Hyperurikdamie und Gicht - Diagnostik
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Die Gicht ist eine Krankheit, die meist als akute Monarthritis
beginnt, nach symptomfreien Intervallen rezidiviert und all-
madbhlich in eine chronische destruierende Gelenkerkrankung
tibergeht. Tophi, Gichtgeschwiire, Uratnephropathie mit Hy-
pertonie sowie Harnsaurenephrolithiasis sind weitere klini-
sche Manifestationen.

Pathogenese

Ursache der Gicht ist die Hyperurikdmie, das heif3t eine Se-
rumharnsdurekonzentration oberhalb 6,4 mg/dl, der Loslich-
keitsgrenze von Natriumurat im Plasma. Ist die Harnsdure-
konzentration auf Werte oberhalb dieser Grenze erhoht, liegt
eine {ibersdttigte Losung mit der Neigung zur Harnsdureaus-
fallung bei Auftreten entsprechender physikalischer Voraus-
setzungen vor. Eine Hyperurikdmie entsteht, wenn Harnsdure

vermehrt gebildet oder verringert ausgeschieden wird. In sel-
tenen Fillen kombinieren sich beide Mechanismen (Tab.1
(1,4)).

Die familidre Hyperurikdmie ist bei Mdnnern wesentlich
hdufiger als bei Frauen (vor allem vor der Menopause (5)),
und beruht bei der Mehrzahl der Patienten (ca. 99%) auf ei-
ner Storung der renalen Harnsdureausscheidung, namlich
der tubuldren Harnsduresekretion. Eine vermehrte endoge-
ne Harnsduresynthese wird lediglich bei ca. 1% aller Patien-
ten beobachtet (verminderte Aktivitdt der Hypoxanthingua-
ninphosphoribosyl-Transferase = Kelley-Seegmiller-Synd-
rom; Uberaktivitit der Phosphoribosylpyrophosphat-Syn-
thetase). Von diesen familidren Hyperurikimien zu unter-
scheiden sind sekunddre Formen.

Hyperurikamie und Gicht - Der konkrete Fall

Ein 58-jahriger iibergewichtiger Pati-
ent (170 cm, 82 kg) wurde gegen
Abend bei anamnestisch bekannter ko-
ronarer Herzkrankheit wegen starker
Atemnot, Herzstolpern und Unter-
schenkelodemen in die Klinik eingelie-
fert. Es wurde die Diagnose einer de-
kompensierten Herzinsuffizienz ge-
stellt. Elektrokardiographisch fand sich
eine Tachyarrhythmie bei Vorhofflim-
mern, der Blutdruck betrug 180/
100 mmHg.

Folgende Laborbefunde konnten bei
Aufnahme erhoben werden: Leukozy-
ten 9000/ul, Hb 12,5 g/dl, Thrombozy-
ten  300000/ul, Serum-Kreatinin
0,9 mg/dl, Serum-Kalium 4,5 mmol/l,
Serumharnsdure 7,8 mg/dl, SGOT 40 U/
1, SGPT 44 U/], y-GT 68 U/l, Serum-Cho-
lesterin 265 mg/dl, Triglyzeride
478 mg/dl.

Eine Therapie mit Digoxin i.v., PTT-ge-
steuerter Heparinisierung, einem ACE-
Hemmer sowie einem Diuretikum
wurde eingeleitet, wobei initial 20 mg
Furosemid i.v. verabreicht wurden. In

der Nacht wachte der Patient mit hefti-
gen Schmerzen im Bereich des linken
GroRzehengrundgelenkes auf. Die
Schmerzen waren so stark, dass er den
Druck der Bettdecke oder Erschiitte-
rungen im Raum kaum ertragen konn-
te. Die symptombezogene Kklinische
Untersuchung ergab eine ausgeprdagte,
die Gelenkgrenzen iiberschreitende
Schwellung und Rotung des linken
Grof3zehengrundgelenkes. Laborche-
misch lagen die Leukozyten bei
15300/ul, die Serumharnsiure bei
9,2 mg/dl. Bei einer Rontgenaufnahme
der VorfiiBe konnten keine Tophi fest-
gestellt werden.

Aufgrund des typischen lokalen Befun-
des, des Beschwerdebildes und der
deutlich erhéhten Serumharnsaure-
konzentration wurde die Diagnose ei-
nes Saluretika-induzierten Gichtan-
falls im linken Grof3zehengrundgelenk
gestellt. Eine Therapie mit einem
nichtsteroidalen Antiphlogistikum
wurde eingeleitet. Der Patient erhielt
dabei wahrend der ersten 24 Stunden
insgesamt 3x50 mg Diclofenac, wor-
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aufhin die Schmerzen erkennbar nach-
lieBen. An den anschlieBenden 3 Ta-
gen wurde jeweils Diclofenac 100 mg
pro die (25-25-50) verabreicht. Da-
nach wurde noch zweimal die Serum-
harnsdure bestimmt, wobei sich Wer-
te von 8,7 mg/dl und 9,5 mg/dl erga-
ben. Nachdem unter der Saluretika-in-
duzierten Hyperurikimie eine Kklini-
sche Komplikation in Form eines
Gichtanfalls aufgetreten war, bestand
eine Indikation zur dauerhaften Sen-
kung der Serumharnsdure. Dazu wurde
nach Abklingen des akuten Gichtan-
falls neben didtetischen MafRnahmen
bei normaler Nierenfunktion Allopuri-
nol 300 mg pro die eingesetzt. Da-
durch konnte die Serumharnsdure auf
einen Wert von 5,0-5,5 mg/dl einge-
stellt werden. Zur Anfallsprophylaxe
erhielt der Patient Colchicin 3x0,5 mg/
die iiber insgesamt 3 Monate. Weitere
Gichtanfdlle oder Nierenkoliken traten
unter konsequenter harnsduresenken-
der Therapie nicht mehr auf.
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Tab.1 Einteilung der Hyperurikdamien.

Familidre (primdre) Hyperurikdamie

- Stoérung der tubuldren Harnsduresekretion (ca. 99% aller Patienten)

- Vermehrte endogene Harnsduresynthese infolge von Enzymdefek-
ten des Purinstoffwechsels (ca. 1% aller Patienten)

Sekundare Hyperurikiamie

- Vermehrte Harnsaurebildung (z.B. bei Blutkrankheiten oder bei ver-
mehrter Purinzufuhr mit der Nahrung)

- Verminderte renale Harnsaureausscheidung, z.B. bei Niereninsuffi-
zienz, unter saluretischer Therapie mit Thiaziden oder bei Ketoazi-
dose (z.B. bei Fasten oder entgleistem Diabetes mellitus)

- Vermehrte Harnsaurebildung und verminderte renale Harnsdu-
reausscheidung (z.B. bei Glykogenspeicherkrankheit Typ | oder bei
reichlicher Alkoholzufuhr)

Diagnostik

Die Diagnose der Gicht beruht auf der typischen Anamnese,
der Gelenkentziindung, gegebenenfalls dem Ansprechen des
Gichtanfalls auf Colchicin sowie dem Nachweis von Uratabla-
gerungen und einer Hyperurikdmie (1).

Die Bestimmung der Serumharnsadure (2-3 Bestimmungen an
verschiedenen Tagen zur Bestadtigung der Diagnose Hyperurik-
dmie) sollte aus dem Niichternblut erfolgen. Bei der Bewer-
tung des Befundes muss die bisherige Arzneimitteltherapie be-
riicksichtigt werden (Tab.2). In den Tagen vor der Blutentnah-
me sollte sich der Patient wie gewohnt erndhren (einschliel3-
lich der Fliissigkeitszufuhr). Wird eine Hyperurikdmie festge-
stellt, miissen weitere MaBnahmen zur Erkennung der Ursa-
che der Hyperurikdmie sowie zur Erkennung von klinischen
Komplikationen einer erh6hten Serumharnsdurekonzentrati-
on getroffen werden (Tab.3). Bei jugendlichen Gichtpatienten,
schwerer Verlaufsform einer Gicht oder rezidivierender Harn-
sdurenephrolithiasis sollte zur weiteren Abklirung einer Hy-
perurikdmie (Nachweis einer vermehrten Harnsduresynthese)
neben der Serumharnsdure auch die Harnsdureausscheidung
im 24h-Urin gemessen werden (Normalbereich unter Normal-
kost 500-600mg/d).

Bei jeder akuten Monarthritis des Erwachsenen besteht der
Verdacht auf eine Gicht, besonders wenn eine schmerzhafte
Gelenkschwellung vor Wochen, Monaten oder Jahren bereits
einmal aufgetreten und abgeheilt ist sowie ein GroRzehen-
grundgelenk, ein Sprunggelenk, ein Kniegelenk oder ein Ge-
lenk der Hand betroffen ist. Die Inspektion der Gelenkgegend
zeigt eine Schwellung und Rétung; das Gelenk ist hochgradig
schmerzhaft, jede Bewegung, Erschiitterung oder Beriihrung
kann unertraglich sein. Nur selten fehlen die allgemeinen Zei-
chen der Entziindung. Der therapeutische Effekt einer ausrei-
chenden und am 1. Tag einsetzenden Colchicintherapie gilt
als diagnostisch beweisend.

Eine Gelenkpunktion mit dem Nachweis von Harnsdurekris-
tallen in den polymorphkernigen Leukozyten der Gelenkfliis-
sigkeit kann gelegentlich diagnostisch notwendig sein. Im Po-
larisationsmikroskop ist der Harnsaurekristall bei Rotpolari-
sation negativ doppelbrechend und parallel zur Kompensa-
torachse gelb, senkrecht dazu blau.

Besondere diagnostische Bedeutung kommt auch dem Nach-
weis von Tophi zu, die in der Regel in einem fortgeschrittenen
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Tab. 2 Einfluss von Arzneimitteln auf die Serumharnsdurekonzentration

2.3).

Senkung der Serumharnsaure

durch

Xanthinoxidasehemmer
(Allopurinol)

Urikosurika

Salicylate (tiber 3g/die)

Phenylbutazon in héherer
Dosierung

Oxyphenbutazon in héherer
Dosierung

Phenylindandion
Cumarine
Corticoide

Erh6éhung der Serumharnsaure
durch

Saluretika

Cyclosporin A
Zytostatika
Salicylate (unter 3g/die)

Phenylbutazon in niedriger
Dosis

Oxyphenbutazon in niedriger
Dosis

Probenecid in niedriger Dosis
Niridazol in niedriger Dosis
Nicotinsdure

L-Dopa

Pyrazinamid

Ethambutol

Fructose-, Sorbit-, Xylit-Infusionen

Tab. 3 Wichtige Untersuchungen bei Hyperurikdmie (3).

1. Zur Diagnose bzw. zum
Ausschluss sekundarer
Hyperurikdmien

2. Zur Diagnose bzw. zum
Ausschluss von Enzym-
defekten des Purin-
stoffwechsels bei
familidrer Hyperurikdmie

3. Zur Diagnose bzw. zum
Ausschluss von
Komplikationen einer
Hyperurikdmie

4. Zur Diagnose bzw. zum
Ausschluss von weiteren
Stoffwechselstérungen

Familienanamnese, gesamtes Blutbild
Nierendiagnostik, Arzneimittel-
anamnese, gegebenenfalls spezielle
Untersuchungen wie z.B. Lactat-
bestimmung im Serum.

Renale Tagesharnsdureausscheidung
unter Normalkost oder standardisierten
Erndhrungsbedingungen, eventl. unter
isoenergetischer purinfreier Formeldiat.
Bestimmung der Aktivitdt von Schlissel-
enzymen des Purinstoffwechsels
(Hypoxanthinguaninphosphoribosyltrans-
ferase, 5-Phosphoribosylpyrophosphat-
Synthetase) aus Erythrozyten (Spezialla-
boratorien).

Anamnese: Gichtanfdlle? Nephrolithiasis?
Befunde: Tophi (Weichteile, Knochen)?
Uratnephropathie? Nephrolithiasis?
(Blutdruck, Harnstatus, Kreatinin,
Harnstoff und Elektrolyte im Serum, Sono-
graphie der Nieren,

eventl. i.v.-Pyelogramm, Steinanalyse)

Cholesterin und Triglyzeride im Serum,

Blutzucker, HbA,, evtl. orale
Glucosebelastung

Stadium der Gicht zu beobachten sind. Weichteiltophi finden
sich vor allem im Bereich der Ohrmuscheln, der Bursa olecra-
ni und der Sehnenscheiden an der Streckseite der Finger. Kno-
chentophi kommen bevorzugt im Bereich der Grof3zehen-
grund- und Fingergelenke, meist in Form runder Defekte
ohne sklerosierten Randsaum vor. Sie sitzen zundchst sub-
chondral, erreichen aber bald die Gelenkfldchen.

Wichtig bei einer Hyperurikdmie ist auch die Untersuchung
der Niere. Proteinurie, Leukozyturie, Himaturie und Blutdru-
ckerhohung weisen auf eine Beteiligung der Niere bei Hype-
rurikdmie hin (1). Wiederholte Untersuchungen des Urins auf
Eiweif und pathologische Sedimentbestandteile sowie die

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



DMW 2002, 127.]g., Nr. 5

Bestimmung der renalen Retentionswerte und der Serume-
lektrolyte sind notwendig. Eine Sonographie der Nieren ist
immer empfehlenswert. Bei Himaturie sowie bei der Vorge-
schichte von Nierensteinkoliken oder Steinabgingen sollte
eventuell eine Pyelographie durchgefiihrt werden. Abgegan-
gene Steine sind zu analysieren.

Hyperurikdmie und Gicht sind hdufig mit dem sog. metaboli-
schen Syndrom assoziiert, das als Zusammentreffen von Adi-
positas mit androider Fettverteilung, Dyslipoproteindmie, es-
sentieller Hypertonie und Glucosetoleranzstérung bzw. Typ-
2-Diabetes mellitus definiert ist, wobei jede dieser Kompo-
nenten die Entstehung einer Arteriosklerose fordert. Bei je-
dem Patienten mit einer Hyperurikdmie bzw. Gicht ist des-
halb die Bestimmung von Serum-Cholesterin und -Triglyzeri-
den sowie des Blutzuckers zu empfehlen. Die Hyperurikdmie
selbst ist zumindest als Risikoindikator anzusehen; inwieweit
sie einen Risikofaktor darstellt, ist nicht geklart.

Die Diagnose der Gicht beruht auf der typi-
schen Anamnese, der Gelenkentziindung, gegebenenfalls
dem Ansprechen des Gichtanfalls auf Colchicin sowie dem
Nachweis von Uratablagerungen und einer Hyperurikamie.
Die Diagnostik muss auch sicher unterscheiden kénnen
zwischen einer primdren Hyperurikdmie bzw. Gicht und se-
kunddren Formen, damit keine behandlungsbediirftigen
Grund- oder Begleiterkrankungen tibersehen werden. Da-
bei muss der (unbeabsichtigte) Einfluss einer vorbestehen-
den Arzneimitteltherapie auf die Serumharnsaurekonzent-
ration beriicksichtigt werden.

Differentialdiagnosen
Hyperurikdmie

Differentialdiagnostisch ist die familidre Hyperurikdmie von
sekunddren Formen abzugrenzen. Zum Nachweis eines ange-
borenen Stoffwechseldefektes dienen die Familienanamnese
und Verwandtenuntersuchungen. Zum Nachweis sekunddrer
Hyperurikimieformen sollten ein vollstindiges Blutbild ange-
fertigt sowie Harnstoff, Kreatinin und Elektrolyte im Serum
bestimmt werden. Weiterhin ist ein Harnstatus anzufertigen.
Empfehlenswert ist auch eine Oberbauchsonographie. Uner-
ldsslich ist eine prazise Arzneimittelanamnese.

Gichtanfall

Im Vordergrund steht die Differentialdiagnose der akuten
Mono- oder Oligoarthritis. Nahezu alle rheumatischen Er-
krankungen kénnen in einer dieser beiden Formen beginnen.
Arthritis bei Gonorrhoe und anderen bakteriellen Infekten in-
klusive Borelliose und bei Viruserkrankungen sind ebenfalls
in die Differentialdiagnose einzubeziehen. Gezielte anamnes-
tische Fragen zu Hautverdnderungen (z.B. Psoriasis, Erythema
nodosum), Durchfdllen und Sehstérungen (Iridocyclitis) kén-
nen differentialdiagnostisch hilfreich sein. Differentialdiag-
nostische Probleme bereiten gelegentlich Schmerzen,
Schwellungen, Rétungen und Uberwidrmungen, die nicht von
einem Gelenk ausgehen, jedoch in der Ndhe eines fiir einen
Gichtanfall sehr typischen Gelenks lokalisiert sind. So kann
eine Phlegmone am medialen VorfuR oder FuRriicken einem
akuten Gichtanfall dhnlich sein. Eine Bursitis an der Medial-
seite eines Groflizehengrundgelenkes, hervorgerufen durch
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mechanische Irritation, oder ein Zustand nach Trauma ist ein
weiteres Beispiel.

Tophus

Der Tophus ist durch die klinische Untersuchung sowie durch
Lokalisation und radiologische Charakteristika differentialdi-
agnostisch von Rheumaknoten (chronische Polyarthritis),
Kalkknoten (Sklerodermie, Dermatomyositis), Xanthomen
(familidre Hypercholesterindmie), Fingerknochelpolstern so-
wie Heberden-Knotchen (Fingerpolyarthrose) abzugrenzen.

Harnsdurenephrolithiasis und Uratnephropathie

Bei der Differentialdiagnose der Nephrolithiasis geben Se-
rum- und Harndiagnostik sowie Ausscheidungsurographie
wichtige Aufschliisse. Bei rontgennegativen Konkrementen
sind neben Harnsduresteinen auch 2,8-Dihydroxyadenin- so-
wie Xanthinsteine differentialdiagnostisch in Erwagung zu
ziehen. Jeder abgegangene Stein sollte infrarotspektromet-
risch analysiert werden, um eine gezielte Rezidivprophylaxe
zu ermoglichen.

Die Differentialdiagnose der Uratnephropathie umfasst in
erster Linie die Nierenfunktionseinschrankung infolge Hyper-
tonie, die chronische Glomerulonephritis, die chronische Blei-
nephropathie sowie die Niereninsuffizienz bei HGPRTase-
Mangel (Tab.3).

Die Differentialdiagnose muss im Einzelfall je-
weils fiir die Hyperurikdmie, den Gichtanfall, den Tophus
und die Harnsdure-Nephrolithiasis bzw. die Uratnephropa-
thie getrennt erfolgen. Besonders wichtig ist die sorgfalti-
ge Untersuchung der Nieren auch bei bisher fehlender Sym-
ptomatik.
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