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Diagnostik und Therapie

Nephrolithiasis — die Bedeutung des Urin-pH

Die Konzentration freier Wasserstoff-(H*)lonen in der Extra-
zellularfliissigkeit muss in engen Grenzen stabil gehalten wer-
den (1). Der Korperstoffwechsel ist permanent mit zwei
Problemen konfrontiert: a) der Anstieg von H*-lonen im Plas-
ma, welche aus dem Stoffwechsel stammen, muss moglichst
niedrig gehalten werden; b) eine grosse Menge iiberschiissiger
H*-lonen muss aus dem Korper eliminiert werden (1).

Dies erfordert sehr potente Puffersysteme und Mechanismen
zur Ausscheidung tiberschiissiger Sdure. Dabei arbeiten zwei
Organsysteme, Lungen (Abatmung von CO,) und Nieren (Aus-
scheidung von H*), eng zusammen (1). Unter den verschiedenen
Puffersystemen des Korpers ist das HCO;/CO, Puffersystem das
wichtigste (1):

H* + HCO5 © H,CO; © H,0 + CO,

Die Netto-Saureproduktion des Korpers ist die Summe von Siure-
zufuhr aus Nahrungsmitteln (v.a. Fleischeiweiss) und endogener
Saureproduktion (2). Gesamthaft generiert der Korperstoffwech-
sel tdglich mindestens 50-100 mmol H*-Ionen (1). Um das Siure-
Basen-Gleichgewicht aufrechtzuerhalten, scheiden die Nieren die
anfallende Menge H*-Ionen aus, wobei unter dem Einfluss der
Carboanhydrase gleichzeitig filtriertes Bikarbonat praktisch voll-
stindig reabsorbiert und dem Korperstoffwechsel zuriickgegeben
wird.

Urin-pH - Bedeutung

Der Urin-pH-Wert ist ein einfaches Mass fiir die Konzentration
freier H*-Ionen im Urin, reflektiert aber nicht die renale Netto-Aus-
scheidung von Séaure (2). Wiirden beispielsweise pro Tag 100 mmol
H*-Ionen in 1 Liter Urin ausgeschieden und wiren diese H*-Ionen
alle ungepuffert, betriige die H*-Konzentration 100 mmol/l or 10~
M. Der dabei resultierende Urin-pH-Wert wire 1.0! Die Kapazitat
zur Ausscheidung freier H*-Ionen im Urin ist aber sehr gering, denn
der tiefste zu erzielende Urin-pH-Wert beim Menschen ist 4.5 (1).
Demzufolge muss es im Urin sehr potente Puffersysteme geben, um
die Konzentration freier H*-Ionen so niedrig wie mdglich zu halten.
Dabei ist das NH;/NH,"-System das wichtigste:

NH; + H* © NH,*
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Die proximalen Tubuluszellen generieren NH,* aus dem Metabolis-
mus von Glutamin (1) und sezernieren es in die Tubulusfliissigkeit.
NH," wird dann fast vollstindig im dicken aufsteigenden Schenkel
der Henle’schen Schleife riickresorbiert und in der Medulla rezyk-
liert, wobei NH; + H* entstehen (1). Wahrend H* ins Tubuluslumen
ausgeschieden wird, diffundiert NH; ins Interstitium und spéa-
ter passiv ins Lumen der Sammelrohre, wo mit H*-Ionen zusam-
men NH," entsteht (1). Dieser komplexe Prozess ist streng reguliert.
Exogene Saurebelastungen steigern die renale NH,*-Ausscheidung
auf 2 Arten (1):
= Steigerung der NH,*-Produktion aus Glutamin im proximalen
Tubulus
= Infolge tiefen Urin-pHs unter Sdurebelastung diffundiert NH;
vermehrt ins Lumen der Sammelrohre. Somit kann bei schwerer
metabolischer Azidose die NH,*-Produktion von normal 30-40
meq/Tag auf {iber 300 meq/Tag gesteigert werden (1).

Storungen in diesem wichtigsten Urin-Puffersystem entste-
hen a) bei verminderter renaler Sekretion von H*-Ionen (zu hoher
Urin-pH-Wert, tubuldre Azidifikationsstérung) oder b) bei unge-
niigender Produktion von NH,* (zu tiefer Urin-pH-Wert, vermin-
derte NH;-Ausscheidung). In der Praxis werden diese Storungen
mittels Messung des Niichtern-Urin-pHs gescreent. Voraussetzung
dafiir ist aber eine préizise Messung der Urin-pH-Werte.

Korrekte Messung des Urin-pHs

In der Praxis werden Urin-pH-Werte tiblicherweise mittels Multi-

teststreifen ermittelt. Die personliche Erfahrung und auch entspre-

chende Studien zeigen aber, dass diese Messungen wenig genau

sind. Wie Abbildung 1 zeigt, messen elektronisch eingelesene Test-

streifen im Vergleich zu Messungen mit kalibrierter ionenselekti-
ver Elektrode im unteren pH-Bereich

Ursachen der intrazelluldren Ubersduerung im proximalen Tubulus mit nachfolgender
Hypozitraturie als wichtigem Risikofaktor eines Kalzium-Nierensteinleidens

ein wenig zu tiefe Werte, wihrend sie
oberhalb von pH 7 progredient syste-
matisch zu hohe Werte anzeigen (3).

Metabolische Azidose jeglicher Ursache

Daraus muss geschlossen werden,

Inkomplette dRTA

dass fiir eine zuverldssige Diagnos-

Diatetische Saurebelastung (Fleischprotein!)

tik Urin-pH-Messungen mit Mul-

Salziiberkonsum = 1 Renin = 1 A |l = 1 Aktivitat luminaler Na*-H*-Antiporter = 1 intrazellulare [H+]

titeststreifen nicht empfehlenswert
sind (3). Eigene Erfahrungen besa-

Malabsorptionssyndrome mit chronischer Diarrhoe (auch nach bariatrischer Chirurgie!)

gen, dass feingradierte pH-Teststrei-

Carboanhydrase-Hemmer: Acetazolamid, Topiramat

fen (z.B. Pehanon, Macherey-Nagel

Kalium-Depletion (Thiaziddiuretika!)

GmbH & Co. KG, Diiren, Deutsch-
land), welche in verschiedenen pH-
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Urin-pH - Streifentest vs. pH-Meter
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Abb. 1: Ungenauigkeit der Urin-Teststreifen-pH-Messung (X-Achse) im
Vergleich zu Messungen mit pH-Meter (Y-Achse). Vor allem oberhalb
pH 7 messen Teststreifen im Vergleich zum pH-Meter (rote Symbole)
systematisch zu hoch

Bereichen erhiltlich sind, fiir das diagnostische Screening geeignet

Harnsaureloslichkeit und Urin-pH
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Abb. 2: Nomogramm der Ldslichkeit von Harnsaure im Urin (nach 11).
Bei Urin-pH-Werten zwischen 5 und 6 liegt Harnsaure vermehrt als
undissoziierte reine Harnsaure vor. Deren Ldslichkeit ist so gering,
dass auch bei normaler Gesamtharnsaure-Konzentration (X-Achse)

die Loslichkeitsgrenze iiberschritten wird und es zu Harnsaurekris-
tallisation und -steinbildung kommt. Bei pH-Werten oberhalb 6 liegt
Harnsdure als besser l6sliche Urat-lonen vor

sind, sofern kein pH-Meter mit ionenselektiver Elektrode zur Ver-
fiigung steht.

Wichtig ist, dass fiir Urin-pH-Messungen eine standardisierte
Situation gewdhlt wird. Weil am Morgen im Niichternzustand der
Urin maximal angesduert ist, sollte der Urin-pH-Wert am besten
im 2. Morgenurin (sog. Niichternurin) bestimmt werden. Dabeti ist
darauf zu achten, dass die Patienten mindestens 12 Stunden nichts
mehr gegessen und am Vorabend nach Mitternacht nichts mehr
getrunken haben. Nach einer 1. Miktion zu Hause (Nachturin)
l6sen die Patienten frithmorgens in der Praxis vor dem Frithstiick
den 2. Morgenurin (= Niichternurin), in welchem dann die pH-
Messung vorgenommen wird. Normalerweise sollte der so ermit-
telte Urin-pH-Wert maximal 5.80 betragen (4).
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»Zu hoher Urin-pH-Wert“ — verminderte tubulare
H+*-lonenausscheidung

Betragen die Niichternurin-pH-Werte permanent >5.80, besteht
Verdacht auf eine verminderte tubulére Sekretion von H*-Ionen in
den Sammelrohren im Sinne einer distalen renal-tubuldren Azidose
(dRTA), meist Folge einer verminderten Aktivitit der luminalen
H*-ATPase in den Schaltzellen (5). Die Diagnose kann durch einen
Saurebelastungstest mit Ammoniumchlorid gestellt werden, wobei
Ammoniumchlorid (NH,CI) in der Leber zu NH; und HCI aufge-
spalten wird. Im Vergleich zum urspriinglichen Test von Wrong
und Davies (6) hat sich die Belastung mit der deutlich besser ver-
traglichen halben NH,Cl-Dosis (50 mg/kg Kérpergewicht an 1 Tag
in 3 Dosen) als sehr gut praktikabel erwiesen (4,7). Fast immer liegt
die dRTA als sog. inkomplette Form (idRTA) vor, d.h. es besteht
keine systemische (Blut-) Azidose, wohl aber ein zu hoher Urin-
pH-Wert auch nach NH,Cl-Belastung (1). Die Pravalenz der idRTA
bei Nephrolithiasis ist recht hoch: in einer fritheren Serie bei Man-
nern mit rezidivierender Kalzium-Nephrolithiasis betrug sie rund
7% (4), aber bei Einschluss aller zur Abklirung zugewiesenen Nie-
rensteinpatienten beiderlei Geschlechts finden wir sie in tiber 10%
(unpublizierte Daten).

Die Nierensteinbildung ist zweifach mit der (inkompletten)
dRTA verkniipft: zum einen fiihrt die chronische Retention nicht
ausgeschiedener H*-Ionen zur vermehrten Freisetzung aus dem
Knochengewebe und verminderter renaler Riickresorption von
Kalzium und Phosphat. Es kommt zu Hyperkalziurie und Hyper-
phosphaturie, bestbekannte Risikofaktoren der Kalzium-Phosphat-
Nephrolithiasis. Dies ist insbesondere bei idRTA hoch relevant, da
Kalzium-Phoshat bei hoheren Urin-pH-Werten bevorzugt auskris-
tallisiert (1). Andererseits ist aufgrund der intrazelluliren Ubersaue-
rung im proximalen Tubulus bei idRTA die tubuldre Riickresorption
von Zitrat erhoht und damit die Urinausscheidung von Zitrat ver-
mindert (8). Zitrat ist der wichtigste physiologische Hemmer der
Kristallisation und Steinbildung von Kalziumoxalat und -phosphat
im Harntrakt (9). Eine Hypozitraturie kommt je nach untersuchter
Population in 20 bis 60% aller Kalziumsteinbildner vor (9). Tabelle 1
fasst alle moglichen Ursachen einer Hypozitraturie mit nachfolgend
moglicher Nephrolithiasis oder Nephrokalzinose zusammen. Allen
Ursachen gemeinsam ist die intrazelluldre Azidose in den proxima-
len Tubuluszellen.

Die Therapie der idRTA besteht in der Gabe relativ hoher Dosen
von Alkali, um die retinierten H*-Ionen und damit die intrazelluldre
Azidose zu neutralisieren. Klinische Endpunkte sind die Reduktion
von Nierensteinbildung oder Nephrokalzinose und zusitzlich die
Verminderung der Kalziumverluste aus dem Knochengewebe mit
nachfolgend moglicher Osteopenie/Osteoporose (7). Alkali wird
entweder als Kalium-Zitrat (Review in (10)) oder als Natriumbi-
karbonat verabreicht, die Richtdosis ist 1-2 meq Alkali pro kg Kor-
pergewicht. Am besten wird die Dosis bis zum Erreichen normaler
Zitratwerte im 24-h-Urin (Médnner > 1.70, Frauen > 1.90 mmol/24 h)
auftitriert. Als Verlaufskontrolle unter Therapie dient ebenfalls die
Messung von Zitrat im 24h-Urin als Indikator des intrazellularen
Séure-Basen-Stoftwechsels. Hingegen konnen die Urin-pH-Werte
nicht zur Therapiekontrolle herangezogen werden, da sie bei idRTA
ja eh schon erhoht sind. Die adaequat dosierte Alkalitherapie ist
lebenslanglich zu verabreichen, um die permanent retinierten H*-
Ionen kontinuierlich zu neutralisieren.
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»Zu tiefer Urin-pH-Wert" — verminderte renale
Ammonium-Produktion

Harnséure ist eine schwache Sdure. Im Urin betrigt der pKH-
Wert 5.35, d.h. bei pH 5.35 liegen 50% als undissoziierte reine
Harnsdure und 50% als Urat-Ionen (meist Natrium-Urat) vor
(11). Somit liegt bei pH-Werten im unteren physiologischen
Urin-Bereich die Harnsdure vorwiegend in undissoziierter Form
vor. Letztere ist aber mit einer Loslichkeit von 0.54 mmol/l sehr
schlecht 16slich (11) - es muss somit bei tiefem Urin-pH zur Kris-
tallisation und Steinbildung kommen, sogar wenn die Harnsaure-
ausscheidung noch im Normbereich (3-5 mmol/24 h) liegt (Abb.
2). Dies stimmt mit der allgemeinen Erfahrung iiberein, dass
Harnséduresteinpatienten kaum je eine erhohte Harnsdureaus-
scheidung, aber immer tiefe Urin-pH-Werte aufweisen. Studien
von Pak et al. (12) haben bestitigt, dass im Vergleich zu Gesun-
den und Steinpatienten mit Hyperkalziurie Harnsdurestein-
patienten nicht nur signifikant tiefere Urin-pH-Werte, sondern
auch eine verminderte renale Harnsdureausscheidung und kon-
sekutiv erhohte Serumharnsiurewerte aufweisen. Weil diese
Defekte haufig mit Gicht assoziiert sind, hat man die ,idiopathi-
sche” Harnsdurenephrolithiasis auch als Steinmanifestation der
primiéren Gicht angesehen (12).

Zwei unabhéngige Studien haben eine verminderte renale
Ammoniumausscheidung als Ursache der hohen Urinaziditat
gefunden, insbesondere auch nach Séurebelastung (zitiert in 1).
Zudem war bei reinen Harnsduresteinpatienten der Diabetes mel-
litus im Vergleich zu Gesunden oder Kalziumsteinpatienten signi-
fikant gehéuft (zitiert in 1). In einer neueren Untersuchung wurde
dann die Insulinsensitivitdt gemessen; sie war bei Gesunden signi-
fikant hoher als bei Harnsduresteinpatienten (13). Nebst der Insu-
linresistenz wiesen die Harnsduresteinpatienten wiederum eine
verminderte Ammoniumausscheidung und damit tiefere Urin-
pH-Werte auf (13). Zudem waren Bauchumfang und Blutdruck
bei Harnsduresteinpatienten signifikant hoher als bei Gesun-
den, und auch Niichternblutzucker- und Triglyceridwerte waren
erhoht, wihrend HDL-Cholesterin erniedrigt war (13). Somit wie-
sen Harnsduresteinpatienten nicht nur eine Insulinresistenz auf,
sondern erfiillten auch alle Kriterien des metabolischen Syndroms
(1). Tierexperimentell hatte gezeigt werden konnen, dass Insu-
lin fiir die Ammoniagenese und die Ammoniumausscheidung
im proximalen Tubulus essentiell ist. Somit deuten die erwahn-
ten Befunde darauf hin, dass die hohe Urinaziditit bei Harnséure-
steinpatienten aufgrund verminderter Ammoniumausscheidung
einer renalen Manifestation der Insulinresistenz entsprechen
koénnte (13).

Die Therapie des Harnsduresteinleidens besteht primar in der
Urinalkalinisierung, in erster Linie mit Kaliumzitrat. Aufgrund der
Loslichkeitsverhiltnisse von Harnsdure (siehe oben) wird ein Urin-
pH-Wert von 6.1-6.7 angestrebt (14). Der Zielbereich wird durch
Auftitrieren der Kaliumzitratdosis aufgrund von Selbstmessungen
des Urin-pHs durch die Patienten zu verschiedenen Tageszeiten
angestrebt. In der Regel ist der Anstieg des Urin-pHs in den Ziel-
bereich in den frithen Morgenstunden am schwierigsten, so dass
sicher vor dem Schlafengehen geniigend Alkali eingenommen wer-
den muss. Die oft verschriebene, Serumharnsiure-senkende The-
rapie mit Allopurinol beeinflusst die Urinaziditat nicht und ist
sinnlos, ausser es besteht eine erhebliche Hyperurikdmie bei pri-
marer Gicht (14).
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Synopsis

Die wichtigsten ,Urin-pH-Stérungen”, welche zur Bildung von

Nierensteinen fithren konnen, sind

= ein zu basischer Urin bei verminderter H*-Ionenausscheidung
im Rahmen einer (praktisch immer inkompletten) distalen renal-
tubuldren Azidose, welche via Hypozitraturie die Kalzium-neph-
rolithiasis (meist Kalziumphosphat, d.h. Apatit oder Brushit)
begiinstigt

= ein zu saurer Urin bei verminderter tubuldrer Ammoniumpro-
duktion, oft im Rahmen der Insulinresistenz bei metabolischem
Syndrom, mit konsekutiver Harnsiuresteinbildung.

Obwohl sie gegensitzliche Extreme des physiologsichen Urin-pH-

Spektrums repréisentieren, sind beide Storungen beziiglich The-

rapie identisch: Alkalizitrat neutralisiert bei idRTA die retinierte

Séure und normalisiert damit die Zitraturie, wahrend beim Harn-

sduresteinleiden wiederum mittels Alkalizitrat der Urin-pH so weit

angehoben werden muss, dass die Harnsdureloslichkeit deutlich

gesteigert wird.
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Der Koérperstoffwechsel generiert taglich mindestens 50-100 mmol
H*-lonen, welche durch die Nieren ausgeschieden werden mussen

Der Urin-pH-Wert als Mass fur die Konzentration freier H*-lonen
reflektiert nicht die renale Netto-Ausscheidung, denn bei Ausschei-
dung von 100 mmol H*-lonen pro Tag in 1 Liter Urin wére der Urin-
pH-Wert 1.0!

Das potente NHs/NHs*-Puffersystem garantiert, dass der Urin-pH
beim Menschen nicht unter 4.5 sinkt

Zuverlassige Messungen des Urin-pH fur die Diagnostik von ,,Urin-pH-
Storungen” kdnnen wegen fehlender Genauigkeit kaum mit gdngigen
Multiteststreifen durchgeftihrt werden, sondern erfordern feingradierte
pH-Teststreifen oder Messungen mit ionenselektiver Elektrode

Die wichtigsten ,,Urin-pH-Stérungen®, welche die Nierensteinbildung
beglnstigen, sind

—ein zu basischer Urin infolge verminderter H*-lonenausscheidung im
Rahmen einer distalen renal-tubularen Azidose, welche wegen ver-
minderter Ausscheidung von Zitrat, dem wichtigsten Kristallisations-
hemmer im Urin, die Kalziumnephrolithiasis begtinstigt

— ein zu saurer Urin bei verminderter tubuldrer Ammoniumproduktion,
was wegen stark verminderter Loslichkeit von Harnsaure im sauren
Milieu die Harnséuresteinbildung beglnstigt

Obwohl sie gegensétzliche Extreme des physiologischen Urin-pH-
Spektrums sind, mussen beide Stérungen mit Alkalizitrat behandelt
werden (Neutralisation retinierter Sdure und Normalisierung der Zitrat-
urie bei distaler tubularer Azidose, Urinalkalinisierung und Steigerung
der Harnsaurel6slichkeit beim Harnsauresteinleiden)
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