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— Alkalizitrate: Die ,,Alleskonner® in der Rezidivprophylaxe —
Harnsfure- Stelne

Mit regionalen Unterschieden bestehen 5-10% aller Harnsteine in
Deutschland aus Harnsdure bzw. Harnsdure-Dihydraten (Abb. 1). Die
Hauptrisikofaktoren fur die Bildung dieser Steine sind in der Erndhrung
mit hoher Aufnahme von tierischen Eiweif (> 150g/Tag) und von Alko-
holika (speziell Bier) zu suchen. Dadurch wird die Hans&ure-Synthese
gesteigert und der Harn-pH gesenkt. Harnsdure-Steinpatienten sind meist
Ubergewichtig!

Bei 20 - 40 % der Gichtpatienten tritt zuséatzlich eine Harnsaure-Urolithia- Abb. 1: Harnsaurestein.

sis auf.

Auch Patienten mit entztindlichen Darmerkrankungen, Ileostomie oder Loslichkeit von Harnsaure
multiplen Darmresektionen, speziell am terminalen Ileum, haben ein im Urin
gesteigertes Risiko zur Bildung von Harnsauresteinen.

pH 5.0 pH7.0
Chemolitholyse
Der Schltussel zur Chemolitholyse von Harns&uresteinen ist der Harn-
pH. Dieser unterliegt einem circadianen Rhythmus mit postprandialen

Anstiegen und starkem Abfallin der Nacht. Dabeikann er zwischen 5,0 - 7,2 v v
physiologisch schwanken. Bei einem pH von 5,0 ist Harnsaure sehr schwer

16slich, aber mit steigendem pH nimmt die Loslichkeit stark zu (Abb. 2). 8 mg/100 mi 158 mg/100 ml
Unter pH-Werten von 7,0 kénnen Giber 1,5 g Harnsaure pro Liter in Lésung

gehen. Bei bei einer mittleren Ausscheidung von 300 - 400 mg Harnsadure Abb. 2: Loslichkeit von Harnsaure in

pro Tag und einem Harn-pH von 6,5 - 6,8 kann daher keine Kristallbildung Abhangigkeit vom Harn-pH (Bernardo und
stattfinden. Mit hoherem pH, nach den Leitlinien 7,0 - 7,2, kénnen auch Smith, 2000).

groflere Harns&duresteine in vivo aufgelost werden. Fur die individuelle

Einstellung des Harn-pH sind Alkalizitrate am besten geeignet. Relative Uberséttigung (RS)
Neben dem Harn-pH ist die Grée der Oberfliche des Steines fiir die Auf- mit Harnsaure
l6sungsgeschwindigkeit mafdgeblich. Durch eine vorgeschaltete ESWL wird

die Oberfliche des Steines vergréfert. Bei guter Compliance der Patienten 1.53%0.22

ist der Erfolg der oralen Chemolitholyse dann sehr hoch. 1,51

Rezidivprophylaxe

Durch den direkten Zusammenhang von Harn-pH und Loéslichkeit von 1,0-

Harnsaure ist mit korrekter Einstellung des pH auf 6,5 - 6,8 eine Neubil-

dung von Harns&uresteinen sicher zu verhindern (Abb. 3). Die Dosierung

der Alkalizitrate ist dabei individuell nach den vorher bestimmten pH- 0,5~ 0.41%0.07
Tagesprofilen vorzunehmen.

Durch spezifische Erndhrungsberatung kann die Ausscheidung von Harn-

saure und von Saurevalenzen gesenkt werden. Gegebenenfalls ist durch 0 -

Allopurinol eine Unterstitzung der Prophylaxe sinnvoll. ohme it
Gute Mitarbeit der Patienten vorausgesetzt, ist die Rezidivprophylaxe mit NacKoAibat (n =23)
Alkalizitraten bei Harnsaure-Steinen sehr erfolgreich! Abb. 3: Senkung des Risikos der Harn-

saurekristallisation im 24h-Harn durch
Alkalizitrat (Kefler u. Hesse, 2000).
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Kalzlumoxalat-Steine

Kalziumoxalatsteine sind heute mit 75 - 80
Prozent aller Harnsteine die haufigste
Steinart. Die beiden mineralogischen For-
men Whewellit (Ca-Oxalat-Monohydrat)
und Weddellit (Ca-Oxalat-Dihydrat) unter-
scheiden sich deutlich in der kristallinen
Struktur (Abb. 4).

Risikofaktoren

Allgemeine Risikofaktoren der Kalziumoxa-
lat-Urolithiasis sind Bewegungsmangel,
ungenugende Flussigkeitszufuhr, Stress, unregelmafdiige Nahrungs- H
aufnahme und Ubererndhrung speziell mit hohem Proteinkonsum
sowie Alkoholika. Die dadurch bedingten Stoffwechselverdnderungen
fihren zu einem hohen Kristallisationspotential fir Kalziumoxalat im

Abb. 4: Whewellit- (links) und Weddellit-Stein (rechts)

6.96 + 0.04

Harn. Die Hauptrisikofaktoren daftir sind niedriger Harn-pH ( < 6,0),
niedrige Zitrat-Ausscheidung (< 2,5 mmol/Tag) und hohe Kalzium-
Ausscheidung (> 5,0 mmol/Tag). In einer eigenen Studie hatten 53 %
der Kalziumoxalat-Steinpatienten eine Hypozitraturie (Nolde et al.
1993).

Prophylaxe mit Alkalizitrat

6.34 * 0.08

ohne mit
Na-K-Zitrat (n = 24)

Abb. 5: Steigerung des Harn-pH durch

Zitrat bindet im Harn Kalzium zu einem l6slichen Komplex. Dadurch Alkalizitrat (Ganter et. al., 1996).

steht weniger Kalzium zu Bildung von schwerloslichen Kalziumoxalat
zur Verfigung. Mit steigendem Harn-pH nimmt die Bindungsfahigkeit
von Zitrat zu, d.h. bei pH = 6,8 ist sie gegentber 5,0 dreifach erhoht.
Durch Alkalizitrate wird der Harn-pH und die Zitrat-Ausscheidung
stark angehoben (Abb. 5 und 6). Desweiteren konnte in verschiedenen
Studien nachgewiesen werden, dass durch Alkalizitrate die Kalzium-
und Oxalat-Ausscheidung im Harn verringert wird. Von besonderer
Bedeutung ist, dass bei konsequenter Anwendung von Alkalizitrat die
Rezidivrate von Kalziumoxalatsteinen stark gesenkt werden konnte. So
fiel die Steinfrequenz von 1,6 auf 0,4 pro Jahr (Hoppe et al. 1992) bzw.
von 1,1 auf 0,1 pro Jahr (Barcelo et al. 1993). Dartiberhinaus wurde
festgestellt, dass Alkalizitrate das Wachstum von Restfragmenten
verhindern kénnen!

Zitrat ;994+0.13

4,0

3,5~

3.09+0.18

ohne mit
Na-K-Zitrat (n = 24)

3,0-

2,5~

Abb. 6: Steigerung der Zitrat-Ausscheidung
im 24h-Harn durch Alkalizitrat (Ganter et.

. . al., 1996).

Cystin-Steine
. . e . . oo mg/ml

Aufgrund der genetischen Disposition sind Cystinsteine mit einer hohen o0
Rezidivquote verbunden. Die Fragmentierung der Steine ist durch die ] ?
elastische Verzahnung der Kristalle meist sehr schwierig. Patienten 800 — '
mit Cystinsteinen sollten daher einer spezifischen Rezidivprophylaxe _
zugefihrt werden. Dazu gehoéren die konsequente Harnverdiinnung 600 —
Uber die gesamten 24 Std. des Tages (2,01 Harn am Tag und 1,51 in —
der Nacht, spez. Gewicht < 1.010) und die Verbesserung der Loslichkeit 400 —
von Cystin durch Steigerung des Harn-pH auf ca. 7,5 (Abb. 7). Bei die- o
sem pH-Wert ist auf eine Infektfreiheit im Harnsystem zu achten. Zur 200 —
Erreichung des relativ hohen Harn-pH ist eine individuelle Dosierung —
der Alkalizitrate erforderlich. Bei sehr hoher Cystin-Ausscheidung kann 0 I I I I
die zusatzliche Gabe von Tiopronin notwendig sein. 5 6 7 8 pH

Konsequente Harnverdiinnung und Steigerung des Harn-pH mit
Alkalizitrat sind die Basismafinahmen zur Rezidivprophylaxe bei
Harnsidure-, Kalziumoxalat- und Cystinsteinen.

Abb. 7: Abhangigkeit der Cystin-Loslichkeit
vom Harn-pH.
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