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Zusammenfassung

Hintergrund: Harnsdure ist das Abbauprodukt des Purin-Stoffwechsels und spielt
aufgrund ihrer einerseits antioxidativen, andererseits aber auch prooxidativen
Eigenschaften sowohl in der Abwehr als auch in der Entstehung von Oxidativem Stress
eine wichtige Rolle. Wihrend hohe Harnséurespiegel einerseits mit einem erhdhten Risiko
fir die Entwicklung von Gicht sowie verschiedenen kardiovaskuldren Krankheiten
einhergehen, wird Harnsdure andererseits als potentiell neuroprotektive Substanz mit
giinstigen Auswirkungen auf den Verlauf des akuten ischdmischen Schlaganfalls
gehandelt. Zunichst wird in dieser Arbeit ein allgemeiner Uberblick zu den Themen
Harnsiure und Hyperurikimie geschaffen. AnschlieBend werden anhand einer Ubersicht
zur aktuellen Studienlage die verschiedenen Einfliisse der Harnséure auf den ischdmischen
Schlaganfall diskutiert und des Weiteren erdrtert, ob eine therapeutische Harnsduregabe in
Zukunft eine mogliche Therapieoption zusitzlich zur rt-PA-Therapie bei Schlaganfillen
darstellen konnte.

Methoden: Eine Literaturrecherche zum Thema Harnsdure und Schlaganfall wurde
durchgefiihrt. Als Quellen dienten dabei Studien, die iiber Pubmed gefunden wurden. Des
Weiteren wurden verschiedene aktuelle Fachbiicher und Leitlinien als Quellen
herangezogen. Die Suche auf Pubmed erfolgte anhand passender MeSH-Terms sowie im
Freitext. Zusdtzlich wurde Literatur zum Thema aus den Literaturverzeichnissen
inkludierter Arbeiten miteinbezogen.

Resultate: Erhohte Harnsdurespiegel gehen mit erhohter Schlaganfall-Inzidenz und -
Mortalitdt in beiden Geschlechtern einher, Hyperurikdmie kann somit wohl zu den
Risikofaktoren des Schlaganfalls gezdhlt werden.

Gleichzeitig sind hohe Harnsdurespiegel in verschiedenen Studien mit niedrigeren NIHSS-
Scores und niedrigeren mRS-Scores assoziiert. Diese Beobachtungen sprechen fiir einen
giinstigen Einfluss von Harnsdure auf den Verlauf des Schlaganfalls. Studien im Zell- und
Tiermodell, in denen eine therapeutische Harnsduregabe getestet wurde, konnten zudem
Zusammenhinge zwischen Harnsdureverabreichung und vermindertem neuronalen Zelltod,
verminderter ROS-Bildung, kleineren Infarktvolumina und geringeren neurologischen
Defiziten, sowie verminderter Schidigung durch Hyperdmie in der Reperfusionsphase
nachweisen. Auch wurden durch die kombinierte Therapie mit Harnsdure und rt-PA

bessere Ergebnisse erzielt als durch eine jeweilige Einzeltherapie.
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Diese vielversprechenden Ergebnisse konnten auf einen moglichen therapeutischen Nutzen
einer Harnsduretherapie hindeuten. Im klinischen Setting konnte bislang allerdings kein
signifikanter Effekt einer Harnsdureverabreichung auf das Outcome des Schlaganfalls
nachgewiesen werden. Die Resultate verschiedener Subgruppenanalysen einer Studie
liefern dennoch Hinweise auf einen moglichen therapeutischen Effekt einer
Harnsduregabe. Da es bislang jedoch noch keine weiteren Vergleichsstudien gibt, bedarf es
weiterer Arbeiten, um genauere Aussagen liber die Auswirkungen einer Harnséuretherapie

auf den Verlauf des ischdmischen Schlaganfalls tatigen zu konnen.
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Abstract

Background: Uric acid is the final product of purine metabolism. Because of its
antioxidant but also prooxidant properties it plays an important part in the defense but at
the same time also in the generation of oxidative stress. On one hand, high levels of plasma
uric acid are associated with an increased risk for Gout and different types of
cardiovascular disease. On the other hand, uric acid is discussed as a potentially
neuroprotective agent, that could have beneficial effects on the clinical course of ischemic
stroke. In the introduction of this diploma thesis an overview on the topics uric acid and
hyperuricemia is given. Then, by reviewing recent literature, the influence of uric acid on
ischemic stroke is discussed in order to find out whether an administration of uric acid
could have beneficial effects on patients with ischemic stroke and might therefore
represent an additional therapeutic option for the future.

Methods: A literature search on Pubmed was conducted. References were identified using
appropriate Mesh-Terms as well as different combinations of search keywords. The
reference lists from included works were screened in order to find additional studies on the
topic. Recently published guidelines and further information out of textbooks were also
used as sources for this thesis.

Results: High levels of plasma uric acid are associated with an increased incidence of
ischemic stroke and increased Stroke-Mortality in both sexes. Hyperuricemia can therefore
probably be labeled as a risk factor for ischemic stroke.

On the other hand, results from different studies showed an association between high levels
of plasma uric acid and lower NIHSS-Scores as well as lower mRS-Scores. These findings
suggest that uric acid might have a beneficial effect on the clinical course of ischemic
stroke. Preclinical studies, testing a therapeutic use of uric acid, found associations
between uric acid therapy and a decrease of neuronal cell death, less ROS-formation,
smaller infarct volume, lower neurological deficit and less damage due to hyperemia at
reperfusion. It is worth mentioning that the combined therapy of uric acid and rt-PA
showed better results than monotherapy.

These promising findings suggest that a therapeutic use of uric acid could be beneficial for
stroke patients. However, the results of a clinical trial in which patients were treated with
uric acid did not show any significant effects on stroke-outcome. However, subgroup

analyses of the trial provided encouraging results. At this moment there still aren't any




comparative studies. Further clinical trials in the future are needed to determine if uric acid

therapy can have a significant impact on the clinical course of ischemic stroke.
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1 Methoden

Diese Diplomarbeit setzt sich in Form eines narrativen Reviews mit den Zusammenhéngen
zwischen Harnsdure und dem akuten ischdmischen Schlaganfall auseinander.

Dafiir wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt. Als Quellen diente dabei Literatur, die
iiber Pubmed gefunden wurde. Des Weiteren wurden verschiedene aktuelle Fachbiicher
und Leitlinien als Quellen herangezogen.

Die Suche auf Pubmed erfolgte anhand passender MeSH-Terms sowie im Freitext.
Zusdtzlich wurden zum Thema passende Studien aus den Literaturverzeichnissen
inkludierter Arbeiten miteinbezogen. Fiir die Recherche wurde lediglich Literatur in
englischer und deutscher Sprache beriicksichtigt.

Nicht einbezogen wurden Arbeiten, in denen:

- bei der Einteilung des Patientlnnenkollektivs nicht zwischen Patientinnen mit
ischdmischem und hdmorrhagischem Infarkt unterschieden wurde.

- zusitzlich zu Harnsdure weitere Medikation, welche Einfluss auf den Harnsdurespiegel

hat, verabreicht wurde.




2 Einleitung

2.1 Harnsaure

Harnsdure ist ein biologisch aktives Molekiil, welches im Plasma sowie in niedrigeren
Konzentrationen auch intrazelluldr und in allen Korperfliissigkeiten nachweisbar ist. Bei
physiologischem pH-Wert ist Harnsdure vor allem in Form von Urat, der ionisierten Form
der Harnsdure, nachweisbar. Die Hohe des Harnsdurespiegels wird vom Ausmal} der
Produktion und der renalen und intestinalen Ausscheidung bestimmt. Dabei wird der
Harnsédurespiegel auch von den Purinen, die mit der Nahrung aufgenommen werden, mit
beeinflusst (1-5).

Der durchschnittliche Harnsdurespiegel liegt knapp unter der Loslichkeitsgrenze, weshalb
ein Anstieg liber dem Normbereich mit Kristallbildung in Gelenken, Nieren oder auch in
Sehnenscheiden einhergehen kann (6).

Harnsdure spielt aufgrund ihrer einerseits antioxidativen, andererseits aber auch
prooxidativen Eigenschaften eine wichtige Rolle sowohl in der Abwehr als auch in der
Entstehung von Oxidativem Stress. Auf der einen Seite ist Harnsdure ndmlich ein
wichtiges Antioxidans, das die Konzentration anderer Antioxidantien im Plasma um das
das fast 10-fache iibersteigt. Als solches wirkt Harnsdure der Entstehung von Oxidativem
Stress entgegen. Auf der anderen Seite fiihrt Harnsdure selbst iiber verschiedene
Mechanismen zur vermehrten Bildung von weiteren Radikalen und damit wiederum zu

vermehrtem Auftreten von Oxidativem Stress (2,7-9).

2.1.1 Harnsaure-Entstehung

Der Grofiteil der im Organismus entstehenden Harnsdure wird in der Leber und im Darm
gebildet. Der Abbau der im Stoffwechsel entstehender Purine erfolgt in den Hepatozyten.
Die in der Nahrung enthaltenen Purine hingegen werden direkt im Darm zu Harnsdure
abgebaut und gelangen von dort in die Blutbahn (10,11).

Urat, die ionisierte Form der Harnsdure, ist das Endprodukt des Purinabbaus. Die
Purinnukleotide gehen aus der Spaltung von DNA und RNA durch Nucleasen hervor.
Durch spezifische Purin-5'-Nucleotidasen werden die Purinnukleotide zu Nukleosiden

gespalten. AnschlieBend wird die N-glykosidische Bindung der Nucleoside Inosin,
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Xanthosin und Guanosin mithilfe von Nucleosid-Phosphorylasen weiter gespalten,
wodurch die Purinbasen Hypoxanthin, Xanthin und Guanin sowie Riobse-1-Phosphat als
Nebenprodukt entstehen. Adenosin kann nicht durch die Nucleosid-Phosphorylasen
gespalten werden und wird deshalb durch die Adenosindesaminase in Inosin umgewandelt.
In einem néchsten Schritt wird Guanin durch die Guanase in Xanthin umgewandelt. Durch
die Xanthin-Oxidase und deren Isoform, der Xanthindehydrogenase, wird Hypoxanthin
ebenfalls in Xanthin umgewandelt. Aus Xanthin geht nun unter Einwirkung der
Xanthindehydrogenase/-oxidase Harnsdure als das Endprodukt des Purinabbaus hervor. An
einem Tag gelangt durch den intrazelluldren Purinabbau 4-6 mmol ins Blut, was in etwa
0,65-1 g entspricht (6,10).

Wihrend in verschiedenen anderen Sdugern Harnsdure durch das Enzym Uricase weiter in
das besser 16sliche Allantoin umgewandelt werden kann, kann Harnsdure im Menschen
nicht weiter metabolisiert werden. Das liegt daran, dass in Menschen die Expression des
Uricase-Gens durch zwei Mutationen, welche vorzeitige Stop-Codons verursachen,
verhindert wird. Das Fehlen der Uricase fiihrt in Kombination mit der hohen Reabsorption
filtrierter Harnsdure in der Niere dazu, dass in Menschen zehnmal hohere Harnsdurespiegel

als in anderen Sdugern nachweisbar sind. (1,12,13).

2.1.2 Ausscheidung von Harnsaure

Ein Drittel der Harnsdureausscheidung erfolgt iiber Epithelzellen des GI-Trakts, der Rest
wird iiber die Niere ausgeschieden. Harnsdure ist im Plasma zu 98 % als Na-Urat gelost
und wird frei filtriert. Die Reabsorption von Harnsdure und Urat findet vor allem im
proximalen Tubulus statt, dabei sind die beiden Stoffe aufgrund ihres hydrophilen
Charakters von Transporthilfen abhéingig. Diese Transporthilfe wird von einem
Anionenaustauschprotein, dem URAT1-Protein, bereitgestellt. Dass URAT-1 eine wichtige
Funktion fiir die Reabsorption von Harnsdure und damit fiir deren Homeostase hat,
veranschaulichen die Ergebnisse einer Studie (14), in der bei Patientlnnen mit renaler
Hypourikdmie eine Loss-of-Function Mutation im URAT-1 kodierenden Gen
nachgewiesen werden konnte. Das Transportprotein URAT-1 ist am luminalen Epithel des
proximalen Tubulus zu finden, nicht aber im distalen Tubulus. Der distale Anteil des
Nephrons und das Sammelrohr sind fiir Harnsdure und Urat kaum durchldssig. Insgesamt
wird ein Grof3teil der glomerulér filtrierten Harnsdure und Urates reabsorbiert, lediglich

10% werden letztlich ausgeschieden (3,10,14,15).
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2.2 Hyperurikdmie

Die Menge der im Kdorper anfallenden Harnsdure wird durch das Ausmal} des Zellumsatzes
im Organismus sowie durch die Zufuhr von auflen maBgeblich mitbestimmt. Erhohte
Harnsdurespiegel spielen in der Entstehung der Gicht eine entscheidende Rolle. Daneben
sind sie auch mit vermehrtem Auftreten einer Vielzahl weiterer Erkrankungen assoziiert.
Darunter fallen verschiedene kardiovaskulire Erkrankungen wie Hypertonie,
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz. Auch eine erhohte Schlaganfallinzidenz konnte in
Verbindung mit erhohten Harnsdurespiegeln in verschiedenen Arbeiten festgestellt werden
(16-21).

Bislang existiert noch keine einheitliche Definition fiir Hyperurikdmie. Verschiedene
Studien sind sich zwar darin einig, dass die Grenzwerte bei Frauen niedriger anzusetzen
sind als bei Ménnern, allerdings werden diese Grenzwerte meist unterschiedlich definiert.
Andere Studien hingegen unterscheiden in ihrer Definition fiir Hyperurikimie nicht
zwischen Ménnern und Frauen. Auch hier finden sich allerdings von Studie zu Studie
unterschiedlich festgesetzte Grenzwerte (22,23).

So werden in manchen Arbeiten erhdhte Harnsdurewerte mit einem Uberschreiten einer
Konzentration von 6 mg/dl bei Frauen und 7 mg/dl bei Ménnern definiert, andere Arbeiten
wiederum definieren Werte tiber 6 mg/dl oder Werte {iber 7 mg/dl geschlechtsunabhéngig
als Hyperurikdmie. Wiederum andere Studien definieren eine Konzentration iiber 6.8
mg/dl als Hyperurikimie, da bei Uberschreiten dieser Konzentration bei physiologischem
pH und physiologischer Temperatur Harnsdurekristalle ausfallen. Die Unterschiede in der

Definition erschweren in der Folge die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen (23-27).

Eine genetisch bedingte verminderte renal-tubuldre Harnsdureausscheidung ist die
hiufigste Ursache fiir die primédre Hyperurikdmie. Diese kommt durch Verdnderungen in
einem Hauptgen sowie durch Verdnderungen in modifizierenden Genen und
Umweltfaktoren zustande. Eine weitere Ursache fiir die primédre Hyperurikdmie ist eine
gesteigerte endogene Harnséuresynthese. Hierbei liegen Enzymdefekte oder Stérungen der
Regulation des Purinstoffwechsels vor. Mutationen im Hypoxanthin-Guanin-
Phosphorybosiltransferase-Gen (HPRT) und im Phosphoribosylpyrophosphatsynthetase-
Gen spielen dabei eine grof3e Rolle (22,28).

Zu einer sekundiren Hyperurikiimie, welche durch die Uberproduktion von Harnsiure

bedingt ist, kann es bei gesteigertem Nucleinsdureumsatz kommen. Ein solcher vermehrter
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Umsatz kann bei lymphatischer und myeloischer Leukdmie sowie bei hdmolytischer
Andmie oder Psoriasis beobachtet werden. Des Weiteren sind verschiedene
Nierenerkrankungen ebenfalls fiir das sekundédre Auftreten von Hyperurikdmie aufgrund
verminderter renaler Ausscheidung verantwortlich (29).

Der Konsum von Nahrungsmitteln, die einen Puringehalt von mehr als 200 mg/100 g
vorweisen, geht vor allem bei hohem Hypoxanthin-Gehalt mit einem erhéhten Risiko fiir
Hyperurikdmie einher. Zu diesen Lebensmitteln gehort vor allem rotes Fleisch und Fisch,
deren Konsum in verschiedenen Studien mit dem Auftreten von Hyperurikdmie assoziiert
war. Purin-reiche Gemiisesorten sind wider Erwarten nicht mit vermehrtem Auftreten von
Hyperurikdmie assoziiert (30,31).

Der Alkoholkonsum korreliert ebenfalls mit dem Risiko fiir Hyperurikimie. Der von
Alkohol verursachte Anstieg des Harnsdurespiegels beruht dabei auf einer vermehrten
Harnsdureproduktion, gleichzeitig aber auch auf einer verminderteren renalen Exkretion.
Die verminderte Exkretion kann insofern erklart werden, als dass Alkoholabusus oft mit
der Entwicklung einer metabolischen Azidose einhergeht. Erhohte Lactat- und
Ketosdurespiegel fithren hierbei zu einer Stimulation von URAT-1, worauf es zu einer
vermehrten Riickresorption von Harnsdure kommt. Des Weiteren ist der hohe Puringehalt
in einigen alkoholischen Getrdnken wahrscheinlich mitverantwortlich fiir den Anstieg des

Harnsdurespiegels nach deren Konsum (29,31-33).

2.2.1 Hyperurikamie als Risikofaktor fiir Kardiovaskulare
Erkrankungen

Erhohte Harnsiurespiegel sind unter anderem mit Dyslipidimie, Ubergewicht, gestértem
Glucose-Metabolismus sowie mit dem metabolischen Syndrom assoziiert. Diese
pathologischen Zustandsbilder nehmen wiederum eine wichtige Rolle in der Entstehung
von kardiovaskuldren Erkrankungen ein. Des Weiteren sprechen verschiedene
Studienergebnisse dafiir, dass Harnsdure zusdtzlich als ein unabhéngiger Risikofaktor fiir

Kardiovaskuldre Erkrankungen betrachtet werden kann (34-39).

Der Zusammenhang zwischen Hyperurikdmie und dem Auftreten von Hypertonie wurde in
verschiedenen Arbeiten untersucht. Eine Metaanalyse von Grayson et al. (17), welche die
Daten von insgesamt 55.607 PatientInnen untersuchte, stellte fest, dass Hyperurikdmie mit

einem erhohten Risiko fiir das Entwickeln eines Hypertonus einhergeht. Das gepoolte
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Relative Risiko (RR) fiir einen Anstieg des Harnsdurespiegels um 1 mg/dl betrug dabei
1.13. Diese Ergebnisse decken sich mit jenen einer weiteren Metaanalyse von Wang J. et

al. (18), in der das relative Risiko fiir das Auftreten einer Hypertonie 1.15 betrug.

Auch haben verschiedene Studien eine Assoziation zwischen Harnsdurespiegeln und
Vorhofflimmern festgestellt. So beschreibt eine Arbeit von Tamariz et al. (40) ein bei
ansteigenden Harnsdurespiegeln erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern
(Hazard Ratio (HR) = 1.16). Diese Assoziation war dabei unter anderem verstarkt bei
Frauen sowie StudienteilnehmerInnen mit dunklem Hautcolorit nachweisbar (40).

In einer Studie aus Japan (41) mit 285.882 StudienteilnehmerInnen konnte ebenfalls eine
unabhingige Assoziation zwischen dem Harnsdurespiegel und Vorhofflimmern
nachweisen. Die Odds Ratio fiir das Auftreten von Vorhofflimmern in Abhéingigkeit des
Harnsdurespiegels betrug dabei bei Frauen 1.44 und bei Mannern 1.19 (41).

Die Resultate einer Metaanalyse ergaben zudem, dass das relative Risiko fiir
Vorhofflimmern bei Patientlnnen mit einem Harnsdurespiegel iiber 7 mg/dl im Vergleich

zu Patientlnnen mit niedrigeren Konzentrationen bei 1.67 liegt (42).

Verschiedene Studien haben sich mit den Zusammenhdngen zwischen den
Harnsdurespiegeln und dem Auftreten systolischer Herzinsuffizienz beschéftigt. Die
Ergebnisse einer Metaanalyse ergaben dabei ein um 19 % gesteigertes Risiko fiir jede
Zunahme des Harnsdurespiegels um 1 mg/dl. In einer anderen Studie wiesen Patientlnnen
im hochsten Harnsdure-Quartil gegeniiber Patientinnen im niedrigsten Quartil ein 6-fach
erhohtes Risiko fiir das Erkranken an einer systolischen Herzinsuffizienz auf. In zwei
weiteren Studien konnte die Assoziation zwischen Harnséurespiegel und Herzinsuffizienz
lediglich fiir einige Subpopulationen nachgewiesen werden, nicht aber fiir die gesamte
Population. Bei PatientInnen, die bereits an einer systolischen Herzinsuffizienz leiden, ist

der Harnsdurespiegel mit dem Schweregrad der Erkrankung assoziiert (19,43—46).

Erhohte Harnsdurespiegel scheinen in der normalen Bevdlkerung keinen Risikofaktor fiir
das Auftreten der koronaren Herzkrankheit darzustellen. In Hochrisikogruppen und
Patientlnnen mit manifester koronarer Herzkrankheit wiederum kamen eine Vielzahl
verschiedener Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen, ein eindeutiger Zusammenhang

zwischen Hyperurikdmie und der koronaren Herzkrankheit ldsst sich nicht aufzeigen (34).
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2.3 Harnsaure und Oxidativer Stress

Oxidativer Stress entsteht aufgrund einer Storung des Gleichgewichts zwischen der
Bildung von Reaktiven Oxygen Species (ROS) und der antioxidativen
Abwehrmechanismen. Dieses Ungleichgewicht beeintriachtigt in der Folge die Funktion
verschiedener Gewebe. Verschiedene Krankheitsbilder stehen in engem Zusammenhang
mit dem Auftreten von Oxidativem Stress. Dazu gehoren unter anderem auch verschiedene
Kardiovaskuldre Erkrankungen und der akute ischdmische Schlaganfall (47,48).

Die ROS entstehen als ein Nebenprodukt im oxidativen Stoffwechsel biologischer
Systeme. Eine Vielzahl von ROS wird in den Mitochondrien produziert, dazu gehdren
Superoxid-, Wasserstoffperoxid- und Hydroxyl-Radikale. Bei einem Anstieg deren
Produktion kommt es zu einer Schidigung verschiedener zelluldrer Proteine, Lipide und
Nucleinsduren. Aus den geschddigten Makromolekiilen kénnen in der Folge weitere freie
Radikale entstehen. Zu vermehrter endogener Produktion freier Radikale kommt es unter
anderem durch Immun-Zell-Aktivierung, Entziindungsreaktionen, Ischdmie, Infektionen

oder Tumorerkrankungen (49-54).

Ein besonders anfilliges Gewebe gegeniiber schidigenden Wirkungen durch freie Radikale
ist das Gehirn. Griinde dafiir sind der hohe Sauerstoffverbrauch, ein hoher Gehalt von
Eisen und Lipiden sowie ein niedriger Anteil an antioxidativen Abwehrmechanismen. Der
neuronale Zelltod, der unter ischdmischen Bedingungen auftritt, wird zu einem nicht
unerheblichen Teil durch direkte oder indirekte oxidative Schiddigungen von Nucleinséuren
und Makromolekiilen verursacht. So kamen Studien zu dem Ergebnis, dass Radikale neben
einer direkter Zellschddigung auch iiber ein Hochregulieren verschiedener Gene zur
vermehrten  Expression  proinflammatorischer =~ Zytokine  und  endothelialer
Adhisionsmolekiile, wie Selectine und ICAM-1, fithren konnten. Unter experimentellen
Bedingungen konnte nachgewiesen werden, dass eine Ischdmie mit anschlieBender

Reperfusion einen raschen Anstieg von ROS bedingt (3,48,55-57).

Harnsdure ist ein wichtiges Antioxidans im Plasma. Neben protektiven Effekten wurden

Harnsédure aber auch entziindungsfordernde und prooxidative Eigenschaften nachgewiesen.
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Somit ist Harnsdure sowohl an der Produktion als auch an der Abwehr von freien

Radikalen beteiligt (2,3,13,58,59).

2.3.1 Antioxidative Eigenschaften der Harnsaure

Harnsdure ist ein Antioxidans, dessen Konzentration die Spiegel anderer Radikalfanger im
Plasma um fast das 10-fache iibersteigt. (3,13,59).

In einer Studie (13) konnte in vitro nachgewiesen werden, dass Harnsdure in seiner
Funktion als Radikalfanger gegen Peroxyl-, Hydroxyl- und Singulett-Sauerstoffradikale
wirksam ist. Bei der Reaktion mit Reaktiven Oxygen Spezies (ROS) wird Harnsdure unter
anderem zu Allantoin oxidiert. Die Bestimmung von Harnsdure und Allantoin ist somit ein
wichtiges Werkzeug fiir die Quantifizierung von Oxidativem Stress (2,13,60,61).
Harnsdure fungiert auch als Radikalfinger fiir die beim Zerfall von Peroxynitrit
entstehenden ROS. Peroxynitrit entsteht bei der Reaktion von Stickstoffmonoxid und dem
Superoxid-Anion und ist ein starkes Oxidationsmittel, welches mit nahezu allen
Zellbestandteilen reagieren und dadurch Zellschdden hervorrufen kann. Im Plasma reagiert
Peroxynitrit 920-mal schneller mit CO2 als mit Harnsdure. Man geht davon aus, dass
Harnsdure von den im Anschluss an diese Reaktion entstehenden Radikalen NO2 und
CO3 oxidiert wird (2,62-65).

Harnsdure in seiner Rolle als Radikalfinger konnte des Weiteren der akuten Aktivierung
von proinflammatorischen Zellen durch freie Radikale entgegenwirken. Dies suggerieren
die Ergebnisse einer Studie, in der nachgewiesen werden konnte, dass eine therapeutische
Verabreichung von Harnsdure bei Patientlnnen mit hdmorrhagischem Schock zu einer

verminderten neutrophilen Infiltration der Leber fiihrt (9,66).

Neben der Funktion als Radikalfinger kann Harnsdure auch indirekt antioxidative
Wirkungen entfalten. Durch eine Chelatkomplexbildung von Harnsdure mit verschiedenen
Metallen werden diese in eine schlechter reaktive Form iiberfiihrt und kénnen in der Folge
keine Reaktionen von freien Radikalen katalysieren (2,59,67,68).

Vitamin C reprisentiert ein weiteres wichtiges Antioxidans. Harnsdure verhindert iiber
eine Chelatkomplexbildung mit Eisen-lonen dessen Oxidation und damit den Abfall des
Vitamin-C-Spiegels (3,69).

SOD3 wiederum ist ein Enzym, das eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der

endothelialen und vaskuldren Funktion spielt. Es katalysiert die Reaktion des Superoxid-
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Anions zu H>0», das Endothel wird {iber eine Verringerung der Superoxid-Konzentration

geschiitzt. Der Abbau von SOD3 wird durch Harnsdure inhibiert (3,70).

Die antioxidative Wirkung der Harnsdure ist von verschiedenen Faktoren abhingig. So
wirkt Harnsdure lediglich in hydrophiler Umgebung antioxidativ. Zusétzlich ist die
Anwesenheit von Vitamin C im Plasma essenziell fiir die regelrechte Funktion der
Harnsaure als Radikalfanger. Auch kann die Anwesenheit von Bikarbonat die antioxidative
Wirkung von Harnséure beeintrachtigen. Sie verhindert im intrazelluldren Milieu die durch
Harnsédure erfolgende Inhibierung der Tyrosin-Nitrosylierung, diese fiihrt in der Folge zu

oxidativen Schiaden von Proteinen innerhalb der Zelle (9,63,71).

2.3.2 Prooxidative Eigenschaften der Harnsaure

Neben antioxidativen und protektiven Eigenschaften werden Harnsdure paradoxerweise
auch prooxidative und entziindungsféordernde Wirkungen zugeschrieben. So sind erhohte
Harnsdurespiegel mit vermehrtem Auftreten verschiedener kardiovaskuliren und
metabolischen Erkrankungen assoziiert, in denen Oxidativer Stress sowie oxidative
Modifizierung von Lipiden und Proteinen in der Pathogenese eine wichtige Rolle spielen
(9,72).

Die Bildung von freien Radikalen aus Harnsdure kann iiber verschiedene Mechanismen
erfolgen. Die Radikale, welche aus Harnsdure entstehen, entsprechen dabei
unterschiedlichen Abbau-Stufen des Urat-Molekiils. Das einfach negativ geladene Urat-
Anion ist ein Radikal mit intaktem Purinring. Es kann durch die Reaktion von Harnsdure
mit verschiedenen Radikalen, wie etwa RO2, OH, Peroxynitrit oder dem H&m-Protein- und
dem H>O:-System entstehen. Weitere Formen von Radikalen, welche aus dem Urat-
Molekiil entstehen, sind Verbindungen mit Kohlenstoff-Zentrum, bei denen der Purin-Ring
der Harnsdure in Folge einer Reaktion mit einem weiteren Radikal, wie zum Beispiel
Peroxynitrit, aufgebrochen wurde (2,7-9).

Jene Radikale, welche als Produkt der Reaktion von Harnsdure mit anderen Oxidantien
entstehen, scheinen in der Folge vor allem Lipide wie LDL oder Membranen zu oxidieren.
Die oxidierten Lipide konnen nun wiederum mit Harnsdure reagieren, sodass weitere
Harnsdure-Radikale entstehen. Auch wirkt sich das hydrophobe Milieu ungiinstig auf die

antioxidativen Effekte der Harnsdure aus (9,73,74).

17



Neben der direkten Entstehung von freien Radikalen aus Urat-Molekiilen kann Harnsédure
auch in anderer Form zur vermehrten Radikalbildung beitragen. So kommt es unter dem
Einfluss von Harnséure zu einer Aktivierung der intrazelluldren Superoxid-Bildung durch
die Enzymfamilie der NADPH-Oxidasen. In der Folge werden die entstehenden
Superoxid-Radikale in weiteren Reaktionen in andere Radikale umgewandelt. Die
Produktion von Superoxid durch die NADPH-Oxidasen hat in verschiedenen Zelltypen
und Geweben eine grofle Bedeutung beziiglich der Entstehung von ROS und Oxidativem
Stress (9).

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse einer Studie, dass Harnsdure in vitro die Synthese
verschiedener proinflammatorischer Molekiile stimuliert. Dazu gehéren das Monocyte-

Chemoattractant-Protein-1 (MCP-1), Interleukin 18, Interleukin 6 und TNF-Alpha (2,75).

Verschiedene Studien beschiftigten sich mit den prooxidativen Eigenschaften der
Harnsdure in unterschiedlichen Zelltypen:

Eine Studie (76) konnte dabei nachweisen, dass Harnsdure die CRP-Expression sowohl in
GefdBmuskelzellen als auch in Endothelzellen stimuliert. Dieses konnte bereits bei
Harnsdurekonzentrationen von > 6 mg/dl beobachtet werden, und ldsst darauf schlief3en,
dass Harnsdure bereits in physiologischen Konzentrationen zur CRP-Expression

beitrédgt (76).

In renalen Tubulus-Zellen wiederum konnte nachgewiesen werden, dass Harnsdure zur
epithelialen mesenchymalen Transition (EMT) beitrdgt. Die EMT spielt in der Pathogenese
der Nierenfibrose eine wichtige Rolle (58,77,78).

Uber die durch Harnséure induzierte Aktivititsteigerung der NADPH-Oxidase werden in
Adipozyten vermehrt ROS produziert. Zusdtzlich induzierte Harnsdure eine vermehrte
Lipidperoxidation (58,79)

In kultivierten Hepatozyten kommt es unter dem Einfluss von Harnséure zu vermehrtem
mitochondrial-mediierten Oxidativen Stress. Auch steigert Harnsdure die NADPH-
Oxidase-Aktivitiat, was wiederum zu vermehrtem Oxidativen Stress fiihrt. Unter dessen

Einwirkung kommt es anschlieend zur Verfettung der Hepatozyten (58,80,81).
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Harnséure und der ischamische Schlaganfall

Bei Schlaganfillen wird dem Hirngewebe durch eine Perfusionsstorung zu wenig
Sauerstoff zugefiihrt, was in der Folge zu einer Funktionsbeeintrachtigung und
anschliefend zum Absterben von Hirngewebe fiihrt. Der ischdmische Schlaganfall kann
dabei als Folge von arterio-arteriellen Embolien der grofen extra- und intrakraniellen
Gefille, Stenosen oder Verschliissen der hirnversorgenden Arterien, kardialen Embolien,
mikroangiopathischen GefdB3verschliissen, hdmodynamischen oder anderen Stérungen
auftreten. Auch gemischt himodynamisch-embolische Vorginge sind moglich (82,83).
Weltweit zdhlt der ischdmische Schlaganfall zu den haufigsten Ursachen friihzeitigen
Todes. Die Inzidenz des akuten ischdmischen Schlaganfalls liegt in den Industrienationen
zwischen 110 und 220 / 100.000 Personen. Die Privalenz wiederum liegt zwischen 2000-
2500/ 100.000 Personen (84,85).

Der neuronale Zelltod, der unter ischdmischen Bedingungen auftritt, wird zu einem nicht
unerheblichen Teil durch direkte oder indirekte oxidative Schiadigungen von Nucleinséduren
und Makromolekiilen verursacht (48).

Harnsdure ist sowohl an diversen pro- als auch antioxidativen Prozessen beteiligt.
Aufgrund dieser Eigenschaften konnte Harnsédure sowohl das Auftreten und den Verlauf
von Schlaganfillen mit beeinflussen. Eine Reihe von Studien haben die diesbeziiglichen
Zusammenhidnge zwischen Harnsdure und ischdmischen Schlaganfall untersucht

(2,3,13,58,59).

3.1.1 Harnsaure und Schlaganfall-Inzidenz

Die Rolle von Harnsdure in der Entstehung von Schlaganfillen wird in vielen
verschiedenen Studien diskutiert. Verschiedene Metaanalysen haben sich mit diesen
Studien genauer auseinandergesetzt, um etwaige Zusammenhidnge zwischen dem
Harnsdurespiegel und dem vermehrtem Auftreten von Schlaganfillen aufzuzeigen (20,21).
Weitere Studien untersuchen zudem die Beziehung zwischen Harnséurekonzentrationen

und dem Auftreten verschiedener Schlaganfall-Subtypen (86—88).
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In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 (20) wurden 16 Studien mit insgesamt 238.449
teilnehmenden PatientInnen analysiert. Das relative Risiko (RR) fiir die Assoziation der
Harnsdurespiegel mit der Inzidenz von Schlaganfillen wurde aus vier Studien berechnet
(20). Eine aktualisierte Version dieser Metaanalyse (21) untersuchte im Jahr 2013 unter
zusétzlichem Einschluss von neueren Studien zum Thema den gleichen Zusammenhang.
Das untersuchte Studienkollektiv umfasste hierbei 1.042.358 Teilnehmer, das relative
Risiko aus 13 Studien wurde berechnet (21). In beiden Arbeiten konnte unter
Beriicksichtigung verschiedener StorgroBen ein signifikantes, moderat erhohtes Risiko (RR
(20) = 1.47; RR (21) = 1.22) fiir das Auftreten eines Schlaganfalls bei PatientInnen mit
Hyperurikdmie nachgewiesen werden (20,21).

Eine weitere Studie von Longo-Mbenza et al. (89) untersuchte ebenfalls Zusammenhénge
zwischen Hyperurikdmie und dem Auftreten von ischdmischen Schlaganfillen anhand von
418 Studienteilnehmern. Hierbei verdoppelte Hyperurikimie die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten eines Schlaganfalls (89).

Mit der Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen Harnsdure und dem Risiko des Auftretens
von Schlaganfillen beschéftigte sich eine weitere Metaanalyse von Zhong et al. (90). 13
Studien mit insgesamt 428.287 Teilnehmern wurden einbezogen. Ein Harnsdureanstieg
von 1 mg/dl war bei Méannern mit einem RR von 1.11, bei Frauen mit einem RR von 1.10
assoziiert (90).

Eine andere Fall-Kontroll-Studie von Milionis et al. (86) untersuchte den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von nicht-embolischen Schlaganfillen und Harnsdurespiegeln bei
163 Personen mit Schlaganfall und 166 gesunden Kontrollen. Im Vergleich mit den
PatientInnen im niedrigsten Harnsdure-Quintil, wurde bei PatientInnen im hochsten Quintil
signifikant hohere Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten eines Schlaganfalls festgestellt
(Odds Ratio (OR) =2.90) (86).

Mit etwaigen Zusammenhidngen zwischen dem Auftreten eines cardio-embolischen
Schlaganfalls und dem Harnsdurespiegel beschiftigte sich wiederum eine Arbeit von
Yang et al. (88), welche 1077 PatientInnen mit nicht-embolischen Schlaganfall und 412
PatientInnen mit cardio-embolischen Schlaganfall in ihre Studie inkludierte. Gegeniiber
nicht-embolischer Schlaganfille war das Auftreten von cardio-embolischen Schlaganfillen
dabei mit erhohten Harnsdurespiegeln assoziiert (88).

Eine Arbeit von Crosta et al. (87) hingegen untersuchte die Beziehung zwischen
Harnsdurespiegel und lakunéren Infarkten. 242 Patientlnnen wurden dafiir in die Studie

eingeschlossen, im Verlauf wurden die Studienteilnehmer mittels CT untersucht. Es fand
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sich eine signifikante Assoziation zwischen der Hohe der Harnsdurespiegel und dem
Vorhandensein, der Grofle sowie der Anzahl Lakunirer Infarkte. Des Weiteren waren
Harnsaurespiegel mit dem Vorhandensein Lakundrer Infarkte in der weilen Substanz, den

Basalganglien und dem Pons assoziiert (87).

Die beiden Metaanalysen sowie eine weitere Studie beschreiben in ihren Ergebnissen
allesamt eine erhohte Inzidenz von Schlaganfillen bei erhdhten Harnséurespiegeln
(20,21,89).

Dazu passend stehen erhohte Harnsdurekonzentrationen in den weiteren Studien auch mit
verschiedenen Subtypen von Schlaganfillen in Zusammenhang (86—88).

Die Ergebnisse von Zhong et al. deuten zudem darauf hin, dass das Risiko fiir
Schlaganfille mit steigenden Harnsdurespiegeln bei Miannern und Frauen in gleichem
Malle ansteigt (90).

Erhohte Harnsdurespiegel konnen unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse wohl zu den

Risikofaktoren fiir den akuten ischdmischen Schlaganfall hinzugezéhlt werden.

3.1.1.1 Harnsaure und Schlaganfall-Mortalitat

Neben dem Risiko fiir das Auftreten von Schlaganfillen wurde in verschiedenen Studien
auch untersucht, ob hohe Harnsdurespiegel auch mit einer erh6hten Schlaganfall-Mortalitét

in Zusammenhang stehen.

Zwei Meta-Analysen (20,21) haben sich mit dieser Fragestellung auseinandergesetzt. Bei
der Analyse von sechs Studien stellten Kim et al. (20) ein moderat erhdhtes Risiko (RR=
1.26) fiir das Auftreten eines tddlichen Schlaganfalls bei Studienteilnehmern mit
Hyperurikdimie im Vergleich zu Studienteilnehmern mit Normourikdmie fest (20). Ein
solcher Zusammenhang war auch in der Arbeit von Li et al. (21) bei der Analyse von 12
Studien nachweisbar (RR = 1.33).

Eine weitere Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 (91) untersuchte die Dosis-Wirkungs-
Beziehung von Harnsdure und dem Risiko fiir Schlaganfall-Mortalitdt bei Méannern und
Frauen. Fiir die Datenanalyse bei Médnnern wurden 5 Studien mit 340.391 Teilnehmern
miteinbezogen. Dabei konnte eine non-lineare Korrelation zwischen steigenden
Harnsdurespiegeln und erhohtem Risiko fiir Schlaganfall-Mortalitdt festgestellt werden.

Bei Frauen wurden drei Studien mit insgesamt 229.735 Teilnehmerinnen untersucht. Auch
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hierbei stieg das Risiko fiir einen tddlichen Schlaganfall mit dem Anstieg der

Harnsédurespiegel an (91).

Die Ergebnisse der verschiedenen Metaanalysen (20,21,91) deuten allesamt darauf hin,
dass erhohte Harnsdurespiegel mit einem erhdhten Risiko fiir Schlaganfallmortalitit
behaftet sind. Dieser ungiinstige Effekt, der von zu hohen Harnsdurekonzentrationen

auszugehen scheint, ist dabei fiir beide Geschlechter nachweisbar (91).

3.1.2 Verbrauch von Antioxidantien wahrend des akuten ischamischen
Schlaganfalls

Ein groBler Anteil der Zellschdadigung, die beim akuten ischdmischen Schlaganfall auftritt,
konnte durch das Auftreten von Oxidativem Stress bedingt sein. Oxidativer Stress ist unter
experimentellen Bedingungen mit einem Verbrauch verschiedener Antioxidantien
assoziiert (48,92).

Ob ein solcher Verbrauch auch bei Schlaganfall-Patientlnnen stattfindet, wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Dafiir wurde der Spiegel verschiedener antioxidativer
Substanzen, darunter auch Harnsdure, zu verschiedenen Zeitpunkten in den ersten Tagen

nach Auftreten des Schlaganfalls erhoben (93,94).

Eine Studie von Gariballa et al. (93) beschéftigte sich hierfiir mit den Verédnderungen von
Markern antioxidativer Kapazitit sowie den mit Verdnderungen der Totalen
Antioxidativen Kapazitit (TAC) bei 31 Patientlnnen mit akutem ischdmischen
Schlaganfall im Vergleich mit 26 gesunden Kontrollen. Die TAC ist ein Marker fiir den
von verschiedenen Antioxidantien potentiell ausgehenden Schutz gegeniiber Oxidativer
Schéden (93,95).

Die laborchemischen Analysen erfolgten zu unterschiedlichen Messzeitpunkten: einmal
innerhalb von 24h nach dem Erstauftreten von Symptomen, das zweite Mal nach 48 h, das
dritte Mal nach 72 h und das letzte Mal am 7. Tag nach Beginn der Symptome. Die TAC-
Spiegel waren in der Schlaganfall-Gruppe am niedrigsten, und sanken bei Fortschreiten der
Studie noch weiter ab. Es kam zusétzlich zu einer signifikanten Abnahme von Vitamin-C
in der Schlaganfall-Gruppe, eine beobachtete Abnahme des Harnsdurespiegels war nicht

signifikant (93).
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Eine #hnliche Studie von Cherubini et al. (94) untersuchte die Spiegel verschiedener
Antioxidantien von 38 Schlaganfall-PatientInnen am Tag deren Aufnahme, des Weiteren
nach 6 Stunden, nach 24 Stunden, am dritten, 5. und 7. Tag und verglich diese
anschlieBend mit den Konzentrationen gesunder Kontrollen. Bei Aufnahme waren die
Spiegel einiger Antioxidantien (Vitamin C, Vitamin A, Harnsdure, Plasma Superoxid-
Dismutase (SOD)-Aktivitét) bei Schlaganfall-PatientInnen signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe. In den Tagen nach Auftreten des Schlaganfalls stiegen die Spiegel
verschiedener Antioxidantien wieder an, nach einer Woche glichen sich die
Konzentrationen jenen der Kontrollgruppe an. Ein solcher Wiederanstieg konnte fiir den

Vitamin-C Spiegel und fiir die Plasma-SOD-Aktivitét nicht beobachtet werden (94).

Die Beobachtungen beider Studien decken sich in verschiedenen Teilbereichen. Am Tag
der Aufnahme stellten Gariballa et al. (93) bei Schlaganfall-PatientInnen signifikant
niedrigere TAC-Spiegel fest, dies passt zu den Beobachtungen von Cherubini et al. (94),
wo signifikant verringerte Spiegel verschiedener Antioxidantien in der Schlaganfall-
Gruppe bei Hospitalisierung beobachtet wurden. Auch berichten beide Arbeiten von einer
signifikanten Abnahme des Vitamin C-Spiegels im weiteren Verlauf (93,94).

Die in beiden Studien beobachteten erniedrigten Spiegel bei Hospitalisierung konnten
durch einen Verbrauch von Antioxidantien aufgrund des im Zuge von Schlaganfillen

vermehrten Auftretens von Oxidativem Stress bedingt sein.

3.1.2.1 Verbrauch von Harnsaure wahrend des akuten ischamischen
Schlaganfalls

Zwei Studien (93,94) konnten Hinweise auf einen moglichen Verbrauch von
verschiedenen antioxidativen Substanzen bei akutem ischdmischen Schlaganfall liefern,
ein signifikanter Verbrauch von Harnsdure wurde dabei allerdings nicht beobachtet. Zwei
Arbeiten (96,97) gehen genauer auf die Verdnderung des Harnsdurespiegels bei akutem

ischdmischen Schlaganfall ein.

In einer Arbeit von Brouns et al. (96) wurden 156 PatientInnen mit akutem ischdmischen
Schlaganfall und 43 Patientlnnen mit TIA in die Studie aufgenommen. Die Harnsdure-
Bestimmungen erfolgten direkt nach Aufnahme, anschlieend nach 24 h, nach 7 Tagen,

nach einem Monat, nach 3 Monaten und nach einem Jahr. Zwar kam es bei TIA-
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Patientlnnen zu keiner bemerkenswerten Verdnderung des Harnsdurespiegels, bei
PatientInnen mit Schlaganfall konnte hingegen eine signifikante Abnahme der Harnsdure-
Konzentrationen bis zum Tag 7, gefolgt von einem Wiederanstieg zu den Ausgangswerten

nach einem Monat beobachtet werden (siche Abbildung 1) (96).
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Abbildung 1 (96) *(p < 0.001)

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine weitere Arbeit aus dem Jahr 2009 (97). Hierbei wurden
die Harnsdurespiegel von 43 Schlaganfall-Patientinnen am Aufnahmetag, des Weiteren am
dritten, 5. und 10. Tag nach Auftreten des Schlaganfalls erhoben. Es wurde eine
signifikante, kontinuierliche Abnahme der Harnséurekonzentrationen vom ersten Tag bis

zum 10. Tag beobachtet (97).

Die Beobachtungen beider Studien sprechen dafiir, dass das Auftreten von Oxidativem
Stress in der akuten Phase des ischdmischen Schlaganfalls neben dem Abfall anderer

Antioxidantien (93) auch mit dem Abfall von Harnsdure einhergehen konnte.
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3.1.3 Harnsaure und die akute Phase des ischamischen Schlaganfalls

Der Abfall von Harnsdure und anderer Antioxidantien (93,96,97) in der akuten Phase des
Schlaganfalls konnte auf einen Verbrauch derselben im Zuge des Auftretens von
Oxidativem Stress hindeuten. Diese Ergebnisse liefern allerdings keine weiteren
Informationen beziiglich eines therapeutischen Nutzens, der von Antioxidantien in der
akuten Phase des Schlaganfalls ausgehen konnte (93).

Verschiedene Studien haben sich mit etwaigen Zusammenhdngen zwischen
Harnsédurespiegeln und dem Ausgeprégtheitsgrad von Schlaganfillen in deren Akut-Phase
auseinandergesetzt. Dafiir wurden die Beziehungen der Harnsaurespiegel mit
verschiedenen Parametern wie etwa dem Infarktvolumen, dem NIHSS-Score und dessen
Verdnderungen, dem Auftreten von Stroke-Progression und dem Kurzzeit-Outcome in den
ersten Tagen nach Schlaganfall untersucht, um Hinweise fiir einen mdoglichen

neuroprotektiven Effekt erhohter Harnsdurespiegel aufzeigen zu konnen.

3.1.3.1 Harnsaure und das Infarktvolumen

Die Feststellung des Infarktvolumens dient der Erfassung des Ausmalles der zerebralen
Gewebsschdden beim akuten ischdmischen Schlaganfall (96).
Ob und inwieweit der Harnsdurespiegel mit dem Infarktvolumen von Schlaganfall-

PatientInnen in Verbindung steht, wurde in verschiedenen Arbeiten weiter untersucht.

Eine Studie von Chamorro et al. (98) untersuchte dafiir 881 Patientlnnen mit akutem
ischdmischen Schlaganfall. Die Harnséurespiegel wurden am Tag der Aufnahme
gemessen, die Messung des Infarktvolumens folgte bei Entlassung (11.0 +/- 6.0 Tage SD)
aus dem Krankenhaus mittels CT oder MRT. Hierbei wurde eine signifikant inverse
Korrelation zwischen dem bei Hospitalisierung erhobenen Harnsdurespiegel und dem
Infarktvolumen nachgewiesen (98).

Diese Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen einer anderen Arbeit von Amaro et
al. (99), in der das Infarktvolumen thrombolysierter PatientInnen 24 h nach dem Auftreten
des Schlaganfalls mittels Schidel- CT erfasst wurde. (99).

In einer Studie, welche das Infarktvolumen 12 - 48h nach dem Verabreichung der rt-PA
Therapie ebenfalls mittels Schidel- CT erfasste, konnten jedoch keinen solchen

Zusammenhang aufzeigen (100).
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In einer weiteren Arbeit von Brouns et al. (96) wurde das Infarktvolumens 72 Stunden
nach Auftreten des Schlaganfalls mittels MRT untersucht. Die Volumina wurden dabei,
mit der Differenz der Harnsdurespiegel zwischen Tag der Aufnahme und dem 7. Tag nach
Auftreten des Schlaganfalls. Hierbei war bei einem Infarktvolumen von iiber 5 ml ein
stirkerer Abfall des Harnsdurespiegels als bei Patientlnnen mit kleinerem Infarktvolumen
nachweisbar. Es fand sich eine signifikant positive Korrelation (r =0.37) zwischen dem

Abfall des Harnsdurespiegels und dem Infarktvolumen (96).

Die Arbeiten von Chamorro et al. (98) und Amaro et al. (99) beobachteten kleinere
Infarktvolumina bei erhohten Harnsdurekonzentrationen, wahrend die Studie von Lee et al.
(100) keinen solchen Zusammenhang feststellen konnte. Bei der Analyse der drei Arbeiten
muss beriicksichtigt werden, dass die Resultate von Chamorro et al. (98) nur begrenzt mit
jenen von Amaro et al. (99) und Lee et al. (100) verglichen werden konnen, da die
Infarktvolumina bei Ersterer zu einem spéteren Zeitpunkt bestimmt wurden und des
Weiteren auch Patientlnnen, die keine Lyse-Therapie erhalten hatten, in die Studie mit
aufgenommen wurden (98). Die begrenzte Vergleichbarkeit der drei Arbeiten sowie die
unterschiedlichen Resultate der beiden dhnlich konzipierten Studien von Amaro et al. Und
Lee et al. (99,100) liefern keinen klaren Anhaltspunkt fiir einen direkten Zusammenhang
zwischen den Harnsdurekonzentrationen und der Grof3e der Infarktvolumina.

Die Ergebnisse von Brouns et al. (96) wiederum lassen darauf schlie3en, dass ein groBBeres
Infarktareal durch das vermehrte Auftreten von Oxidativem Stress einen groferen
Verbrauch von Harnsdure bedingen konnte. Diese Beobachtung konnte ein auf das
antioxidative Wirken von Harnsdure beim akuten ischdmischen Schlaganfall

zurickzufiihren sein.

3.1.3.2 Harnsaure und der NIHSS-Score

Der NIHSS-Score dient als ein wichtiges klinisches Werkzeug fiir die Feststellung des
neurologischen Defizits bei Patientlnnen mit akutem ischdmischen Schlaganfall. Er setzt
sich aus 11 verschiedenen Kategorien zusammen, fiir die insgesamt maximal 42 Punkte
vergeben werden konnen. Je hoher der Score, desto ausgeprigter ist das neurologische
Defizit (101,102).

Geht man von einem neuroprotektiven Effekt von Harnsdure aus, so konnten erhdhte

Harnsdurekonzentrationen iiber ihre antioxidative Wirkung mit verringerten NIHSS-
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Scores bei Schlaganfall-PatientInnen einhergehen. Die Untersuchung der Zusammenhénge
zwischen dem Harnsdurespiegel bei Aufnahme und dem neurologischen Defizit lieferte in

verschiedenen Arbeiten unterschiedliche Resultate.

Von zwei Studien (103,104), welche die NIHSS-Scores von 710 bzw. 987 Schlaganfall-
PatientIlnnen bei Hospitalisierung erfassten, konnte die Arbeit von Wen et al. (103) eine
signifikante inverse Korrelation (r = -0.216) zwischen den NIHSS-Scores und den
Harnsdurespiegeln bei Aufnahme feststellen. In der zweiten Studie (104) wurden zwar
ebenfalls tendenziell erhohte NIHSS-Scores bei erniedrigten Harnsdure-Konzentrationen
beobachtet, allerdings erwies sich dieser Zusammenhang als nicht signifikant.

Weitere Arbeiten untersuchten die Beziehung zwischen NIHSS-Scores und Harnsdure bei
Schlaganfall-PatientInnen, die mit rt-Pa therapiert worden waren (99,100,105). Die Arbeit
von Amaro et al. (99), welche die NIHSS- Scores von 317 Patientlnnen jeden Tag bis zu
deren Entlassung erfasste, konnte dabei eine signifikant inverse Korrelation zwischen den
erhobenen Harnsédurespiegeln und dem dem NIHSS-Score bei Aufnahme (r= -0.16), nach
24 h (r = -0.24) und bei Entlassung (r = -0.26) nachweisen. Die Beobachtungen dieser
Studie decken sich mit jenen einer weiteren Studie (105), welche die NIHSS-Scores von
216 thrombolysierten Schlaganfall-Patientlnnen am Tag deren Aufnahme und am ersten
sowie am 7. Tag nach dem Auftreten des Schlaganfalls erhob. Die Studie von Lee et al.
(100), die den NIHSS-Score 248 thrombolysierter Patientlnnen einmal am Tag der
Aufnahme und noch einmal 24 h nach Auftreten des Schlaganfalls feststellte, konnte
hingegen keinen solchen Zusammenhang feststellen.

In einer weiteren Arbeit von Brouns et al. (96) wurden die NIHSS-Scores bei Aufhahme
mit der Differenz der Harnsdurespiegel zwischen Tag der Aufnahme und Tag 7 nach
Auftreten des Schlaganfalls verglichen. Hierbei konnte beobachtet werden, dass erhohte

NIHSS-Scores einen stiarkeren Abfall von Harnsdure zur Folge hatten (96).

Von drei Arbeiten, (100,103,104), welche den NIHSS-Score lediglich am Aufnahmetag bis
spatestens 24 h nach Auftreten des Schlaganfalls erhoben, konnte nur die Arbeit von Yang
et al. (103) eine signifikante inverse Korrelation (r= -0.216) zwischen dem
Harnsaurespiegel und dem NIHSS-Score nachweisen. Die inkonsistenten Resultate dieser
drei Arbeiten konnten darauf zuriickzufithren sein, dass der mittels NIHSS-Scores
festgestellte Schweregrad des neurologischen Defizits in den ersten Stunden nach

Schlaganfall noch stark variieren kann. Die prognostische Aussagekraft der NIHSS steigt
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mit der Zeit, die zwischen dem Auftreten des Schlaganfalls und der Erhebung des NIHSS-
Scores liegt (106).

Da die Arbeiten von Amaro et al. (99) und Liu X. et al. (105) jeweils auch zu spiteren
Zeitpunkten erhobene NIHSS-Scores mit dem bei Aufnahme erhobenen Harnsdurespiegel
verglichen haben, kann man davon ausgehen, dass die Ergebnisse der beiden Arbeiten in
diesem Zusammenhang eine hohere Aussagekraft aufweisen. Die Assoziation zwischen
erhohten Harnsdurespiegeln und niedrigen NIHSS-Scores 14sst dabei auf einen moglichen
neuroprotektiven Effekt der Harnsdure beim ischdmischen Schlaganfall schlie3en.

Eine mogliche Erkldrung fiir den festgestellten vermehrten Harnsdureverbrauch bei hohen
NIHSS-Scores in der Arbeit von Brouns et al. (96) wire wiederum, dass schwere
Schlaganfille mit hohem NIHSS-Score mit einem vermehrten Auftreten von Oxidativem
Stress einhergehen. Dieser vermehrte Oxidative Stress konnte wiederum den stirkeren

Verbrauch von Harnsdure verursachen (96).

3.1.3.3 Harnsaure und Veranderungen des NIHSS-Scores

Verdanderungen des NIHSS-Scores in der Zeit nach dem Auftreten eines Schlaganfalls
konnen als ein Zeichen der Verbesserung oder Verschlechterung des neurologischen
Defizits gewertet werden. Ob und inwieweit es einen Zusammenhang zwischen
Harnsdurespiegeln bei Hospitalisierung und den Verdnderungen des NIHSS-Scores in den
ersten Tagen nach Auftreten des Schlaganfalls gibt, wurde in verschiedenen Arbeiten

untersucht.

Eine Arbeit von Lee et al. (100) analysierte dafiir eine Studienpopulation 248
thrombolysierter Schlaganfall-PatientInnen. Die Beziehung zwischen Harnsdurespiegeln
und der Abnahme des NIHSS-Scores am ersten Tag nach Auftreten des Schlaganfalls
wurde hierbei untersucht. Es konnten keine Zusammenhinge fiir die beiden genannten
Parameter nachgewiesen werden (100).

Eine weitere Studie (107) untersuchte 1136 Patientlnnen mit akutem ischdmischen
Schlaganfall, als Parameter fiir die Verbesserung des neurologischen Defizits wurde die
Differenz der NIHSS-Scores zwischen ersten und 7. Tag nach Auftreten des Schlaganfalls
definiert. Hohe Harnsdurespiegel waren dabei mit einer stirkeren Abnahme des NIHSS-
Scores bei thrombolysierten Patientlnnen assoziiert. Fiir PatientInnen, die keine Lyse-

Therapie erhalten hatten, konnte kein solcher Zusammenhang nachgewiesen werden (107).
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Assoziationen wie in der Arbeit von Logallo et al. (107) konnten in zwei weiteren Studien
(105,108), welche unter dhnlichen Rahmenbedingungen den Abfall des NIHSS-Scores am
5. (108) und am 7. Tag (105) nach Auftreten des Schlaganfalls untersuchten, nicht
beobachtet werden.

Eine andere Studie von Kurzepa et al. (97) erfasste den NIHSS- Score von 43
Schlaganfall-Patientlnnen am ersten, dritten, fiinften und 10. Tag nach Auftreten des
Schlaganfalls. Die Differenz der NIHSS-Scores zwischen erstem und 10. Tag dienten als
Parameter fiir die Verbesserung des neurologischen Defizits. Hierbei fand sich eine
signifikante inverse Korrelation (r= -0.48) zwischen Harnsdurespiegeln und dem Abfall der
NIHSS-Scores. Erhohte Harnsdurespiegel gingen dabei mit einem verminderten Abfall des

NIHSS-Scores einher (97).

Die besprochenen Studien sind beziiglich ihrer Resultate sehr unterschiedlich. Von den
drei Studien, die Verdnderungen des NIHSS-Scores bei Patientlnnen mit rt-PA Therapie
untersuchten (100,105,107), konnte lediglich die Arbeit von Logallo et al. (107) einen
Zusammenhang zwischen erhohten Harnsdurespiegeln und vermehrter Abnahme des
NIHSS-Scores feststellen. Dabei sollte jedoch beachtet werden, dass ein mehr als 4 mal so
grofles PatientInnenkollektiv als in den jeweiligen vergleichbaren Arbeiten von Liu X. et
al. (105) und Lee et al. (100) untersucht wurde. Teilt man nun der Arbeit von Logallo et al.
(107) die groBte Aussagekraft zu, konnten deren Ergebnisse auf einen womoglich additiv
zur rt-PA Therapie wirksamen neuroprotektiven Effekt von Harnsdure schlieBBen lassen.
Allerdings stellten weitere dhnliche Studien, welche in ihren Untersuchungen nicht
zwischen lysierten und nicht-lysierten PatientInnen unterschieden, entweder keine oder gar
eine inverse Korrelation zwischen Harnsdurespiegeln und der Abnahme des NIHSS-Scores
fest (97,108). Die Ergebnisse der Arbeit von Kurzepa et al. (97) konnten hier darauf
hinweisen, dass erhohte Harnsdurespiegel mit einer geringeren Verbesserung des
neurologischen Defizits einhergehen, gleichzeitig wird diese Arbeit aber durch eine kleine
Studienpopulation (n=43) in ihrer Aussagekraft limitiert.

Ob und inwieweit Harnsdure nun mit einer Verbesserung oder Verschlechterung des
neurologischen Defizits in Verbindung steht, kann aufgrund der vielen unterschiedlichen

Studienresultate nicht abschlieBend beurteilt werden.
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3.1.3.4 Harnsaure und Stroke Progression

Die European Progressing Stroke Study Kriterien (EPSS), welche sich an Verdnderungen
des Bewusstseins, der konjugierten Blickrichtung, der Sprachfunktion und der motorischen
Funktion betroffener Extremititen orientieren, definieren Stroke-Progression als eine
Verschlechterung eines dieser neurologischen Zeichen zwischen Tag der Hospitalisierung
und dem dritten Tag nach Schlaganfall. In der akuten Phase des ischdmischen
Schlaganfalls ist das Auftreten von Stroke- Progression ein entscheidender Faktor fiir

vermehrte Mortalitdt und Auftreten von langfristiger Invaliditét (109).

Eine Studie untersuchte die Zusammenhinge zwischen dem Auftreten von Stroke-
Progression und den Verdnderungen der Harnsdurespiegel von Schlaganfall-PatientInnen
in den ersten Tagen nach Auftreten des Schlaganfalls. Die Harnsdurespiegel wurden dafiir
am Tag der Aufnahme, nach 24 h und 7 Tage nach Auftreten des Schlaganfalls bestimmt.
Patientlnnen wurden mittels EPSS-Kriterien auf das Vorliegen von Stroke-Progression
untersucht. Von 156 PatientInnen mit ischdmischem Schlaganfall wurden 42 Patientlnnen
mit Stroke-Progression identifiziert. Bei Patientinnen mit vorliegender Stroke-Progression
wurde ein signifikant stirkerer Abfall des Harnsdurespiegels als bei Patientlnnen ohne

Stroke-Progression festgestellt (96).

Die Ergebnisse dieser Studie (96) konnten dadurch bedingt sein, dass es  bei
Schlaganfillen, in denen eine Stroke-Progression auftritt, zu einer vermehrten Entstehung
von Oxidativen Stress kommt. Die vermehrte Entstehung von Oxidativem Stress konnte
dabei den stirkeren Verbrauch von Harnsdure bedingen. Diese Hypothese spricht

wiederum fir ein antioxidatives Wirken der Harnsdure beim akuten ischdamischen

Schlaganfall (96).

3.1.3.5 Harnsaure und das funktionelle Kurzzeit-Outcome

Die Modified Rankin Scale (mRS) ist ein hiufig verwendetes Werkzeug, um das
funktionelle Outcome nach dem Auftreten eines Schlaganfall zu erfassen (110). Sie erfasst
auf einer Skala von 0-5 den Grad der Selbststindigkeit der Patientlnnen. Somit werden
sowohl physische als auch mentale Adaptationen auf neurologische Defizite

beriicksichtigt. Ein mRS-Score von 5 entspricht hierbei einer schweren Behinderung,
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wihrend bei einem mRS-Score von 0 keinerlei Behinderung beobachtet werden kann
(102).
Der Einfluss des Harnsdurespiegels auf das Outcome in den ersten Tagen nach Auftreten

eines Schlaganfalls wurde in verschiedenen Studien thematisiert.

Logallo et al. (107) bestimmten das funktionelle Outcome am 7. Tag nach dem Auftreten
des Schlaganfalls mittels mRS (107,111), hierbei wurde ein giinstiges Outcome als ein
mRS- Score von 0-3 und ein ungiinstiges Outcome als ein mRS- Score von 4-6 festgelegt
(102,107). In einer anderen Studie von Liu H. et al. (112) wurde der mRS- Score am
dritten Tag nach der Aufnahme erfasst. Als giinstiges Outcome wurde ein mRS-Score <2,
als ungiinstiges Outcome ein mRS-Score >2 festgelegt. Die Patientinnen wurden je nach
Outcome der Gruppe mit giinstigem oder der Gruppe mit ungilinstigem Outcome zugeteilt
(112). Erhohte Harnsdurespiegel waren in beiden Arbeiten mit giinstigem Kurzzeit-

Outcome assoziiert (107,112).

Bei der Beurteilung der beiden Studienresultate sollte man beachten, dass sich die beiden
Studien (107,112) beziiglich der Erfassungszeitpunkte des Outcomes und beziiglich der
Definition fiir gilinstiges und ungiinstiges Outcome unterscheiden. Des Weiteren war in der
Arbeit von Logallo et al. (107) der beobachtete Effekt nur in der PatientInnengruppe, die
mit rt-PA therapiert wurde, nachweisbar. Die Arbeit von Liu H. et al. (112) differenzierte
nicht zwischen lysierten und nicht lysierten PatientInnen, der beobachtete Effekt wurde fiir
die Gesamtpopulation nachgewiesen. Aufgrund dieser Unterschiede sind die beiden
Arbeiten (107,112) nur begrenzt miteinander vergleichbar. Dennoch deuten die Resultate
auf einen auf einen sich auf das funktionelle Outcome in den ersten Tagen nach Auftreten

des Schlaganfalls positiv auswirkenden Effekt erh6hter Harnséurespiegel hin.

3.1.4 Harnsaure und das funktionelle Langzeit-Outcome

Der Einfluss von Harnsdure auf die akute Phase des ischdmischen Schlaganfalls wurde nun
bereits ausgiebig besprochen. Dabei wurde unter anderem auch auf das Outcome in den
Tagen nach Auftreten des Schlaganfalls Bezug genommen. In zwei Studien (107,112)
waren erhohte Harnsdurespiegel mit giinstigem Kurzzeit-Outcome assoziiert, diese

Resultate suggerieren einen moglichen neuroprotektiven Effekt, der von Harnsdure in der
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akuten Phase des Schlaganfalls ausgehen konnte. Ob eine solche Schlussfolgerung auch fiir
die Beziehung des Harnsdurespiegels mit dem Langzeit-Outcome, mehrere Monate nach
dem Auftreten des Schlaganfalls, gezogen werden kann, wurde in verschiedenen Studien

untersucht.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 (113) wurden 10 Studien einbezogen, die sich mit
dem Thema Harnséure und Langzeit-Outcome beschiftigten. In diesen 10 Studien wurden
insgesamt 8131 Patientlnnen mit akutem ischdmischem Schlaganfall untersucht. Als
HauptzielgroBe der Metaanalyse wurde das Auftreten von ungiinstigem Outcome, als
wichtigste Nebenzielgrofle die mittlere Harnsdurespiegel-Differenz von PatientIlnnen mit
gutem Outcome und PatientInnen mit schlechtem Outcome definiert. Im Vergleich mit
niedrigen Harnsdurespiegeln waren hohe Harnsdurespiegel dabei mit signifikant besserem
Outcome assoziiert. Bei Patientlnnen mit gutem Outcome wurden signifikant hdhere
Harnsédurespiegel als bei PatientInnen mit schlechtem Outcome beobachtet (113).

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen zwei weitere Studien (105,114). Wang Y. et al. (114)
inkludierten 1166 Patientlnnen mit akutem ischdmischen Schlaganfall in ihre Arbeit und
erhoben deren mRS Score am ersten, dritten, sechsten und zwo6lften Monat nach Auftreten
des Schlaganfalls. Hierbei konnte eine signifikante, inverse Korrelation zwischen
Harnsdurespiegel und dem Auftreten von schlechtem Outcome (mRS >2) fiir jeden der
Messzeitpunkte nachgewiesen werden (r (1 Monat) = -0.111; r (3 Monate) = - 0.131; r (6
Monate) = -0.134; r (12 Monate) = 0.146)). In der Studie von Liu et al. (105), in der die
mRS-Scores von 216 thrombolysierten Schlaganfall-Patientlnnen nach drei Monaten
erhoben wurden, waren erhohte Harnsdurespiegel mit exzellentem Outcome assoziiert
(mRS=0-1) (105).

Zu anderen Ergebnissen kamen 4 weitere Studien (103,104,115,116). Seet et al. (115)
erfassten den mRS-Score von 503 Patientlnnen ein Jahr nach Auftreten des Schlaganfalls,
ein mRS-Score von 3-6 wurde als schlechtes Outcome gewertet (115). Eine Studie aus dem
Jahr 2017 (104) tiberpriifte das funktionelle Outcome von 987 Schlaganfall-PatientInnen
mittels mRS-Score bei deren Entlassung. Wiederum wurde schlechtes Outcome als ein
mRS-Score > 3 definiert (104). Sowohl Yang et al. (103) als auch Zhang et al. (116)
erhoben den mRS -Score ihrer Studienpopulationen (n=710 (103); n=303 (116) ) drei
Monate nach dem Auftreten des Schlaganfalls, schlechtes Outcome wurde in der einen
Studie (103) als mRS-Score >2, in der anderen Studie (116) als > 2 definiert. Die

genannten Arbeiten beobachteten allesamt eine U-formige Beziehung zwischen dem
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Harnsdurespiegel bei Hospitalisierung und dem Auftreten von schlechtem Outcome
(103,104,115,116). Zu schlechtem Outcome kam es vor allem bei Patientlnnen mit
niedrigen Harnsdurespiegeln, aber auch bei PatientInnen mit erhohten Harnséurespiegeln
(siche Abbildung 2) (103,104,115,116). Des Weiteren konnte die Arbeit von Zhang et al.
(116) zusétzlich einen solchen Zusammenhang auch bei Patientlnnen, welche mit rt-PA

therapiert worden waren, aufzeigen (116).
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Abbildung 2 (114)

In einer anderen Studie aus dem Jahr 2017 (117), die 480 Schlaganfall-PatientIlnnen
untersuchte, waren nur erhdhte Harnsdurespiegel mit schlechtem Outcome nach drei
Monaten assoziiert (mRS >2) (117).

Eine weitere Arbeit (118) erhob den mRS-Score von 463 Patientlnnen ein Monat nach
Auftreten des Schlaganfalls, des Weiteren nach drei, sechs und zwolf Monaten, ein mRS-
Score von 0-1 wurde als gutes Outcome gewertet. Niedrige Harnséurespiegel waren im
Vergleich mit hohen Konzentrationen signifikant hdufiger mit einem guten Outcome nach
einem Monat assoziiert. Es konnte jedoch kein Zusammenhang fiir die weiteren

Messzeitpunkte nachgewiesen werden (118).

Die Resultate der Metaanalyse (113) und die damit iibereinstimmenden Ergebnisse
weiterer Studien (105,114) deuten darauf hin, dass erhdhte Harnsdurespiegel das Langzeit-

Outcome von Schlaganfall-Patientlnnen giinstig beeinflussen konnten. Grund dafiir
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konnten die antioxidativen Eigenschaften der Harnsdure sein. Die grofe Menge an
insgesamt untersuchten PatientInnen unterstreicht die Aussagekraft dieser Ergebnisse.
Allerdings kam eine nicht unerhebliche Menge verschiedener Studien (103,104,115,116)
zu anderen Resultaten. Im Einklang mit den genannten Ergebnissen (105,113,114) waren
zwar auch in diesen Arbeiten niedrige Harnsdurespiegel mit schlechterem Outcome
assoziiert, allerdings wurden gleichzeitig auch erhohte Harnsdurespiegel mit schlechtem
Outcome in Verbindung gebracht. Ein gilinstiger Effekt auf das Outcome wurde lediglich
fiir Konzentrationen einen Bereich dazwischen nachgewiesen (103,104,115,116).

Die Assoziation zwischen niedrigen Harnsdurespiegel und schlechtem Outcome auf der
einen Seite konnte damit erkldrt werden, dass niedrige Harnsdurespiegel verminderten
Schutz vor Oxidativem Stress bieten und es dadurch zu vermehrten Schidigung des
neuronalen Gewebes kommt (115). Der Zusammenhang zwischen erhohten
Harnsédurespiegeln und schlechtem Outcome auf der anderen Seite liefert Hinweise darauf,
dass Harnsdurespiegel {iiber einer gewissen Konzentration Oxidativen Stress mit
verursachen konnten (104).

Zu keinem der genannten Studienergebnisse passen die Beobachtungen von Mapoure et al.
(117) und Chiquete et al. (118). Die Resultate beider Arbeiten sprechen fiir ungiinstige
Effekte erhohter Harnsdurespiegel bei akutem ischdmischen Schlaganfall (117,118).

3.1.4.1 Funktionelles Outcome in Abhangigkeit des Geschlechts

Die Ergebnisse der im vorigen Abschnitt besprochenen Arbeiten gehen zwar weiter auf die
die Beziehung zwischen Harnsdurespiegel und dem Langzeit-Outcome ein, differenzieren
in thren Hauptbeobachtungen aber nicht zwischen Miannern und Frauen. Ménner weisen
hohere Harnsdurespiegel als Frauen auf, des Weiteren gelten je nach Geschlecht
unterschiedliche Definitionsbereiche fiir Hyperurikdmie (104,116). Ob sich der Einfluss
von Harnsdure auf das Langzeit-Outcome von Schlaganfillen bei Ménnern und Frauen

unterscheidet, wurde in verschiedenen Studien untersucht.

Kawase et al. (104) erhoben die mRS-Scores von 591 Minnern und 396 Frauen am Tag
deren Hospitalisierung und am Tag deren Entlassung. Die im vorigen Abschnitt
beschriebene U-formige Beziehung zwischen dem Harnsdurespiegel bei Hospitalisierung

und dem Auftreten von schlechtem Outcome war dabei fur beide Geschlechter
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nachweisbar. Erhohte Harnséurespiegel waren zudem bei Ménnern mit erh6hten mRS-
Scores am Tag der Hospitalisierung assoziiert (104).

Drei weitere Studien (100,116,119), welche das Outcome einmalig drei Monate nach
Auftreten des Schlaganfalls mittels mRS-Score bestimmten, kamen zu unterschiedlichen
Resultaten. Die Studienpopulation der Arbeit von Chen et al. (119) umfasste 2089 Ménner
und 1195 Frauen mit akutem ischdmischen Schlaganfall, thrombolysierte Patientlnnen
wurden von vornherein ausgeschlossen. Erhohte Harnsdurewerte verringerten hierbei nur
bei Ménnern das Risiko fiir schlechtes Outcome (mRS > 3).

In einer Studie von Zhang et al. (116) wurden sowohl lysierte als auch nicht lysierte
Schlaganfall-PatientInnen in die Studie miteinbezogen, das PatientInnenkollektiv bestand
aus 201 Ménnern und 102 Frauen. Hierbei waren erhohte Harnséurespiegel bei Ménnern
mit schlechtem Outcome (mRS > 2) assoziiert, wihrend die grofite Anzahl von Frauen mit
giinstigem Outcome (mRS < 2) in der Gruppe mit den héchsten Harnsdurespiegeln zu
finden war (116).

Eine weitere Studie (100) konzentrierte sich lediglich auf Patientlnnen, die mit rt-PA
therapiert worden waren. 124 Méanner und 94 Frauen wurden in die Studie inkludiert, die
Definition fiir exzellentes Outcome nach drei Monaten wurde vom NIHSS-Score in der
Akut-Phase abhédngig gemacht. Bei einem NIHSS-Score < 8, wurden mRS-Werte gleich 0,
bei einem NIHSS-Score zwischen 8 und 14 mRS-Werte von 0-1 als exzellentes Outcome
gewertet. Bei NIHSS-Scores > 15 wurden mRS-Werte von 0-2 als exzellentes Outcome
definiert. Erhohte Harnsdurespiegel waren bei Ménnern mit signifikant vermehrtem
Auftreten von exzellenten Outcome assoziiert, nicht aber bei Frauen (100).

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2018 (114) erhob das Outcome der 1166 teilnehmenden
PatientInnen (435 Frauen und 731 Mainner) nach einem, drei, sechs und nach 12 Monaten
mittels mRS. Harnsdurekonzentrationen >237 mmol/l wirkten sich hierbei giinstig auf das
funktionelle Outcome von Ménnern aus, ein solcher Effekt war bei Frauen allerdings nicht

nachweisbar (114).

Die Resultate dreier verschiedener Arbeiten lassen auf einen moglichen, sich auf das
Langzeit-Outcome maénnlicher Schlaganfall-Patienten glinstig auswirkenden Effekt
erhohter Harnséurespiegel schlieBen (100,114,119). Darunter féllt auch die Studie von
Chen et al. (119), welche mit einer Studienpopulation von 3284 Personen die mit Abstand

grofBte Anzahl an Teilnehmerlnnen der besprochenen Arbeiten erfasste. Der giinstige
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Effekt erhohter Harnsdurespiegel war sowohl bei lysierten, als auch bei nicht-lysierten
méinnlichen Patienten nachweisbar (100,119).

Zu anderen Resultaten kam es in der Arbeit von Kawase et al. (104), in welcher keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in Bezug auf das Langzeit-Outcome festgestellt
wurden sowie in der Studie von Zhang et al. (116), in der hohe Harnsdurewerte bei
Mainnern gar mit schlechtem Outcome assoziiert waren (116).

Bei der Interpretation der verschiedenen Arbeiten sollte beachtet werden, dass die Arbeiten
aufgrund der teils erheblichen GrdéBenunterschiede in deren Studienpopulationen, der
unterschiedlichen Messzeitpunkte des Outcomes und der unterschiedlichen Definition fiir
giinstiges und ungiinstiges Outcome nur in begrenztem Malle miteinander verglichen

werden konnen.

3.1.5 Therapeutische Harnsaure-Verabreichung

Die Resultate verschiedener Arbeiten deuten an, dass sich Harnsdure in giinstiger Form
sowohl in der akuten Phase als auch in Bezug auf das Langzeit- Outcome nach Auftreten
eines Schlaganfalls auswirken konnten. Eine therapeutische Verabreichung von Harnsdure
konnte damit womoglich eine vielversprechende Therapieoption bei der Behandlung des
akuten ischdmischen Schlaganfalls zusitzlich zur rt-PA-Therapie darstellen. Verschiedene
praklinische und einige klinische Studien haben sich mit einer therapeutischen

Harnsduregabe weiter auseinandergesetzt.

3.1.5.1 Harnsaure-Effekte in vitro

Um Indizien fiir einen neuroprotektiven Effekt, der durch eine therapeutische
Harnsduregabe erzielt werden konnte, zu sammeln, beschiftigten sich verschiedene
Studien mit dem Einfluss von Harnsdure auf Hippocampus-Zellen von Ratten und Méusen,

welche insultartigen Bedingungen ausgesetzt waren (120—-122).

In einer Arbeit von Yu et al. (120) wurden dafiir Zellen kultiviert und anschlieBend mit
Glutamat und Cyanid behandelt. Ein Teil der Zellen wurde zudem mit Harnsdure

behandelt, um deren Einfluss auf etwaige im Verlauf auftretende Schidigungen zu
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untersuchen. In diesen Zellen kam es dabei zu vermindertem Auftreten von Zelltod sowie
zu verminderter Insult-bedingter Bildung reaktiver Sauerstoffspecies (ROS) und
verminderter Lipidperoxidation. Des Weiteren blieb die mitochondriale Funktion sowie die
intrazellulire Ca-Homdostasen erhalten (120).

In einer anderen Studie (121) wurde der Effekt von unterschiedlichen
Harnsdurekonzentrationen auf Zellen, denen die Glucose- und Sauerstoffversorgung
entzogen wurde (Glucose and Oxygen Deprivation= OGD) untersucht. Niedrige (50 uM)
und hohe (1000 uM) Harnséurekonzentrationen fiihrten hierbei zu keinerlei Verbesserung
der Uberlebensfihigkeit der Zellen (= cell viability) und gingen nicht mit einer
verminderten ROS-Bildung einher, Konzentrationen dazwischen (300 uM) hingegen schon
(121).

Dieser Studie dhnlich ist die Arbeit von Haberman et al. (122), in der Zellen ebenfalls
OGD ausgesetzt und mit verschiedenen Harnsdureanaloga behandelt wurden. Hierbei
fiihrten die Harnsdureanaloga zu vermindertem Auftreten von OGD-induziertem Zelltod

im Vergleich mit der Kontrollgruppe (122).

Insgesamt waren sich die verschiedenen Studien in ihren Ergebnissen sehr &hnlich, so
stellten  sie  allesamt einen Zusammenhang  zwischen  Harnsdure-  bzw.
Harnsdureanalogagabe und vermindertem Zelltod fest (120—122). Eine Assoziation von
Harnsdure mit verminderter ROS-Bildung wurde in zwei Studien nachgewiesen. Das
verminderte Auftreten von Oxidativem Stress konnte hierbei durch die antioxidative
Wirkung der Harnsdure bedingt sein (120,121).

In der Arbeit von Zhang et al. (121) konnten die genannten Zusammenhinge lediglich bei
gewissen Harnsdurekonzentrationen, nicht aber bei sehr hohen oder niedrigen Dosierungen
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich mit denen jener klinischen Studien,
welche eine U-formige Beziehung zwischen Harnséurespiegeln und schlechtem Outcome
nach Schlaganfall beobachteten (103,104,115,116).

Eine therapeutische Harnsduregabe konnte sich demnach also giinstig auf den Verlauf
eines Schlaganfalls auswirken, wenngleich die passende Dosierung fiir das Ausmal} des

neuroprotektiven Effekts ausschlaggebend sein diirfte.

37



3.1.5.2 Harnsaure-Effekte im Tiermodell

Die Ergebnisse der verschiedenen Studien auf zelluldrer Ebene lassen auf neuroprotektive
Effekte schlieBen, welche durch eine therapeutische Harnsduregabe erzielt werden
konnten. Weitere Studien versuchten anhand induzierter Schlaganfille im Tiermodell
konkrete Zusammenhidnge zwischen Harnsduregabe und dem Ausgeprigtheitsgrad des

Schlaganfalls aufzuzeigen.

In drei Studien (120—-122) wurde eine therapeutische Harnséuredosis an Ratten bzw. Mause
verabreicht, bei denen im Vorfeld eine kurzzeitige mittlere Zerebralarterien-Okklusion
(MCAO) induziert worden war (120-122). Die Verabreichung von Harnsdure fiihrte dabei
in zwei Arbeiten (120,122) zu einer signifikanten Reduktion der Infarktvolumina sowie zu
einer Abnahme des neurologischen Defizits gegeniiber der Kontrollgruppen. In einer
anderen Studie wiederum wurde neben einer signifikanten Verminderung der
Infarktvolumina des Weiteren eine verminderte ROS- Produktion bei einer Harnsduredosis
von 300 uM beobachtet (121).

Eine weitere Studie von Romanos et al. (123) untersuchte nun zusitzlich den Einfluss von
Alteplase- und Harnsdure-Therapie an Ratten, ebenfalls bei zuvor induzierter MCAO. Ein
Teil der Ratten erhielt dabei rt-Pa, ein anderer Teil Harnsdure, ein weiterer Teil sowohl
Harnsdure als auch rt-Pa und ein Teil diente als Kontrollgruppe. In der Harnséure- und in
der rt-Pa-Gruppe fanden sich kleinere Infarktvolumina, dieser Effekt war in der Kombi-
Gruppe noch ausgeprigter nachweisbar. In den behandelten Gruppen (Harnsdure/rt-
Pa/Kombi) wurde eine Verbesserung des neurologischen Defizits nach 24 h nachgewiesen,
wohingegen in der Kontrollgruppe eine Verschlechterung nachweisbar war. In der
Harnsduregruppe wurde zudem ein verminderter Nitrotyrosin-Spiegel (Marker fiir NO

abhingigen Oxidativen Stress) im Vergleich mit den anderen Gruppen vorgefunden

(123,124).
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In einer weiteren Arbeit (125) wurden die Effekte einer Harnséduregabe auf im Anschluss
an die Reperfusion auftretende Hyperdmie bei Ratten mit MCAO untersucht. Die
Harnsduregabe verminderte im Vergleich zur Kontrollgruppe die durch Hyperdmie
entstehenden Schidigungen von Gefdflen und Gehirn (125).

Aliena-Valero et al. (126) wiederum untersuchten den Effekt einer Harnsduregabe bei
thrombektomierten Ratten. Auch in dieser Studie war eine Harnsduretherapie mit
geringerem Infarktareal sowie geringeren neurologischen Defiziten assoziiert. Diese
Assoziationen konnten sowohl fiir médnnliche als auch fiir weibliche Ratten nachgewiesen
werden (126). Mit diesen Resultaten decken sich die Ergebnisse einer weiteren Studie
(127), welche die Effekte einer therapeutischen Harnsduregabe an weiblichen

thrombektomierten Mausen untersuchte (127).
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Die Resultate zweier Studien ergaben, dass eine Verabreichung von Harnsdure mit einer
verminderten Expression von Markern von Oxidativem Stress einhergeht. Diese
Beobachtungen konnten auf die antioxidative Wirkung der Harnséure zuriickzufiihren sein
(121,123).

Des Weiteren fiihrte eine therapeutische Verabreichung von Harnsdure im Rahmen
verschiedener Studien jeweils zu einer signifikanten Verkleinerung der Infarktareale und
zu verminderten neurologischen Defiziten (120,122,123,126,127). Die genannten Effekte
wurden dabei sowohl bei ménnlichen als auch bei weiblichen Tieren nachgewiesen
(126,127). Auch scheint Harnsdure seine protektive Wirkung in der Reperfusionsphase zu
entfalten (125). Diese Beobachtungen sprechen allesamt flir einen neuroprotektiven Effekt
der Harnsédure bei Schlaganfillen, der zudem unabhédngig vom Geschlecht auftritt.

Die kombinierte Gabe von Harnsdure und rt-PA fiihrte wiederum zu kleineren
Infarktarealen und besserer neurologischer Funktion gegeniiber alleiniger rt-PA-Therapie,
was eine zusitzlich zur Lyse-Therapie additiv neuroprotektive Wirkung der Harnséure bei

der Therapie von Schlaganfillen suggeriert (123).

3.1.5.3 Klinische Versuche der Harnsaure-Verabreichung

Die durchaus vielversprechenden Resultate von Studien, welche den Einfluss des
Harnsdurespiegels auf den Verlauf des Schlaganfalls untersucht haben und weitere
giinstige Effekte, welche bei Verabreichung von Harnsdure im Zell- und Tiermodell
festgestellt werden konnten, dridngen auf eine Erprobung einer Harnsduregabe im
klinischen Setting. Bislang gibt es allerdings nur sehr wenige Studien, welche die
Auswirkungen einer solchen therapeutischen Anwendung der Harnséure an Schlaganfall-

PatientInnen untersucht haben.

Eine doppelblinde randomisierte Pilot-Studie aus dem Jahr 2007 (128) untersuchte 24
Schlaganfall-Patientlnnen, welche allesamt mit rt-PA therapiert wurden. 8 PatientInnen
erhielten zusitzlich 500 mg Harnsdure, weitere 8 Patientlnnen erhielten 1000 mg
Harnséure, den anderen 8 PatientInnen wurde Placebo verabreicht. Die Verabreichung von
Harnsdure fiihrte dabei zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen. Des Weiteren
wiesen Patientlnnen, die mit Harnsdure therapiert worden waren, niedrigere
Malondialdehyde-Spiegel, einem Marker fiir die Lipidperoxidation, in den ersten Tagen

nach Auftreten des Schlaganfalls auf. Der Abfall der Harnsdurespiegel in den ersten
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Stunden nach Auftreten des Schlaganfalls konnte durch eine Harnsduregabe verhindert
werden (128).

Eine andere Arbeit (129) untersuchte dieselbe Studienpopulation auf Zusammenhénge der
therapeutischen Harnsduregabe mit dem Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP-9)-Spiegel,
einem Marker flir Oxidativen Stress, in der Akut-Phase des Schlaganfalls. Harnséure
behinderte hierbei einen frithen Anstieg der aktiven MMP-9. Niedrige aktive MMP-9-
Spiegel waren zudem mit besserem Outcome nach drei Monaten assoziiert (129).

Das Urico-Ictus Trial, eine doppelblinde randomisierte Studie aus dem Jahr 2014 (130),
untersuchte eine Studienpopulation von 411 Schlaganfall-Patientlnnen, die allesamt mit rt-
PA behandelt worden waren. Wihrend der Alteplase-Infusion wurde der einen Gruppe
1000 mg Harnsédure, der anderen Gruppe Placebo intravends verabreicht. Hauptzielgrofie
der Studie war der Anteil an PatientInnen mit exzellentem Outcome (mRS= 0-1 oder ein
mRS= 2 bei prdmorbidem mRS= 2) drei Monate nach Auftreten des Schlaganfalls. Zwar
war in der Harnsdure-Gruppe ein vermehrtes Auftreten exzellenten Outcomes nachweisbar,
allerdings erwies sich diese Beobachtung als nicht signifikant. Eine Sensitivitdtsanalyse
ergab, dass jene Patientlnnen, die mit Harnsdure therapiert worden waren, ofter eine
Verringerung ihres mRS-Scores erreichten als Patientlnnen der Placebo-Gruppe. In den
beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Auftretens
schwerwiegender Nebenwirkungen festgestellt (130).

In der Folge wurden verschiedene Reanalysen des Urico-Ictus Trials durchgefiihrt, um
genauere Aussagen bezogen auf das Outcome und auf die Verdnderungen des NIHSS-
Scores in der Akut-Phase des Schlaganfalls treffen zu konnen.

Die Arbeit von Amaro et al. (131) teilte dafiir die PatientInnen je nach Hohe des Glucose-
Spiegels bei Aufnahme in drei Gruppen ein. In der Folge konnten signifikante
Assoziationen zwischen Harnsduretherapie und exzellentem Outcome sowie zwischen
Harnsduretherapie und verminderter InfarktvergroBerung fiir Patientlnnen im oberen
Glucose-Terzil nachgewiesen werden (131).

Eine andere Subgruppenanalyse (132) untersuchte die Unterschiede zwischen Minnern
und Frauen bezogen auf das Auftreten von exzellentem Outcome. Bei Frauen war
Harnsdure im Vergleich zu Placebo signifikant mit dem Erreichen exzellenten Outcomes
assoziiert, nicht jedoch bei Ménnern (132).

Die Arbeit von Chamorro et al. (133) untersuchte des Weiteren jenen Teil der

PatientInnen, der zusitzlich thrombektomiert worden war, auf Zusammenhinge zwischen
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Harnséduregabe und gutem Outcome (hier definiert als mRS= 0-2). Harnsdure erhohte
hierbei signifikant den Anteil an PatientInnen mit gutem Outcome (133).

Eine zweite Analyse von Amaro et al. (134) beschéftigte sich mit Zusammenhéingen
zwischen Verdnderungen des neurologischen Defizits in der Akut-Phase und der
Verabreichung von Harnséure im Urico-Ictus Trials. Als eine frithe Verschlechterung des
Defizits (Early Ischemic Worsening = EIW) wurde ein Anstieg des NIHSS-Scores von > 4
innerhalb 72 h nach Therapiebeginn gewertet. Harnséuregabe war signifikant mit einer
verminderten Inzidenz von EIW assoziiert. Bei Patientlnnen mit guter kollateraler

GefaBlversorgung war dieser Effekt noch ausgeprégter nachweisbar (134).

Die Ergebnisse der Pilot-Studie (128) und des Urico-Ictus Trials (130) lassen darauf
schliefen, dass eine therapeutische Harnsduregabe an Schlaganfall-PatientInnen sicher ist.
Des Weiteren fand man Hinweise darauf, dass eine Harnsdure-Verabreichung ein friithes
Auftreten von Oxidativen Stress in der Akut-Phase des Schlaganfalls verzogern konnte
(129).

Ein giinstiger Effekt auf das Outcome bei thrombolysierten Schlaganfall-PatientInnen, der
durch Verabreichung von Harnsdure hervorgerufen wird, kann durch Resultate des Urico-
Ictus Trials zwar vermutet, allerdings nicht in signifikanter Form nachgewiesen werden
(130).

Die verminderte Inzidenz von EIW (134), welche durch Harnséuretherapie erreicht wurde,
liefert hierbei jedoch vielversprechende Informationen iiber mogliche neuroprotektive
Effekte einer therapeutischen Harnsduregabe in der Akut-Phase des Schlaganfalls. Des
Weiteren konnte in weiteren Subgruppenanalysen (131-133) eine signifikante
Uberlegenheit von Harnsiure gegeniiber Placebo in Bezug auf das Langzeit-Outcome
verschiedener Subpopulationen nachgewiesen werden. Da es bislang noch keine weiteren
Vergleichsstudien gibt, sind die hier abgeleiteten Zusammenhénge in ihrer Aussagekraft
stark limitiert. Weitere groflere Studien werden bendtigt, um gezieltere Aussagen liber die

hier vermuteten Zusammenhénge treffen zu konnen.
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4 Diskussion

Unter Einbeziehung verschiedener Aspekte wurde in dieser Arbeit versucht, die Einfliisse
der Harnsdure auf den akuten ischdmischen Schlaganfall ndher zu beschreiben. Eine
eindeutige protektive oder schidigende Rolle konnte Harnséure dabei nicht zugewiesen
werden, allerdings konnte aufgezeigt werden, unter welchen Umstinden Harnsdure
giinstige sowie ungiinstige Wirkungen auf das Auftreten sowie den Verlauf des akuten

ischdmischen Schlaganfalls haben konnte.

Unglinstige Effekte, welche durch Harnsdure vermittelt werden kdnnten, wurden dabei in
verschiedenen  Arbeiten  beobachtet, welche die Zusammenhdnge erhohter
Harnsdurespiegel mit der Schlaganfall-Inzidenz untersuchten. Neben einer erhdhten
Inzidenz von Schlaganfillen gingen erhohte Harnsdurespiegel dabei zusétzlich auch mit
erhohter Schlaganfall-Mortalitdt in beiden Geschlechtern einher (20,21,89,91).
Verschiedene Studien (86—88) konnten zudem nachweisen, dass erhohte Harnsdurespiegel
nicht nur mit einem allgemein erhohten Risiko fiir Schlaganfille, sondern auch mit
erhohtem Risiko fiir Schlaganfille verschiedener Subtypen einhergehen. Dazu gehdren
nicht-embolische, kardio-embolische und auch lakunére Infarkte.

Auch konnte aufgezeigt werden, dass erhohte Harnsdurespiegel in beiden Geschlechtern
mit vermehrtem Auftreten ischdmischer Schlaganfille assoziiert sind, und dass im Sinne
einer Dosis-Wirkung-Beziehung das Risiko mit jeder weiteren Erhoéhung der
Harnsdurekonzentration weiter ansteigt (90).

Die Ergebnisse der genannten Arbeiten lassen allesamt darauf schliefen, dass bei {iber
langerer Zeit erhohten Harnsdurewerten deren prooxidativen und proinflammatorischen
Komponenten zu iiberwiegen scheinen. Hyperurikdmie steht demnach im Verdacht zu den

Risikofaktoren des ischdmischen Schlaganfalls zu gehoren.

Der Abfall der Harnsdurekonzentration, welcher in zwei Studien wihrend und in den
ersten Tage nach ischdmischen Schlaganfall beobachtet wurde, 1dsst dagegen vermuten,
dass dieser Zusammenhang mdoglicherweise auf den Verbrauch der Harnséure im Zuge der
Oxidierung durch freie Radikale zuriickzufithren ist, und konnte somit auf einen

neuroprotektiven Effekt der Harnsdure in der akuten Phase des Schlaganfalls schlieen
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lassen. Fiir diese Hypothese spricht zusitzlich, dass der Harnsdureverbrauch mit dem
Infarktvolumen, der Schwere des neurologischen Defizits und dem Auftreten von Stroke-
Progression korreliert. Ein schwerer Schlaganfall wiirde demnach im Vergleich mit
leichteren Schlaganféllen mit vermehrtem Auftreten von Oxidativem Stress einhergehen,
was in der Folge den stirkeren Harnsédureverbrauch im Zuge deren Oxidierung durch freie

Radikale erkliaren wiirde (96,97).

Eine Assoziation zwischen erh6hten Harnsdurespiegeln und niedrigen Infarktvolumina ist
in zwei Arbeiten beschrieben und kénnte wiederum auf einen gilinstigen Effekt, vermittelt
durch Harnsdure, hindeuten. Die erhohte antioxidative Kapazitit, welche erhohte
Harnsdurespiegel mit sich bringen, konnten den durch freie Radikale entstehenden
Parenchymschaden limitieren, was die kleineren Infarktvolumina erkldren wiirde. Da die
Studien untereinander nur begrenzt miteinander vergleichbar waren und eine weitere,
dhnlich konzipierte Studie keinen solchen Zusammenhang aufzeigen konnte, ist eine

eindeutige Beurteilung hierbei nicht ohne weiteres moglich (98—100).

Fiir giinstige Effekte, die Harnsdure auf den Verlauf des Schlaganfalls haben konnte,
sprechen im Weiteren auch die Ergebnisse der Studien, welche die Beziehung von
Harnsdurespiegeln und dem funktionellen Outcome bei Schlaganfillen untersucht haben.

Verschiedene Arbeiten beobachteten, dass erhohte Harnsdurespiegel einerseits mit
besserem, niedrige Spiegel andererseits mit schlechterem Outcome assoziiert waren
(105,107,112—114). In anderen Studien (103,104,115,116) wiederum konnte ein gilinstiger
Effekt lediglich fiir einen bestimmten Konzentrationsbereich aufgezeigt werden, wiahrend
Konzentrationen unter und iiber diesem Bereich zu vermehrt schlechtem funktionellen
Outcome fiihrten. Die Beobachtungen der verschiedenen Arbeiten konnten damit erklért
werden, dass niedrige Harnsiurespiegel verminderten Schutz vor Oxidativem Stress bieten
und es dadurch zur vermehrten Hirnschddigung im Zuge des Schlaganfalls kommen
konnte. Hohere Harnsdurespiegel hingegen konnten einer Schidigung durch freie Radikale
iiber eine groBere antioxidative Kapazitit entgegenwirken. Beim Uberschreiten einer
gewissen Harnsdurekonzentration konnten nun wiederum die prooxidativen Eigenschaften
der Harnsdure {iberwiegen und damit zu vermehrter Radikalbildung und Entstehung von

Oxidativem Stress beitragen (104,115).

Beziiglich der Beziehung zwischen Harnsdurespiegeln und dem NIHSS-Score kamen eine

Reihe von Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. So stellten zwei Arbeiten (99,105),
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welche die NIHSS-Scores und Harnsdurespiegel bei mit rt-PA therapierten PatientInnen zu
verschiedenen Zeitpunkten nach dem Auftreten des Schaganfalls erhoben, signifikant
niedrigere NIHSS-Scores bei PatientInnen mit hohen Harnséurespiegeln fest. Die niedrigen
NIHSS-Scores sprechen dabei fiir eine verminderte Hirnschidigung im Zuge des
Schlaganfalls. Die signifikante inverse Korrelation zwischen Harnsdurespiegel und
NIHSS-Score konnte folglich auf einen womdoglich kausalen Zusammenhang zwischen
erhohter Harnsdurekonzentration und verminderter Hirnschiddigung schlieen lassen.

Weitere Studien (100,103,104), welche den NIHSS-Score lediglich bis 24 h nach Auftreten
des Schlaganfalls bestimmten, kamen jedoch zu keinen iibereinstimmenden Ergebnissen.
Da der NIHSS-Score in den ersten Stunden nach Auftreten des Schlaganfalls noch stark
variieren kann und die prognostische Aussagekraft mit der Zeit, die zwischen dem
Auftreten des Schlaganfalls und der Erhebung des NIHSS-Scores liegt, zunimmt, ist aber
anzunehmen, dass die beiden erstgenannten Arbeiten, in denen der NIHSS-Score auch zu
spiteren Zeitpunkten bestimmt wurde, in diesem Zusammenhang als aussagekréftiger

anzusehen sind (106).

Arbeiten (97,100,105,107,108), welche sich mit der Abnahme der NIHSS-Scores in den
ersten Tagen nach Schlaganfall als Zeichen der Besserung der neurologischen
Symptomatik beschéftigten, kamen zu keinen {ibereinstimmenden Resultaten. Die
Ergebnisse einer groBeren Studie von Logallo et al. (107), in der eine signifikante
Korrelation zwischen Harnsdurekonzentration und der Abnahme des NIHSS-Scores in den
ersten Tagen nach Auftreten des Schlaganfalls bei thrombolysierten Patientlnnen
beobachtet wurden, lassen zwar auf gilinstige Effekte der Harnsdure schliefen, allerdings
konnte ein dhnlicher Zusammenhang in keiner der Vergleichsstudien (100,105) aufgezeigt

werden.

Uberwiegend vielversprechende Ergebnisse fiir einen in Summe giinstigen Effekt der
Harnsdure lieferten verschiedene Studien im Zell- und Tiermodell, in denen eine
therapeutische Harnsduregabe getestet wurde. So war eine Harnsduregabe mit
vermindertem  neuronalem  Zelltod, verminderter =~ ROS-Bildung, verminderten
Infarktvolumina und neurologischen Defiziten, sowie verminderter Schéidigung durch
Hyperdmie in der Reperfusionsphase assoziiert. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass
eine kombinierte Therapie mit Harnsiure und rt-PA zu besseren Ergebnissen im Vergleich

mit der jeweiligen Einzeltherapie fiihrten (120-123,125-127).

45



Im klinischen Setting konnten bislang allerdings keine signifikanten giinstigen Effekte
einer therapeutischen Harnsiduregabe auf das Outcome des Schlaganfalls aufgezeigt
werden (130). Dennoch deuten Resultate verschiedener Subgruppenanalysen (131-133)
derselben Studie (130) auf einen potentiell therapeutischen Effekt der Harnsdure hin. So
konnte fiir verschiedene Subgruppen eine signifikante Uberlegenheit von Harnsiure
gegeniiber Placebo in Bezug auf das Langzeit-Outcome nachgewiesen werden. Zu diesen
Subgruppen gehorten  Frauen, Patientlnnen 1im oberen Glucose-Terzil und
thrombektomierte Patientlnnen (131-133). Auch war eine Harnsduregabe mit einer
signifikant verminderten Inzidenz von Early Ischemic Worsening (EIW) in der gesamten

Studienpopulation assoziiert (135).

5 Conclusio

Abgesehen von der Identifikation von Harnsdure als Risikofaktor fiir erhohte Schlaganfall-
Inzidenz und -Mortalitét, lassen die zum Teil vielversprechenden Resultate von Studien,
welche die Einfliisse der Harnsdure wihrend und nach Auftreten eines Schlaganfalls
untersuchten, vermuten, dass eine therapeutische Harnsduregabe sich in giinstiger Art und
Weise auf den Verlauf des Schlaganfalls auswirken konnte. Die durchaus iiberzeugenden
Resultate im Zell- und Tiermodell bekréftigen diese Hypothese. In den wenigen klinischen
Studien, die sich mit der therapeutischen Harnsduregabe auseinandergesetzt haben, konnte
zwar keine ausreichende Evidenz fiir einen therapeutischen Nutzen erbracht werden, der
Ansatz ist aber dennoch vielversprechend. Es bedarf hier noch weiterer Studien, um
genauere Aussagen iiber einen moglichen Nutzen der Harnsduretherapie beim akuten

ischdmischen Schlaganfall treffen zu konnen.
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