Cox-Regression-Analyse konnte demonstriert werden, dass fiir die
Harnsdure eine unabhéngige, signifikante positive Beziehung zur Gesamtmortalitét
bei Patienten mit KHK mit einem HR von 1,23 [1,11-1,36], p < 0,001 besteht.

Culleton et al. beschrieben 1999 die Daten der Framingham Studie betreffend der
Rolle der Harnsdure als einen unabhédngigen Risikofaktor bei KHK. (Culleton
1999) Sie fanden ein erhohtes Mortalititsrisiko nach Adjustierung fiir das Alter
nur bei Frauen. Nach zusitzlicher Adjustierung anderer kardiovaskulédrer
Risikofaktoren blieb die Hyperurikimie jedoch nicht als unabhédngiger
Risikofaktor bestehen. In einer Cox-Regression-Analyse identifizierten sie die

Diuretika als das Covariate, das dafiir verantwortlich ist, dass die Harnsdure ein
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statistisch nichtsignifikanter Priadiktor flir kardiovaskuldre Ereignisse war. Sie
folgerten hieraus, dass die Harnsdure keine kausale Rolle in der Entwicklung der
KHK spielt und dass der scheinbare Einfluss der Harnsdure auf die Mortalitit
wahrscheinlich durch die Assoziation von Harnsdure mit anderen Risikofaktoren
bedingt wiirde. Im Gegensatz zu diesen Resultaten fanden wir in unserer
prospektiven Studie mit angiographisch verifizierten KHK Patienten die Harnséure
als einen unabhéngigen Risikofaktor der Gesamtmortalitdt bei Patienten mit KHK,
obwohl auch die Einnahme von Diuretika in unserer schrittweisen Cox Regression
Analyse getestet wurde. Sogar bei Patienten mit niedrigem kardiovaskuldrem
Risiko (d.h. Patienten ohne Adipositas, Hypertonie, Hyperlipidemie, Diabetes
mellitus oder komplettes metabolisches Syndrom) fanden wir, dass zunehmende
Harnsdurewerte ein Pradiktor der kardiovaskuldren und Gesamtmortalitdt sind.
Diese Assoziation sogar in Niedrigrisikogruppen — hier ist eine sekundire
Risikoerh6hung durch andere Risikofaktoren unwahrscheinlich - unterstiitzt die
Rolle der Harnsdure als einen unabhidngigen Risikofaktor der KHK. Diese
Ergebnisse werden von den Resultaten der NHANES I Epidemiologic Follow-up
Studie (Freedman 1995) unterstiitzt, obwohl in der ersten Studie keine Assoziation
zwischen SUA und der Mortalitdt bei Mannern gesehen wurde, sondern nur bei
Frauen. Hier beeinflusste die Harnsdurekonzentration die Gesamtmortalitidt und
die kardiovaskuldre Mortalitdt signifikant. In der zweiten Studie (Fang 2000) nach
zusétzlich 5 Jahren Beobachtungszeit und einer beinah verdoppelten Anzahl an
Todesfillen zeigte sich, dass die Harnsdurewerte unabhéngig und signifikant mit
dem Risiko des kardiovaskulidren Todes bei Madnnern und Frauen verbunden sind.

Unserer Studienergebnisse basieren auf der Untersuchung von Patienten mit
angiographisch nachgewiesener KHK, wéhrend in der Framingham Studie und in

der NHANES I Epidemiologic Follow-up Studie, in erster Linie gesunde Personen
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eingeschlossen wurden. Dieser differente Ansatz kann teilweise die
unterschiedlichen Ergebnisse erkliren. AuBerdem lag die allgemeine
Sterblichkeitsrate in unserer Studie (mittleres Alter 62,3 Jahre) mit 41,3
Todesféllen pro 1000 Personenjahre in der Nachbeobachtungszeit deutlich hoher
im Vergleich zu den jiingeren Personen in der Framingham Studie (mittleres Alter
48,1 Jahre) oder in der NHANES I Epidemiologic Follow-up Studie (mittleres
Alter fiir Médnner 46 Jahre und 48 Jahre fiir Frauen), in denen initial gesunde
Patienten untersucht wurden und die allgemeine Sterblichkeitsrate mit 12,4 und
16,4 Todesfélle pro 1000 Personenjahre in der Nachbeobachtungszeit niedriger
war.

Mehrere Mechanismen werden diskutiert, die die Assoziation zwischen Harnsaure
und Atherosklerose erkldren konnten. Harnsdure soll die Thrombozytenadhesion
steigern, (Newland 1975) (Emmerson 1979) und die Uratkristallbildungen kénnen

eine gesteigerte Lyse von Thrombozyten induzieren. (Ginsberg 1977) Harnséure

soll auch die Bildung von freien Radikalen (Vasquez-Vivar J 1996) sowie

vermehrten oxidativen Stress induzieren. (Anker 1997)

Potentielle Limitationen dieser Untersuchung sollten beriicksichtigt werden. Die
Teilnehmer der Studie waren Patienten deutscher Staatsangehorigkeit; die
Ergebnisse der Studie konnen nur mit Vorsicht  auf die nicht weille, nicht
europdische Bevolkerung iibertragen werden ( z.B. an der NHANES Studie
nahmen 12,3% Afroamerikaner teil, die verglichen mit den {ibrigen
Studienpatienten signifikant hohere Harnsdurewerte aufwiesen: 5,7 vs 5,0 mg/dl, p
= 0,001). In unserer Untersuchung beeinflusste die Therapie mit Allopurinol das
Sterblichkeitsrisiko nicht, aber nur 4,9% von unseren Patienten hatten
Allopurinolmedikation bei Einschluss in die Untersuchung. Ob die Therapie mit

Allopurinol und/oder Didt mit einem niedrigen Purin-Gehalt das ungiinstige



5. Diskussion 61

Ergebnis der KHK Patienten mit erhohten Harnsédurewerten beeinflusst, kann nur

in einer randomisierten Studie getestet werden.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Uberpriifung des klinischen Stellenwertes der
Hyperurikdmie bei Patienten mit angiographisch nachgewiesener KHK.

Diese Studie bekriftigt die wichtige Rolle des Serums Harnsdure: es ist ein
unabhingiger Risikofaktor filir Sterblichkeit bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit. Bei KHK Patienten mit einer Harnsédureserumkonzentration unter
5,1 mg/dl - verglichen mit Patienten mit einer Harnsdureserumkonzentration tiiber
7,1 mg/dl - steigert sich die Sterblichkeitsrate von 3.4 % auf 17.1 % (5,0-fache
Zunahme). Adjustiert fiir das Alter, zeigten beide Geschlechter ein ansteigendes
Mortalitétsrisiko bei hoherer Serumharnsdurekonzentration: [weibliche Patienten :
HR 1,30 [1,14-1,49], p < 0,001; ménnliche Patienten: HR 1,39 [1,21-1,59], p =<
0,001 ]. In der multivariaten Cox-Regression-Analyse konnte demonstriert
werden, dass die Harnsdure eine unabhdngige, signifikante positive Assoziation
zur Gesamtmortalitdt bei Patienten mit KHK mit einem HR von 1,23 [1,11-1,36],
p < 0,001 besitzt.

In unserer prospektiven Beobachtungsstudie mit KHK Patienten identifizierten wir
die Harnsdure als einen unabhédngigen Risikofaktor, obwohl die Einnahme von
Diuretika in unserer Cox Regression Analyse ebenfalls getestet wurde. Sogar bei
Patienten mit niedrigem kardiovaskuldrem Risiko (d.h. Patienten ohne Adipositas,
Hypertonie, Hyperlipidemie, Diabetes mellitus oder metabolisches Syndrom)
fanden wir, dass ansteigende Harnsdurewerte einen Pradiktor fiir die
Kardiovaskuldre- und die Gesamtmortalitdt darstellt. Diese Assoziation sogar in

Niedrigrisikogruppen —
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hier ist es unwahrscheinlich, dass sie sekunddr durch andere Risikofaktoren
verursacht werden - unterstiitzt die Rolle der Harnsdure als einen unabhéngigen

Risikofaktor der KHK.
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