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Mit einer Hand reanimieren und mit der anderen
telefonieren?

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

» Wer von Ihnen hat schon einmal ohne jede Hilfe allein reanimiert?

Bei jeder Verzdgerung wiederbelebender MaBnahmen geht bekanntlich wichtige Zeit verloren, die u.U.
Uber das Uberleben der Opfer entscheiden kann. Daher die Frage:

[> Haben Sie vor Beginn zuerst den Notarzt (in anderen Landern ein speziell ausgebildetes Sanita-
ter-Team) gerufen

> oder die Reanimation flr diesen Zweck unterbrochen?

Es gabe da noch eine weitere Option: Mit einer Hand reanimieren und mit der anderen das Tele-
fon bedienen. Geht nicht, werden Sie vielleicht sagen. Doch, geht wahrscheinlich schon... Koreanische
Autoren haben im Emergency Medical Journal eine Simulationsstudie vorgestellt, in der sie ein solches
Szenario mit 108 Studieren- den der Kyungbok University durchfiihrten.

= Alle Studierenden hatten erfolgreich einen eintdagigen konventionellen Wiederbelebungskurs ab-
solviert. Konventionell (c-BLS) heif3t: Telefonat vor Rea-Beginn, danach Herzmassage und Beat-
mung im 30:2-Rhythmus).

= Im Anschluss an den Kurs wurde ihnen - nach Zusage einer Studienteilnahme - dann die modi-
fizierte Reanimationstechnik (m-BLS) demonstriert: Beginn der Herzmassage mit der dominan-
ten Hand und gleichzeitige telefonische Aktivierung mit der anderen Hand; anschlieBend Herz-
massage und Beatmung im 30:2-Rhythmus). Diese Technik wurde eine Stunde lang mit einer
Reanimationspuppe (Manikin) geibt.

= Die Grafik zeigt den Unterschied der beiden Vorgehensweisen.
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Eine Woche spater erschienen die Studierenden erneut. Je 54 wurden per Zufall auf die zwei Gruppen
c-BLS bzw. m-BLS verteilt und wechselten dann nach drei Minuten zur jeweils anderen Gruppe. Zwi-
schen dem Wechsel konnten sich die Teilnehmenden eine Stunde ausruhen.
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Die Autoren definierten nicht weniger als zehn Endpunkte, u.a. Zeit vom Anruf bis zum Beginn der
beidhdndigen Reanimation, Zahl und Tiefe der Massagest6Be, Handposition auf dem Sternum, Unter-
brechungszeit durch bzw. Tiefe und Dauer der Beatmung. Die Resultate sehen Sie in der folgenden
Tabelle:

Table 3 Estimated paired difference in outcomes between the modified BLS (m-BLS; check, then start chest compression while calling

95% Cl of the difference*

(M"BLS) mean (SD) ({@BLS) mean (SD) Paired difference of mean (SD)* Lower Upper P value

Compression fraction within 3min

Lag time before initiation of chest compression (s) 16.6 (3.0) 51.6 (5.1) -35.0 (4.6) -35.8 -34.0 <0.001

Compression fraction within 3 min (%) 64.1 (5.9) 47.9 (4.5) 16.2 (5.9) 15.0 113 <0.001

Time of interruption for ventilation (s) 8.0(1.3) 8.0(1.6) 0.0 (1.0) -0.2 0.2 0.762
Compression quality

Compression depth (mm) 56.7 (4.4) 60.0 (0.3) -3.3(4.2) -4.1 =25 <0.001

Numbers of chest compressions delivered 2117 (1.5) 163.0 (1.5) 54.7 (17.9) 51.3 58.2 <0.001

Numbers of chest compression depth >50mm 185.1 (31.9) 158.2 (30.0) 26.9 (34.6) 203 335 <0.001

Numbers of chest compressions with complete chest 186.9 (38.6) 135.7 (38.8) 51.2 (47.8) 42.1 60.3 <0.001

release

Percentage of correct hand positions 100.0 (0.2) 100.0 (0.0) 0.0 (0.2) -0.1 0.0 0.320

Compression rate per min 113.6 (5.2) 113.2(5.3) 0.4 (6.5) -0.8 17 0.482
Ventilation quality

Tidal volume {mL) 548.3(98.3) 542.9(92.7) 5.4 (98.6) =134 24.2 0.569

Amount of delivered ventilation 11.6(1.3) 9.6 (1.4) 2.0(1.5) £ 2.3 <0.001

Number of breaths with correct tidal volume 9.1(2.9) 7.8(2.5) 1.3(3.5) 0.6 20 <0.001

*Outcome variables analysed using bootstrapped paired t-test with 1000 resample.

Die modifizierte war der (herkommlichen) konventionellen Technik in allen relevanten Kri-
terien iliberlegen: Insbesondere war die Zeit bis zum Beginn der Herzmassage um 35 Sekunden
verklrzt, die Zahl und Tiefe der MassagestdBe war signifikant besser, ebenso die Parameter der Beat-
mung.

Zugegeben, die Studie hat neben den vielversprechenden Resultaten nattirlich auch ihre Grenzen, z.B.:

= Die Herausforderung durch eine Simulation ist nicht mit dem Stress der ,freien Wildbahn™ zu
vergleichen.

Man muss selbstredend immer sein Handy dabei und die Notfallnummer (bzw. die entsprechen-
de App) parat haben; eine einhandige Bedienung will beherrscht werden.

Man mdchte sich auch nicht vorstellen, dass am anderen Ende eine untrainierte Urlaubsvertre-
tung am Apparat ist und sagt ,,Sprechen Sie bitte lauter und stellen Sie die Nebengerausche ab.
Buchstabieren Sie nochmals IThren Namen" ... Spal3 beiseite.

= Drei Minuten Reanimationsdauer entspricht nicht der Realitat.

= Die Teilnehmer konnten nicht verblindet werden und deren Alter (und Tremor-Neigung...?) wur-
de nicht in den Vergleich der Resultate einbezogen.

Die Arbeit ist nicht frei verfiigbar.

Park SO, Shin DH, Kim C, Lee YH. Commencing one-handed chest compressions while activating emer-
gency medical system using a handheld mobile device in lone-rescuer basic life support: a randomised
cross-over simulation study. Emerg Med J 2022; 39: 357-362
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» ,,Wie lange habe ich noch zu leben?"

Viele HausarztInnen dirften eine solche Frage von ihren meist tumorkranken Patienten schon gehort
haben. Man tut bekanntlich gut daran, hier keine exakten Prognosen zu wagen - sie gehen oft genug
schief.

Auch die friher populdare Aussage ,Wenn Sie fiinf Jahre ohne Riickfall (berleben, haben Sie das Ganze
hinter sich" ist ziemlich riskant. Das zeigt nicht zuletzt eine Studie, die vor wenigen Tagen im Journal
of the National Cancer Institute publiziert wurde.

= AutorInnen aus Danemark und den USA identifizierten in der Danish Breast Cancer Group
clinical database alle 36.924 Frauen, bei denen in den Jahren 1987 - 2004 ein Mam-
ma-Karzinom im Friihstadium diagnostiziert worden war.

= Innerhalb dieser Gruppe hatten 20.315 Patientinnen zehn Jahre ohne Rezidiv oder (Mamma-)
Zweittumor Uberlebt.

N =36,924
Women with an incident early stage operable
breast cancer diagnosed during 1987-2004
and registered in the DBCG database

n = 3,824 women
Developed a CBC or other new
primary tumor within the first

ten years

n=9,072
Women was registered with a
recurrence in DBCG or a metastasis
in DNPR within the first ten years

n=3,649 n=64

Died Women emigrated

N=20,315
Women survived 10 years without a recurrence, CBC, or
other new primary tumor

= Ein Blick auf die Altersstruktur der 20.315 Frauen zeigt, dass fast 70% bei der Primardiagno-
se zwischen 50 und >70 Jahren alt (und damit postmenopausal) waren.

= Diese Langzeitliiberlebenden wurden bis zum Auftreten eines Spat-rezidivs bzw. Zweittumors
(oder bis zum Tod, der Emigration oder dem Auswertungs-Enddatum 31. Dezember 2018)
nachverfolgt.

= Nachdem die 20.315 Patientinnen 10 Jahre nach der Erstdiagnose tumorfrei wa-
ren, entwickelten 2.595 Frauen ein Spiétrezidiv, immerhin knapp 13% - die genauen
Zahlen und den Zeitverlauf sehen Sie in der folgenden Tabelle:
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Table 2. Incidence rates of late breast cancer recurrence stratified by follow-up time among 20315 women diagnosed with early-stage breast
cancer in Denmark, 1987-2004, alive and without a recurrence or second cancer 10 years after primary diagnosis®

Years since breast cancer diagnosis No. of recurrences Person-years Crude incidence rates per 1000 person-years (95% CI)
Overall 2595 167091 15.53 (14.94 to 16.14)

10-12 1234 55841 22.10 (20.89 to 23.36)

13-15 646 45541 14.18 (13.13 to 15.32)

16-18 353 30035 11.75 (10.59 to 13.04)

19-21 210 18328 11.46 (10.00 to 13.12)

22-25 105 10376 10.12 (8.36 to0 12.25)

=25 47 6969 6.74 (5.07 to 8.98)

CI = confidence interval.

Wie zu erwarten, wurde die Spatprognose durch bestimmte Faktoren bei der Erstdiagnose

verschlechtert (Alter < 40, TumorgroBe, Lymphknotenbefall, Brustrekonstruktion).

Protektiv hingegen wirkten ein negativer Ostrogenrezeptorstatus und eine adjuvante Che-
motherapie (Abbildung nachste Seite).
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Events/total Crude HR (95% CI) Adjusted HR (95% CI)

Baseline characteristics | |

<40 191/1122 |I—H 1.22 (1.05 to 1.43) | —e— 1.47 (1.22to 1.78)
40-49 788/5125 lﬂ 1.11 (1.01 t0 1.22) &I—.—i 1.17 (1.02 to 1.34)
50-59 875/ 6882 1.00 1.00

60-69 607 / 5519 e 0.97 (0.88 to 1.08) [y 0.98 (0.87 to 1.09)
=70 134 / 1667 H-l-i 0.88 (0.74 to 1.06) )—0-|-| 0.88 (0.73 to 1.06)
Calendar period

1987-1991 576 / 3608 0.93 (0.83 to 1.04) W 1.04 (0.92 to 1.18)
1992-1996 77815205 0.99 (0.90 o 1.10) gl 1.08 (0.97 to 1.21)
1997-2001 816 / 6666 1.00 ‘ 1.00

2002-2004 425/ 4836 Iﬂ-i 0.97 (0.86 to 1.09) FHl 0.87 (0.77 t0 0.98)
Menopausal status?

Pre-menopausal <1200/ 7620 g 1.1 (1.03 10 1.20) o 1.04 (0.89 to 1.23)
Post-menopausal <1500/ 12690 T 1.00 T 1.00

cal

0 2107 | 15457 1.00 1.00

1-2 440/ 4218 IOT 0.91 (0.82 to 1.00) P.I 0.93 (0.84 to 1.03)
3 481640 e 0.84 (0.63 10 1.12) e 0.87 (0.65 to 1.16)
‘Slage®

| 1001 /9374 * 1.00 * 1.00

] 1194 / 9034 | e 1.30 (1.19 to 1.41) | a2} 1.37 (1.24 to 1.52)
il 386/ 1795 | HH 2.36 (2.10 10 2.66) | = 2.57 (2.22 10 2.97)
=20mm 1612 / 13333 T 1.00 T 1.00

>20mm 983 /6977 ™ 1.19(1.10 t0 1.29) HH 1.23(1.13to 1.35)
Grade® '.+ +

Grade | 920/6317 1.00 1.00

Grade Il 901/ 6843 0.92 (0.84 to 1.01) Hel 0.89 (0.81 to 0.98)
Grade Il 226 / 2990 -+ '_.J| 0.52 (0.45 to 0.60) e '_J_( 0.57 (0.48 to 0.66)
Not graded 482 / 3465 | 0.92 (0.82 to 1.02) | 0.96 (0.85 to 1.07)
‘Lymah node status®

Negative 1374 /13017 1.00 1.00

1-3 positive nodes <900 / 5622 T Ll 1.56 (1.44 to 1.70) T o 1.59 (1.42to 1.77)
=4 positive nodes <400 / 1665 | - 2.45(2.1810 2.75) | e 2,67 (2.31 10 3.08)
‘Estrogen receplor status®

Negative 181/ 2982 He | 0.56 (0.50 to 0.63) o | 0.68 (0.59 to 0.79)
Positive 1405/ 10963 T 1.00 T 1.00

Endocrine therapy

Yes 985 / 7005 + o 1.57 (1.45t0 1.70) + a3l 1.27 (1.13 to 1.43)
No 1610/ 13310 1.00 1.00
Type of primary surgery.

Mastectomy+RT 405 / 2821 ‘ gl 1.52 (1.36 t0 1.70) i"l 1.10 (0.97 to 1.26)
Mastectomy 1253 / 10634 | 1.00 | 1.00

BCS 937 / 6860 L 1.33 (1.22 10 1.45) Ll 1.38 (1.26 to 1.51)
Adjuvant chemotherapy

Yes 647 / 5479 IQIl 0.89 (0.81 to 0.97) }—Hl 0.84 (0.74 to 0.96)
No 1948 / 14836 T 1.00 ? 1.00
T T T T T T T T
0.5 1 2 4 0.5 1 2 4

(Breast cancer in Denmark, 1987-2004, alive and without a recurrence or second cancer 10years after primary diagnosis. Adjusted for age, calendar period for primary
tumor, menopausal status, Charlson Comorbidity Index (CCI; 10 years after primary diagnosis), stage, grade, estrogen receptor status, endocrine therapy, type of pri-
mary surgery, and chemotherapy except for the one actually examined. When we examined lymph node status, we did not adjust for stage but adjusted for tumor
size; when we examined tumor size, we did not adjust for stage but lymph node status; and when we examined stage, we did not adjust for lymph node status and tu-
mor size. Error bars represent the 95% confidence intervals (CI). *The unknown category is not shown. BCS — breast-conserving surgery; RT - radiation therapy.

Quintessenz: Zwar bleiben rund 50% der Frauen nach der Diagnose eines Mammakarzinoms
im Frihstadium fir mindestens 10 Jahre krankheitsfrei — Spatrezidive nach Ablauf einer Dekade
sind allerdings keine Raritat.

Die Studie im JNCI ist frei verfligbar unter https://t1p.de/34rd7.

» ,The last word hasn’t been said yet" ...

...lautet der letzte Satz eines lesenswerten Artikels in der neuen Ausgabe des Arzneimittelbriefs
Uber die bislang noch nicht endgliltig zu entscheidende Frage: ,Asymptomatische Hyperurikamie:
medikamentos behandeln oder nicht?".

Im Text wird darauf eingegangen, dass es bis heute keine allgemein giiltige Definition einer Hyperu-
rikamie gibt (,,Gblicherweise™ werden bei Mannern Serumwerte >7 mg/l und bei Frauen > 6 mg/l ange-
nommen) und dass internationale Guidelines eine harnsauresenkende Therapie zur Verhinderung einer
Gicht nicht empfehlen — eine Ausnahme ist die japanische Leitlinie.
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Eine Tabelle stellt die diesbeziiglichen Argumente pro und contra zusammen.

Das pdf der Arbeit ist mit freundlicher Genehmigung der Herausgeber als Anlage beigelegt.

» ,Medikamentenmangel - Profitgier mit Todesfolge" lautet der Titel eines
spannenden Dokumentationsfilms, der am 26.4. auf ARTE TV gezeigt wurde (verflig-
bar bis 23.8.2022).

Im Text heiBt es u.a. ,Die Ursache flir die weltweite Medikamenten- knappheit findet sich im Renta-
bilitdtsdenken der groBen Pharmakonzerne. Ihr Profitstreben spielt mit dem Leben der Patienten und
stellt eine Bedrohung fiir die Sozialversicherungssysteme dar".

Auch fiur ,Eingeweihte" lohnen sich die 90 Minuten allemal. https://tip.de/o5w7.

» Der,,Umgang" von autokratischen bzw. diktatorischen Regimes mit Wis-
senschaftlerInnen unterscheidet sich nicht von anderen Opfern brutaler Menschen-
rechtsverletzungen. Im Laufe der Existenz der Benefits war immer wieder die Rede
davon - heute geht es einmal nicht um eine Arztin/einen Arzt, sondern um einen Um-
weltschitzer.

Morad Tahbaz stammt aus einer iranischen Familie, ist aber selbst in London geboren und besitzt die
iranische, britische und amerikanische Staatsblirgerschaft. Als Mitgriinder der Persian Wildlife Heritage
Foundation wurde er im Januar 2018 im Iran festgenommen und im November 2019 zu zehn Jahren
Gefangnis verurteilt. Tahbaz wurde am 16. Marz 2022 ,,auf Bewahrung" freigelassen, um zwei Tage
spater erneut ins Geféangnis eingeliefert zu werden.

Der andere Mitgriinder, der Soziologe Kavous Seyed Emami, starb wenige Wochen nach seiner Fest-
nahme in Haft.

Das ,Verbrechen" der insgesamt sieben eingesperrten WissenschaftlerInnen: Sie hatten den vom Aus-
sterben bedrohten Asiatischen Gepard, den es nur noch im Iran gibt, mit Kamerafallen beobachtet. Fir
die iranische Regierung war das , Spionage fir den Feind USA". [Eine umfangreiche Liste von auslandi-
schen Gefangenen in iranischer Haft kann man unter https://t1p.de/s5uzb einsehen].

Gefangene werden in den Haftanstalten des Iran, z.B. im berlchtigten Evin-Gefangnis, nicht selten ge-
foltert. Besonders Frauen sind sexueller und mentaler Gewalt ausgesetzt. Eine angemessene medizini-
sche Betreuung fehlt; Besuche von Anwalten oder Botschaftsangehdrigen sind untersagt.

Nur internationaler Druck und konstante 6ffentliche Informationen kénnen dazu beitragen, dass die
willkrlich inhaftierten Menschen freikommen ... bevor sie in den Kerkern solcher Unrechtsstaaten ver-
gessen werden.

NB: Einen Teil der Informationen fiir diesen Text habe ich einem lesenswerten Editorial in der Zeit-
schrift Nature vom 14. April 2022 entnommen (,,Gobal science must stand up for Iran s imprisoned

scholars" https://t1p.de/rve3f).
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» In Bezug auf Corona gibt es unverédndert eine Flut an neuen Publikationen,

> z.B. Daten zur Effektivitit einer zweiten Boosterimpfung aus Israel https://tlp.de/nozzt

und https://t1p.de/waf6r

[> oder eine methodisch fragliche und von den Interessenkonflikten eher suspekte, nichtsdesto-
trotz aber prominent publizierte Studie zur prophylaktischen Wirksamkeit des monoklona-
len Antikérperprédparates AZD7442 (Tixagevimab-Cilgavimab - Han- delsname Evusheld®)

https://tlp.de/in6nk.

[> Die Relevanz manch anderer Verdéffentlichungen erscheint mir in vielen Féallen durftig — ich ver-
zichte daher (erneut) darauf, sie hier zu referieren.

» Das dringendste Problem in der aktuellen Corona-Situation liegt (trotz
ausreichend vieler Probleme hierzulande) einige tausend Kilometer von uns ent-

fernt — in China.

= Das Land, das Uber mehr als zwei Jahre mit der Null-Covid-Politik erfolgreich die Fall- und To-
deszahlen auf extrem niedrigem Stand halten konnte, sieht sich mit dem schlimmsten Coro-
na-Ausbruch seit der ersten Welle konfrontiert. Die hochansteckende Omikron-BA.2-Variante
trifft auf ungeimpfte Alte oder Menschen, die nach Impfung mit einer der chinesischen Vakzine
weitgehend ungeschitzt sind (der Kauf von m-RNA-Impfstoffen wird bis heute aus ideologi-

schen Griinden abgelehnt).

= Die Folgen dieser Situation zeigt das Statistische Bundesamt auf seiner Internetseite - diese of-
fiziellen Zahlen durften weit untertrieben sein. Ich habe in die Grafik zwei Zeitpunkte eingeblen-
det:

Erkrankungs- und Todesfalle aufgrund des Coronavirus (COVID-19) in China
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= Pro Tag infizieren sich allein in der 26-Millionen-Stadt Shanghai Uber 20.000 Menschen. Dort
und in weiteren Riesenstadten wie Peking oder Guangzhou werden ganze Wohnblocks mit
tausenden Familien (u.U. die ganze Stadt) einem strikten Lockdown unterzogen und dtirfen
ihre z.T. mit hohen Drahtzaunen abgeriegelten Wohnungen nicht mehr verlassen (auch das
Einkaufen von Lebensmitteln oder das Aufsuchen einer medizinischen Versorgungseinrichtung
ist nicht erlaubt). Mit jedem weiteren Fall im Haus verlangert sich die Abriegelung fir die Be-
wohner um 14 Tage.

= Wird z.B. in einem Einkaufszentrum auch nur eine Person positiv getestet, droht allen Besu-
chern der Transport in eine Corona-Isoliereinrichtung — Massenunterkiinfte, in denen (im bes-
ten Fall) Feldbetten dicht an dicht stehen.

= Zumindest in Shanghai war die Lebensmittelversorgung so unzureichend, dass die Menschen
teilweise hungerten und ihrem Unmut mit lautem Schreien sowie Trommeln auf Kochtdépfen
und Pfannen lautstark Ausdruck gaben. Die Parteiflihrung betrachtet ein solches Verhalten als
schweres Vergehen und droht den Protestierenden mit Haft.

Der Chef der Anti-Corona-Taskforce, Wannian Liang, Professor an der Vanke School of Public
Health der Pekinger Tsinghua Universitat, sagte im Fernsehen, der Kampf gegen Corona sei ein
Krieg, der unter allen Umstanden gewonnen werden miusse.

= Die weltweiten Auswirkungen dieser Situation sind gewaltig.

> Hunderte Fliige werden gestrichen, z.T. sind die Flughafen der betroffenen Stadte ganz ge-
schlossen.

[> Shanghai ist mit deutlichem Abstand vor Singapur der groBte Containerhafen der Welt
(43.5 Millionen TEU = FuB-Standardcontainer/Jahr). Nur, um einmal die GréBenverhaltnis-
se aufzuzeigen: Rotterdam, der groBte europdische Containerhafen schlagt jahrlich 14.4
und Hamburg 8.7 Millionen TEU um.

[> Die See-Exporte aus Shanghai sind bislang um mehr als 30% gefallen, was erhebliche
Auswirkungen auf die wirtschaftliche Lage (und das Bruttoinlandsprodukt) Chinas, aber
auch der Welt hat.

[> Vor dem Hafen warten hunderte Schiffe auf Be- bzw. Entladung. In der folgenden Grafik
(mainetraffic.live) sind Frachtschiffe griin und Tanker rot gekennzeichnet.
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Zum Schluss wollte ich Ihnen noch eine schdne Karikatur aus der Stiddeutschen Zeitung zeigen, deren
Interpretation ich Ihrem persénlichen Urteil tberlasse.
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Der Karikaturist Sinisa Pismestrovic zeichnet seit Jahren flr die SZ, aber auch fir andere Zeitungen
und Portale, z.B. flr die 6sterreichische Kleine Zeitung.

Der begabte Kinstler, der sich selbst Sini nennt, wurde 1980 in Zagreb geboren, machte sein Abitur
1999 in Klagenfurt und studierte anschlieBend Publizistik und Kommunikationswissenschaften. Seine

Internetprasenz erreichen Sie unter https://www.sinipismestrovic.com/

Sein Vater Petar ist ebenfalls Karikaturist - das folgende Bild zeigt die beiden in ihrer Ausstellung , Po-
litik der Geflihle — und die Bedeutung der Karikatur" im Kulturstadel Griinspan in Feffernitz (einer Ort-
schaft im Osterreichischen Karnten).

https://tip.de/75yam
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Asymptomatische Hyperurikamie: medikamentds behandeln oder
nicht?

Zusammenfassung: Chronisch erhohte Harnsaurewerte im Serum verursachen
haufig keine Symptome, fihren aber bekanntermal3en — abhangig von der Hbhe
der Werte — in hohem Prozentsatz im Laufe der Zeit zur Gicht. Bevor Gicht-
Symptome auftreten, sind aber bereits bei 30-40% dieser Personen
Harnsaureablagerungen im Bereich der Knie- und Ful3gelenke sonographisch
und mittels Dual-Energy-CT nachzuweisen, sodass bereits eine neue
Stadienklassifikation der Gicht vorgeschlagen wurde. Dennoch wird bei
asymptomatischer Hyperurikamie (aHU) eine prophylaktische Therapie mit
harnsauresenkenden Medikamenten nicht generell empfohlen, weil viele
Personen lebenslang keine Gicht bekommen und es keine verlasslichen
Kriterien zur Indikation einer solchen Therapie gibt. Zudem ist das Verhéltnis
von Nutzen und potenziellen Schaden durch Arzneimittel-Nebenwirkungen
unklar. Die aHU ist mit vielen anderen Erkrankungen assoziiert. Als
Risikofaktor, teils sogar als kausaler Faktor, wird sie fir die Progression einer
Niereninsuffizienz bei chronischen Nierenkrankheiten und fir das Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse gesehen. Die Ergebnisse von
Interventionsstudien, beispielsweise mit Allopurinol oder Febuxostat sind
jedoch widersprichlich. Deshalb kdnnen derzeit keine evidenzbasierten
Empfehlungen zu einer harnséuresenkenden Therapie bei diesen

Erkrankungen gegeben werden.

Definition: Eine allgemein gultige Definition der Hyperurik&dmie gibt es nicht, doch
werden Harnsaurewerte im Serum von =7 mg/l (416 umol/l) bei Mannern und
> 6 mg/dl (> 360 umol/l) bei Frauen — gemessen mit der Uricase-Methode — in den
meisten Publikationen als Referenzwerte akzeptiert (1). Diese Grenzen orientieren
sich nicht primar an epidemiologisch gewonnenen Serumwerten (sie folgen keiner
Normalverteilung in der Bevolkerung), sondern physikalisch an der
Loslichkeitsgrenze von  Mononatriumurat-Monohydrat in Wasser (2, 3). In
Korperflussigkeiten kann der Sattigungspunkt allerdings niedriger sein, vor allem bei

niedrigeren Temperaturen in Kérperregionen, wie z.B. 35°C in der Grof3zehe (4, 16).
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Andere Autoren schlagen vor, die Grenze generell schon bei > 6 mg/dl anzusetzen,
weil damit das lebenslange Risiko fur Gicht und auRerdem das empfohlene Ziel im

Falle einer Behandlung mit harnsauresenkenden Medikamenten miterfasst wirde (5).

Die Diagnose asymptomatische Hyperurikdmie (aHU) soll beschreiben, dass klinisch
(noch) keine typischen Zeichen oder Auswirkungen der Hyperurikamie bestehen, wie
Gicht, Harnsaure-Nephropathie, Harnsaure-Nephrolithiasis bzw. Harnsaure-
Verstopfungsniere. Die Bezeichnung ,asymptomatisch® wird jedoch von einigen
Autoren relativiert, weil sich Harnsaure auch ohne Gicht-Symptome ablagern kann,
beispielsweise subkutan, periartikular und renal, wie sonographische und Dual-
Energy-CT-Befunde zeigen (Ubersicht bei 18). Dadurch kénnten auch die mit aHU
assoziierten Erkrankungen schon frih ungulinstig beeinflusst werden (6). Anhand
dieser Untersuchungsbefunde wird vorgeschlagen, die Gicht hinsichtlich ihrer

Stadien neu zu klassifizieren (vgl. 18, 19).

Pravalenz: Die Pravalenz der aHU nimmt bereits ab der Pubertat standig zu. Sie ist
bei Mannern sehr viel haufiger als bei Frauen vor der Menopause und in den letzten
Jahrzehnten deutlich angestiegen. In den USA betrug sie im Jahr 2011: 21,2% bei
Mannern (Gicht 5,9%) bzw. 21,6% bei Frauen (Gicht 2,0%; 7) und in Taiwan im Jahr
2000: 25,8% (Gicht 11,5%) bzw. 15,0% (Gicht 3%; 8). Es ist zu bedenken, dass
Hyperurikamie und die Manifestation einer Gicht auch durch Arzneimittel ausgeldst

werden kann (vgl. Tab. 1)

Assoziation mit anderen Krankheiten: Die aHU ist mit einer Reihe von
Erkrankungen  assoziiert (u.a. Gicht, Niereninsuffizienz, kardiovaskulare
Krankheiten/Hypertonie, Adipositas, metabolisches Syndrom, Schlafapnoe) von
denen zwei, Gicht und chronische Nierenerkrankungen mit Niereninsuffizienz, im
Folgenden besprochen werden sollen. Fast untberschaubar ist die Zahl klinischer
Studien, Reviews und Metaanalysen besonders der letzten 10 Jahre, in denen
versucht wurde, aus solchen Assoziationen eine kausale Rolle der aHU bei der
Entstehung oder Verschlechterung von Grunderkrankungen abzuleiten und mit einer
(zusatzlichen) harnsauresenkenden Behandlung ihren Verlauf glnstig zu
beeinflussen. Das Zeitintervall zwischen Beginn der aHU und der Manifestation

assoziierter Erkrankungen erschwert allerdings den Nachweis, ob die aHU nur ein
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Marker oder ein kausaler Faktor ist. Die Ergebnisse von Interventionsstudien sind

widersprichlich und Empfehlungen deshalb schwierig.

Gicht: Der kausale Zusammenhang zwischen aHU und Gicht — sei es ein Gichtanfall
oder die tophdse Form — ist evident. Seit langem ist aber auch bekannt, dass ein
groBer Anteil der Personen mit aHU oft lebenslang asymptomatisch (s.0.) bleibt.
Allerdings steigt die Wahrscheinlichkeit fir Gicht mit steigenden Harnsaure-Werten.
Bei Werten von 6,0-6,9 mg/dl (360-414 pmol/l) manifestierte sich bei 0,6% in
5 Jahren eine Gicht, bei Werten >9 mg/dl (> 535 pmol/l) bei ca. 22% (9, vgl. 3, 10).
Eine prophylaktische medikamentose Behandlung mit harnsauresenkenden
Medikamenten wird heftig diskutiert (s. Tab. 2); ein genereller Nutzen oder das
Verhaltnis von klinischem Nutzen und medikamentésen Risiken ist aber nicht
evidenzbasiert belegt (3, 16). Aus einem systematischen Review und einer Fall-
Kontroll-Studie, gibt es sogar statistische Hinweise, dass die prophylaktische
Behandlung mit Allopurinol bei unselektierten Personen mit aHU die Haufigkeit erster
Gichtanfalle nicht vermindern kann (11, 12). Wer also von einer solchen
medikamentosen Prophylaxe profitiert, ist unklar. Zu bedenken ist zudem, dass bei
einer generellen prophylaktischen Behandlung, auch von Personen mit deutlich
erhdohten Harnsaurewerten, viele unnétig den potenziellen, durchaus bedeutsamen
Neben- und Wechselwirkungen von beispielsweise Allopurinol oder Febuxostat
ausgesetzt wirden (13-15). Insgesamt wird in internationalen Leitlinien eine
generelle harnsauresenkende Behandlung bei aHU nicht empfohlen, aulRer in der
japanischen (zit. nach16). Zudem wird argumentiert, dass es erprobte, gut wirksame

und sichere Behandlungsmoglichkeiten gibt, falls ein erster Gichtanfall auftritt (vgl. 3).

Chronische Nierenkrankheiten bzw. chronische Niereninsuffizienz: Die Assoziation
von chronischer Niereninsuffizienz und Hyperurikamie ist lange bekannt und evident,
auch vice versa. Durch die abnehmende Kapazitdt der Uratausscheidung bei
abnehmender Nierenfunktion stellt sich ein neues Gleichgewicht durch erhdhte
Harnsaure-Serumwerte ein. Es besteht erhebliche Uneinigkeit, ob die aHU bei
chronischen Nierenkrankheiten am Fortschreiten der Niereninsuffizienz kausal
beteiligt ist, z.B. durch Uratablagerungen im Niereninterstitum mit reaktiver
Entztndung, und falls ja, ob das Ausmald der Hyperurikdmie dabei eine Rolle spielt,
wie eine alte epidemiologische Studie suggeriert (17). Einige Autoren sehen in der
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aHU einen wichtigen Marker (1), andere schatzen anhand ihrer Ergebnisse von
Interventionsstudien die Hyperurikdmie als unabhangigen und somit wahrscheinlich
auch kausalen Faktor fiur eine Verschlechterung der Nierenfunktion ein. Sie
befirworten deshalb eine Behandlung, u.a. auch wegen der J-férmigen Kurve in der
Beziehung zwischen Serum-Harnstoffwerten und Mortalitat (20). Die zahlreichen
Interventionsstudien, die zu dieser Frage vorliegen, sind jedoch sehr heterogen, u.a.
hinsichtlich der Begleiterkrankungen und Stadien der Niereninsuffizienz. Deshalb
verwundert es nicht, dass die Ergebnisse widerspruchlich sind, d.h. in einigen
Studien konnte durch harnsauresenkende Therapie die Progression der
Niereninsuffizienz verlangsamt werden in anderen nicht. Da hier nicht alle Aspekte
der Studien besprochen werden konnen und wir einige dieser Studien bereits
besprochen haben, seien die Ergebnisse wichtiger Studien zumindest nach ihren
positiven bzw. negativen Ergebnissen der jeweiligen harnsduresenkenden Therapie
im Literaturverzeichnis geordnet:

Allopurinol-Therapie positiv: (Lit. 21-24);

Allopurinol-Therapie negativ: (Lit. 25, 26);

Febuxostat-Therapie positiv: (Lit. 27, im kombinierten primaren Endpunkt, 28);
Febuxostat-Therapie negativ: (Lit. 29, 30).

Ein systematisches Review mit Metaanalyse (31) schloss 29 randomisierte,
kontrollierte, prospektive, jedoch sehr heterogene Studien ein mit insgesamt
6.458 Teilnehmern, die eine harnsduresenkende  Therapie  erhielten:
Allopurinol/Oxypurinol = 16 Studien, Febuxostat = 9 Studien, Topioxostat = eine
Studie, Lesinurat oder Pegloticase (zwei Nicht-Xanthinoxydase-Hemmer) =
3 Studien. Davon waren 19 plazebokontrolliert und 10 hatten keine Medikation in der
Vergleichsgruppe. Die mediane Beobachtungszeit betrug 48 Wochen (6-84 Monate),
die mediane Senkung der Harnsaure 38%, absolut 2,53 mg/dl. Hinsichtlich ,renaler
Ereignisse“ ergaben die Analysen keine Vorteile der harnsauresenkenden
Interventionen insgesamt (Relatives Risiko: 0,97; 95%-Konfidenzintervall = CI: 0,61-
1,54; Heterogenitat 12=52%). Die Interventionen verringerten jedoch etwas die
Abnahme der Nierenfunktion: mittlere Differenz der GFR: 1,18 ml/min/1,73 m? pro
Jahr; Cl: 0,44-1,91; 12=69%. Es fanden sich keine Unterschiede in der Haufigkeit
von Nebenwirkungen. Auch hinsichtlich bedeutsamer kardialer Ereignisse (,major
adverse cardiovascular events) und der Mortalitdit wurden keine Unterschiede

zwischen Verum und Kontrolle errechnet. Es ist jedoch diskussionswirdig, ob aus
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einer Metaanalyse so heterogener Studien die endgultig klingende Schlussfolgerung
der Autoren gezogen werden kann: ,Thus, there is insufficient evidence to support
urate lowering in patients to improve kidney and cardiovascular outcomes®.
Vorsichtiger formuliert wird in einem sorgfaltigen Review zum Wert der
harnsauresenkenden Therapie hinsichtlich giinstiger Einflisse auf die Nierenfunktion

und auf kardiovaskulare Endpunkte: ,The last word hasn’t been said yet* (32).
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Tabelle 1
Arzneimittelinduzierte Hyperurikdmie (Auswahl nach 3)

6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin, Amilorid, Amphotericin B,
Anthrazyklin, Aripiprazol, Candesartan, Carvedilol, Chlortalidon,
Cilostazol, Ciprofloxacin, Cisplatin, Clopidogrel, Clozapin, Cyc-
lophosphamid, Cytarabin, Darunavir, Dasatinib, Didanosin,
Diltiazem, Doxazosin, Doxorubicin, Eplerenon, Esomeprazol,
Ethacrynsaure, Everolimus, Fenofibrat, Fludarabin, Furosemid,
Goserelin, Hydrochlorothiazid, Hydromorphon, Hydroxyurea,
Idarubicin, Indapamid, Irbesartan, Isosorbid-5-Mononitrat, Iva-
bradin, Losartan, Melphalan, Memantin, Methotrexat, Moxiflo-
xacin, Mycophenolat mofetil, Naproxen, Nelfinavir, Niacin, Olan-
zapin, Olmesartan, Omeprazol, Pantoprazol, Pramipexol, Rapa-
mycin, Reboxetin, Retinoinsdure, Ribavirin, Sibutramin, Sildena-
fil, Sunitinib, Tacrolimus, Telmisartan, Thalidomid, Theophyllin,
Thiazide, Ticagrelor, Tolvaptan, Torasemid, Tramadol, Trospi-
umchlorid, Valdecoxib, Vincristin, Voriconazol, Zalcitabin

Tabelle 2
Medikamentdse Therapie bei asymptomatischer Hyperurikamie mit dem Ziel,
Gicht zu verhindern. Argumente pro und contra (modifiziert nach 16)

Pro

Contra

Eine harnsauresenkende
Therapie kdnnte das Fort-

Eine harnséuresenkende
Therapie kdnnte Gewebela-

Harnsaure-Ablagerungen
induzieren niedriggradige
Entziindungen.

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

Harnsaure ist involviert in die
Pathogenese kardiovaskula-
rer, metabolischer und renaler
Krankheiten.

Allopurinol-Therapie ist mit
verminderter Mortalitét
assoziiert.

schreiten zur Gicht verhindern.

sionen (Erosionen) verhindern.

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

Sonographisch sind keine
strukturellen Veranderungen
oder Entziindungszeichen am
Grol3zehen-Grundgelenk
nachgewiesen.

Mendelsche Randomisierung
bestatigt nicht, dass Harn-

saure-Spiegel mit Komorbidi-
taten kausal verbunden sind.

Allopurinol-Therapie ist mit
erhohter Mortalitat assoziiert.

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

Es gibt keine Interventions-
studien, die Besserungen von
Komorbiditéten bestéatigen.

Eine Therapie wird nicht
empfohlen, auf3er in Japan.




