
1 23

Der Nephrologe
Zeitschrift für Nephrologie und
Hypertensiologie
 
ISSN 1862-040X
 
Nephrologe
DOI 10.1007/s11560-017-0200-8

Säure-Basen-Störungen und Nierensteine

D. G. Fuster



1 23

Your article is protected by copyright and

all rights are held exclusively by Springer

Medizin Verlag GmbH. This e-offprint is for

personal use only and shall not be self-

archived in electronic repositories. If you wish

to self-archive your article, please use the

accepted manuscript version for posting on

your own website. You may further deposit

the accepted manuscript version in any

repository, provided it is only made publicly

available 12 months after official publication

or later and provided acknowledgement is

given to the original source of publication

and a link is inserted to the published article

on Springer's website. The link must be

accompanied by the following text: "The final

publication is available at link.springer.com”.



Leitthema

Nephrologe
https://doi.org/10.1007/s11560-017-0200-8

© Springer Medizin Verlag GmbH 2017

Redaktion
U. Heemann, München
R. P. Wüthrich, Zürich

D. G. Fuster
Universitätsklinik für Nephrologie und Hypertonie, Bern, Schweiz

Säure-Basen-Störungen und
Nierensteine

Physiologische Grundlagen
der renalen Säure-Basen-
Regulation

Durch die Ausscheidung nichtvolatiler
Säureäquivalente und Rückresorption
von glomerulär filtriertem Bikarbonat
nimmt die Niere eine zentrale Rolle in
der Aufrechterhaltung des Säure-Basen-
Gleichgewichts ein. Dabei sind Ausmaß
und Geschwindigkeit der Herausforde-
rungen für die Niere gigantisch. Täg-
lich wird dem Extrazellulärraum durch
Ernährung und gastrointestinale Basen-
verluste etwa 1mmol Wasserstoff(H+)-
Ionen pro kg Körpergewicht zugeführt,
wobei die konstant zu haltende H+-Kon-
zentration in der Extrazellulärflüssigkeit
nur gerade 1–2 μmol/l beträgt. Die Tole-
ranz des Organismus gegenüber Abwei-
chungen im Säure-Basen-Gleichgewicht
ist klein, und oberstes Prinzip ist hier-
bei die Stabilität im „milieu intérieur“.
In einem ersten Abwehrschritt werden
die zugeführten H+-Ionen durch extra-
und intrazelluläre Puffer neutralisiert,
danach durch die Nieren ausgeschieden.
Bei der renalen Säureausscheidung spie-
len erneut Puffersysteme eine zentrale
Rolle. Um die täglich zugeführten H+-
Ionen ohne Urinpuffer renal zu elimi-
nieren, müsste der Urin-pH-Wert auf
unter 2 gesenkt werden können, was
physiologisch nicht möglich ist. Die
renale Säureausscheidung erfolgt daher
durch die Titrierung von Puffern im
Urin: Ammoniak (pKa: 9,25), Phosphat
(pKa: 2,1, 7,2 und 12,3), Zitrat (pKa: 2,9,
4,3 und 5,2), Kreatinin (pKa: 5,0) und
Urat (pKa: 5,3). Unter physiologischen
Bedingungen werdenH+-Ionen je hälftig
durch Ammoniak und titrierbare Säuren
(Phosphat, Zitrat, Kreatinin, Urat) eli-

miniert. Bei Anfall großer Säuremengen
wie bei systemischer Azidose kann nur
die Ammoniakausscheidung im Urin
quantitative relevant gesteigert werden
(bis zu 10-fach).

Einfluss von Säure-Basen-
Störungen auf die Litho-
genizität des Urins

Säure-Basen-Störungenwirkensichstark
auf die Urinzusammensetzung aus. Da-
bei kann sich die Lithogenizität des Ur-
ins erhöhen oder erniedrigen. Eine me-
tabolische Azidose führt durch direkte
Hemmung der proximal tubulären Phos-
phatresorption, vermehrte Phosphatfrei-
setzung aus demKnochen und gesteiger-
te intestinalePhosphataufnahmezueiner
ErhöhungderrenalenPhosphatausschei-
dung [2, 3, 34]. Bei der metabolischen
Azidose kann zudem eine sehr ähnli-
che Adaptation der Kalziurie beobachtet
werden: Diese nimmt durch vermehrte
Aufnahme im Darm und Freisetzung im
Knochen sowie gleichzeitige Hemmung
der renalen Resorption auf verschiede-
nen Ebenen (proximaler und distaler Tu-
bulus) in der Niere zu [1, 3, 32]. Im Ge-
gensatz dazu nimmt die renale Ausschei-
dung von Zitrat als wichtigstem endoge-
nen Inhibitor der Steinbildung bei der
metabolischen Azidose ab [27]. Grund
dafür ist eine vermehrte proximal tubu-
läre Resorption. Auch eine rein intrazel-
luläreAzidosewieetwabeiHypokaliämie
stimuliert die proximal tubuläre Zitratre-
sorption und kann so die Lithogenizität
des Urins durch Abnahme der Zitraturie
erhöhen. Zitrat hat im Urin eine duale
Rolle als Base und Inhibitor der Stein-
bildung, gleichwohl genießt dasWieder-
erlangen der pH-Neutralität in der Azi-

dose oberste Priorität. Säure-Basen-Stö-
rungen haben mit der seltenen Ausnah-
me einer Ethylenglykolvergiftung keinen
direkten Einfluss auf die Oxalatausschei-
dung im Urin. Eine Diarrhö mit me-
tabolischer Azidose aufgrund einer in-
testinalen Malabsorption führt zwar zu
einer sekundären Hyperoxalurie durch
vermehrte intestinale Oxalatresorption,
die Azidose selbst ist jedoch nicht ur-
sächlich für die Hyperoxalurie verant-
wortlich.

NebendenKonzentrationenprolitho-
gener (Kalzium, Phosphat, Oxalat) und
antilithogener (Zitrat, Magnesium) Sub-
strate spielt auch die H+-Konzentrati-
on im Urin (Urin-pH) bei der Nieren-
steinbildung eine entscheidende Rolle.
Ein alkalischer Urin fördert die Bildung
von Kalziumphosphatsteinen, im sauren
Urin können sich Harnsäuresteine bil-
den.Die Kristallisation vonKalziumoxa-
lat per se ist nicht pH-abhängig, aber
Kalziumphosphatkristalle bilden denNi-
dus für Kalziumoxalatsteine, entweder
als Apatit in den Randall-Plaques oder
in Lösung als Brushit [11, 28]. Dadurch
fördertdieKalziumphosphatkristallisati-
on indirekt auch die Bildung von Kalzi-
umoxalatsteinen. Systemische Säure-Ba-
sen-StörungenhabengroßenEinfluss auf
den Urin-pH. Eine metabolische Azido-
se führt akut zu einem Abfall des Urin-
pH auf Werte <5,3, chronisch bei nor-
malerNierenfunktion oft zu einemUrin-
pH-Wert von >6 infolge des starken An-
stiegs derKonzentration des Puffers Am-
moniak im Urin. Die metabolische Al-
kalose geht mit einem hohen Urin-pH
aufgrund einer erhöhten Bikarbonataus-
scheidung imUrin einher, und gleichzei-
tig findet sich auch eine hohe Zitraturie
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Tab. 1 Einteilung der renal-tubulären Azidose

Segment Klassifizierung Klinik

Proximal Typ II Isoliert oder als Fanconi-Syndrom, Urin-pH < 6, keine Nephro-
lithiasis oder Nephrokalzinose
Hypokaliämie und alkalischer Urin bei Therapie mit Alkali

Distal Typ I Hypokaliämie, Urin-pH > 6, Hypozitraturie, Hyperkalziurie,
Kalziumphosphatnierensteine,Nephrokalzinose

Typ IV Hyperkaliämie, Urin-pH < 6, tiefes Ammoniak im Urin
Erhöhte Inzidenz von Harnsäurenephrolithiasis bei niedrigem
Urin-pH (<5,5)

Proximal
und distal

Typ III Urin-pH > 6, Hypozitraturie, Hyperkalziurie, Kalziumphosphat-
nierensteine, Nephrokalzinose

Tab. 2 Ätiologie undKlinik der distalen renal-tubulären Azidose Typ I

Aetiologie Klinik

Hereditär AE1 (SLC4A1-Gen) Erbgang autosomal-dominant oder autoso-
mal-rezessiv, autosomal-rezessive Form mit
hämolytischer Anämie

B1-Untereinheit der V-ATPase
(ATP6V1B1-Gen)

Erbgang autosomal-rezessiv, Innenohr-
schwerhörigkeit sehr häufig

a4-Untereinheit der V-ATPase
(ATP6V0a4-Gen)

Erbgang autosomal-rezessiv, Innenohr-
schwerhörigkeit gelegentlich

Karboanhydrase (CA2-Gen) Erbgang autosomal-rezessiv, Osteopetrose,
kombiniertmit proximaler RTA

Erworben Medikamente und Toxine Amphotericin B, Azetazolamid, Topiramat,
Lithium, Vanadium, Toluen, Zyklamat

Tubulointerstitielle Erkrankungen Obstruktive Uropathie, chronische Pyelone-
phritis, Nierentransplantation

Autoimmunerkrankungen Sjögren-Syndrom, primär biliäre Zirrhose, SLE

Endokrine Hyperkalziurie Primärer Hyperparathyreoidismus, Vit-
amin-D-Intoxikation

Sekundär hereditär Sichelzellanämie,Morbus Wilson, Morbus
Fabry, hereditäre Fruktoseintoleranz, Ehlers-
Danlos-Syndrom

Diverse Leberzirrhose, Markschwammniere, Parapro-
teinämie

AE1 „anion exchanger 1“, SLC4A1 „solute carrier family 4 member 1“, V-ATPase „vacuolar ATPase“,
ATP6V1B1 „ATPase H+ transporting V1 subunit B1“, ATP6V0a4 „ATPase H+ transporting V0 subunit
a4“, RTA renal-tubuläre Azidose, SLE systemischer Lupus erythematodes

durchHemmungder proximal tubulären
Resorption.

Obwohl Säure-Basen-Störungen die
Zusammensetzung und damit die Litho-
genizität des Urins stark beeinflussen,
kommt es erstaunlicherweise nur in sehr
speziellenklinischenSituationenzueiner
relevanten Häufung von Nierensteinen.
Pathophysiologie und Therapieoptionen
für die wichtigsten klinischen Entitäten
werden im Folgenden einzeln erläutert.

Alkalischer Urin und
Kalziumphosphatsteine

Bei einer renal-tubulären Azidose (RTA)
liegt einDefizit der renalenH+-Sekretion
oder der Bikarbonatresorption vor. Ob-
wohl beide Defizite eine hyperchloräme
(normale Anionenlücke) metabolische
Azidose induzieren, sind die systemi-
schen Auswirkungen ganz unterschied-
lich. Historisch werden die tubulären
Azidosen in die Klassen I bis IV einge-
teilt (. Tab. 1). Je nach Lokalisation des
Defizits wird auch von einer proximalen
oder distalen RTA gesprochen. Sowohl
die RTA Typ I (hypokaliäme RTA) als

auch die RTA Typ IV (hyperkaliäme
RTA) werden als distale RTAs bezeich-
net. Im Gegensatz zur Typ-I-RTA ist
die Typ-IV-RTA aber nicht mit kalzi-
umhaltigen Nierensteinen, sondern mit
Harnsäuresteinen assoziiert und wird
deshalb dort separat besprochen.

Die distale RTA Typ I kann er-
worben oder genetisch vererbt sein
(. Tab. 2). Bei den genetischen Formen
sind Mutationen des Anionenaustau-
schers AE1 (SLC4A1[„solute carrier
family 4 member 1“]-Gen) oder der
V(„vacuolar“)-ATPase-Untereinheiten
B1 (ATP6V1B1[„ATPase H+ transpor-
ting V1 subunit B1“]-Gen) oder a4
(ATP6V0a4[„ATPase H+ transporting
V0 subunit a4“]-Gen) als Ursachen ei-
ner Typ-I-RTA bekannt. Mutationen
der Karboanhydrase (CA2-Gen) füh-
ren zu einer kombinierten proximalen
und distalen RTA (siehe weiter unten).
Obwohl Mutationen der V-ATPase-B1-
Untereinheit autosomal-rezessiv vererbt
werden, zeigten kürzlich publizierte Stu-
dien, dass Patienten mitmonoallelischen
Mutationen inderB1-Untereinheit einen
intermediären Phänotyp aufweisen. Ver-
glichen mit Gesunden, hatten Letztere
einen höheren Urin-pH, eine tiefere
Zitratausscheidung und einen höheren
Kalziumphosphatanteil in den Nieren-
steinen [7, 37]. Die Folgen einer insuffi-
zienten distal tubulären H+-Elimination
sind ein Defizit in der Ausscheidung
nichtvolatiler Säureäquivalente und so-
mit eine systemische Säureretention
[17]. Diese induziert, wie weiter oben
beschrieben, eine Abnahme der Zitrat-
urie und eine Zunahme der Kalziurie.
Der dritte prolithogene Faktor bei RTA
Typ I ist der alkalische Urin-pH, der
die Kristallisation von Kalziumphosphat
begünstigt (. Abb. 1). Neben Nierenstei-
nen sind auch eine Nephrokalzinose und
ein progredienter Verlust an Knochen-
masse eine Konsequenz der chronischen
Säureretention. Histomorphometrische
Analysen haben gezeigt, dass bei Patien-
ten mit RTA Typ I sowohl Knochenauf-
bau als auch Knochenabbau reduziert
sind. EineOsteomalazie scheint dagegen,
etwas unerwartet, selten zu sein [9, 10].

Kalziumphosphathaltige Nierenstei-
ne sindpathognomonisch für eineTyp-I-
RTA, können aber auch bei rezidivieren-
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den Harnwegsinfekten oder primärem
Hyperparathyreoidismus auftreten. Die
häufigsten Formen von Kalziumphos-
phatsteinen sind Apatit und Brushit.
Nierensteine bei RTA Typ I haben klas-
sischerweise einen hohen Apatitgehalt
und zeigen morphologisch eine weiß-
gelbliche Farbe, einen leichtenGlanz und
feine Risse [6]. Die Mechanismen der
Nierensteinbildung unterscheiden sich
stark zwischen Patienten mit distaler
RTA und solchen mit idiopathischen
Kalziumoxalatsteinen. Letztere wach-
sen typischerweise blumenkohlartig an
apatithaltigen Randall-Plaques. Randall-
Plaques nehmen ihren Ursprung an
der basolateralen Membran von Henle-
Schleifen-Zellen, erodieren im Verlauf
das darüberliegende Urothel und fun-
gieren in der Folge als Nidus für die
Kalziumoxalatsteinbildung. Im Gegen-
satz dazu findet man bei Patienten mit
Typ-I-RTA die Steine in den medullä-
ren Sammelrohren und Bellini-Tubuli
als Apatitpfropfen vor, die von starker
peritubulärer Entzündung und Fibrose
umgeben sind [12, 26].

Therapeutisch sollte primär versucht
werden, die Typ-I-RTA ursächlich zu be-
handeln (z. B. mittels Immunosuppressi-
onbeimSjögren-Syndrom). Ist dies nicht
möglichodernicht erfolgreich, sollte ver-
suchtwerden, die chronische Säurereten-
tion und deren deletäre Folgen zu mini-
mieren. Da meistens auch eine Hypo-
kaliämie vorliegt, erfolgt dies üblicher-
weise durch die Gabe von Kaliumzitrat.
Kontrollierte Studien gibt es dazu kei-
ne. In kleineren Serien führte eine Al-
kalitherapie zu einer Normalisierung des
Knochenstoffwechsels mit Zunahme der
Knochendichte, Abnahme der Kalziurie
und Zunahme der Zitraturie sowie einer
Reduktion der Steinrezidive [10, 13, 14,
19, 31]. Eine Alkalitherapie birgt aber
auch Gefahren und bringt den behan-
delnden Arzt in ein Dilemma: Die mit
Alkali induzierte zusätzliche Erhöhung
des Urin-pH kann die Kristallisation von
Kalziumphosphatweiter fördern[30].Da
derzeit keine Studien mit harten End-
punkten vorliegen, ist nicht bekannt, bis
zu welchem Urin-pH-Wert eine Alkali-
therapie gesteigert werden kann. Dieses
Dilemma tritt nicht nur bei der Behand-
lung von Patienten mit Typ-I-RTA auf,
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Zusammenfassung
Säure-Basen-Störungen beeinflussen die Zu-
sammensetzung und damit die Lithogenizität
des Urins maßgeblich. Obwohl die physiolo-
gische Redundanz relativ groß ist, kommt es
in speziellen klinischen Situationen trotzdem
zu einer relevanten Häufung von Nieren-
steinen. Nierensteine aus Kalziumphosphat,
Harnsäure oder Ammoniumurat sind häufig
mit systemischen Säure-Basen-Störungen
assoziiert. Zur frühzeitigen Erkennung und
Einleitung effektiver Therapiemaßnahmen
sind Kenntnisse der zugrunde liegenden

Pathomechanismen unerlässlich. Ziel
dieses Übersichtsartikels ist es, dem Leser
die Ursachen und Therapieoptionen bei
Nierensteinen, die im Zusammenhang mit
Störungen des systemischen Säure-Basen-
Haushalts stehen, näherzubringen.
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Acid-base disorders and kidney stones

Abstract
Acid-base disturbances directly influence the
composition and hence the lithogenicity of
urine. Although the physiological redundancy
is relatively large, the risk for the development
of kidney stones is increased under certain
clinical circumstances. Kidney stones
containing calcium phosphate, uric acid or
ammonium urate are frequently associated
with systemic acid-base disturbances. For
early recognition and prompt initiation
of effective treatment measures for these

disorders, a thorough knowledge of the
underlying pathomechanisms is critical. The
purpose of this review is to summarize the
pathophysiology and treatment options of
kidney stones associatedwith systemic acid-
base disturbances.

Keywords
Nephrolithiasis · Renal tubular acidosis ·
Calcium phosphate · Uric acid · Ammonium
urate

sondern bei jedem Patienten, der zur
Prophylaxe kalziumhaltiger Nierenstei-
ne Alkali erhält. Computerbasierte Pro-
gramme (Equil-2, JESS) zur Berechnung
der Kalziumphosphatübersättigung des
Urins können hier dem Kliniker bei the-
rapeutischen Entscheiden weiterhelfen,
leider sind diese Programme aber in Eu-
ropa wenig verbreitet [30, 33, 35]. Im
Gegensatz zu JESS scheint Equil-2 den
pH-Effekt bei Kalziumphosphatsteinen
zuüberschätzen(.Abb.2; [30]).Klinisch
sollte unter Alkalitherapie neben dem
Urin-pH besonders die Zitraturie beach-
tet werden; nimmt diese nicht parallel
zum pH-Anstieg zu, ist Vorsicht gebo-
ten.

Bei der proximalen RTA (oder RTA
Typ II) liegt entweder ein isoliertes
Bikarbonatverlustsyndrom oder eine
generalisierte proximale Resorptions-
störung vor (Fanconi-Syndrom; [20]).
Die isolierte Form tritt hereditär mit

autosomal-rezessivem oder autosomal-
dominantem Erbgang auf, wobei der
genetische Defekt nur bei der rezessiven
Formgeklärt ist (Mutation imbasolatera-
len Natrium-Bikarbonat-Kotransporter
NBCe1 oder SLC4A4; [20]). Obwohl Pa-
tienten mit RTA Typ II azidotisch sind
und ein Basendefizit vorliegt, sind die
Patienten (im Gegensatz zur RTA Typ I)
im Säure-Basen-Gleichgewicht und re-
tinieren kein H+ [17, 22]. Die täglich
anfallenden Säureäquivalente können
distal tubulär ausgeschieden werden,
und es kommt nicht zur systemischen
Säureretention und deren Folgen. Beim
Fanconi-Syndrom liegt ein Phosphat-
Wasting vor, was grundsätzlich die Kal-
ziumphosphatsteinbildung begünstigt.
Der imGegensatz zur distalen RTATyp I
aber niedrige Urin-pH (außer bei thera-
peutischer Bikarbonatsupplementierung
und Überschreitung der proximal tu-
bulären Resorptionskapazität) hemmt
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Abb. 18 Hauptsächliche prolithogene Fakto-
ren imUrin bei kompletter oder inkompletter
distaler renal-tubulärer Azidose Typ I

die Kalziumphosphatkristallisation. Ein
zusätzlicher Unterschied zwischen RTA
Typ I und II betrifft den wichtigsten
endogenen Hemmer der Steinbildung,
das Zitrat. Bei der autosomal-rezessiven
Form der Typ-II-RTA ist die Zitratre-
sorption aufgrund einer intrazellulären
Alkalose gehemmt, bei einem Fanconi-
Syndrom sind alle proximal tubulären
Transportprozesse gestört. Die erhöhte
Zitraturie bei Typ-II-RTA wirkt inhibie-
rend auf die Kristallisation von Kalzi-
umsalzen. Aus all den oben genannten
Gründen ist eine Nephrolithiasis bei
einer Typ-II-RTA eine Rarität.

Eine kombinierte proximale und
distale RTA, ursprünglich als Entwick-
lungsstörung bei Kindern beschrieben
(juvenile oder transiente RTA oder RTA
Typ III), kommtbei der autosomal-rezes-
siv vererbten Mutation der Karboanhy-
drase Typ II (CA2) vor. Wie die isolierte
Typ-I-RTA ist auch die kombinierte RTA
mit Nephrolithiasis und Nephrokalzi-
nose assoziiert. Da die Karboanhydrase
von eminenter Bedeutung für die Funk-
tion von Osteoklasten ist, kommt es
bei Karboanhydrasemangel im Gegen-
satz zur isolierten distalen RTA nicht
zu einer Osteoporose, sondern zu einer
Osteopetrose. Neben der hereditären
Form gibt es auch iatrogene Formen der
kombinierten RTA durch pharmakologi-
scheHemmung der Karboanhydrase mit
Azetazolamid oder Topiramat. Azetazo-
lamid wird gelegentlich beim Glaukom
oder bei chronisch-obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) verschrieben;

Abb. 28 Brushit(Kalziumhydrogenphosphatdihydrat)-Sättigung des Urins in Abhängigkeit von
Urin-pH (a) und Zitratkonzentration (b): RSR („relative supersaturation ratio“) und SI („saturation
index“) sind berechnetmit den Programmen EQUIL-2 (RSR) und JESS (SI); die CPR („concentration-to-
product ratio“) basiert auf einer empirischenMessung der Brushitsättigung imUrin. (Adaptiert nach
[30])

Indikationen für Topiramat sind Migrä-
ne, Epilepsie oderGewichtsreduktionbei
Adipositas. In jüngster Zeit sind viele Ar-
beiten über ein gehäuftes Auftreten von
Nierensteinen unter Topiramattherapie
erschienen. Nach einer 3- bis 4-jähri-
gen Therapie mit Topiramat kam es bei
11–54% der behandelten Patienten zu
einer symptomatischen Nephrolithiasis
[5, 18, 25]. Therapeutisch sollte versucht
werden, auf die chronische Applikation
von Karboanhydrasehemmern zu ver-
zichten. Falls dies nicht möglich ist, kann
versucht werden, eine Prophylaxe mit
Kaliumzitrat zu beginnen [21].

Inkomplette distal tubuläre
Azidose – ein Phantom?

Die inkomplette distal tubuläre Azidose
(idRTA) wurde durchWrong undDavies
1959 erstmals beschrieben [36]. Patien-
ten mit einer idRTA haben keine syste-
mische Azidose, können jedoch im Pro-
vokationstest (z. B. orale Einnahme von
Ammoniumchlorid)einenUrin-pH<5,3
nicht erreichen. In größeren Serien hat-
ten bis zu 20% der Patienten mit rezi-
divierenden kalziumhaltigen Nierenstei-
nen eine idRTA [16]. Die idRTA wird als
„präazidotische“ Form einer RTA Typ I
angesehen. Langzeitbeobachtungsstudi-
en gibt es jedoch nicht, und Übergän-
ge einer idRTA in eine komplette dRTA
sind eine Rarität. Die idRTA ist häufig
mit einer Hyperkalziurie und einer Hy-
pozitraturie assoziiert, im Gegensatz zur
kompletten Form ist die Ammoniakaus-

scheidung im Urin aber normal oder so-
gar erhöht. Es wird angenommen, dass
bei idRTA keine Säureretention stattfin-
det; metabolische Bilanzstudien (wie bei
RTA Typ I oder II [17, 22]) wurden
bislang nie durchgeführt. Der erhöhte
Urin-pH ist in Analogie zur Typ-I-RTA
die treibende Kraft für die Bildung kal-
ziumphosphathaltiger Nierensteine – in
größeren Kohorten nahm die Prävalenz
von Urinansäuerungsstörungen mit zu-
nehmendem Kalziumphosphatanteil der
Nierensteine zu [29].

Dass die idRTA eine separate Entität
sein soll, wird jedoch in einer kürzlich
publizierten Studie in Frage gestellt [8].
Hypozitraturie und Hyperkalziurie sind
häufige biochemische Abnormalitäten
beiNierensteinpatientenundnicht spezi-
fisch für eine idRTA. Die Autoren haben
konsekutiv 170 Nierensteinpatienten
mit dem Goldstandardtest (Ammoni-
umchloridbelastung) und dem häufig
gebrauchten Alternativtest (Furosemid-/
Fludrokortisontest) untersucht. Im Ge-
gensatz zu früheren Serien wurde bei
dieser Studie keine Präselektion der Teil-
nehmer durchgeführt, d. h. die Patienten
wurden ungeachtet der Steinanalysenre-
sultate oder der Präsenz eines erhöhten
Urin-pH, einer Hyperkalziurie oder ei-
ner Hypozitraturie eingeschlossen. Die
Studie zeigte, dass der Furosemid-/
Fludrokortisontest zum Ausschluss ei-
ner idRTA geeignet ist (hoher negativer
prädiktiver Wert), dass er aber aufgrund
eines geringen positiven prädiktiven
Werts nicht als Bestätigungstest ver-
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wendet werden kann. Viel erstaunlicher
war jedoch die Erkenntnis, dass die
Urinansäurungskapazität bei Nieren-
steinpatienten eine kontinuierliche und
nicht, wie bisher angenommen, eine
dichotome Verteilung hat. Die Unter-
scheidung in „idRTA“ oder „normal“ ist
also arbiträr. Ob es sich also wirklich
lohnt, Patienten mit einem Urinansäue-
rungsdefizit mit einem Provokationstest
zu identifizierenund als spezielleGruppe
von Nierensteinpatienten zu behandeln,
ist unklarer denn je. Prospektive Stu-
dien fehlen leider gänzlich auf diesem
Gebiet. In einer kleinen Serie mit total
9 Patienten mit idRTA wurde Kalium-
zitrat als wirksam beschrieben [31]. In
kontrollierten Studien hat sich Kalium-
zitrat jedoch als effektive Prophylaxe
bei allen kalziumhaltigen Nierensteinen
erwiesen, unabhängig davon, ob eine
Urinansäuerungsstörung vorliegt oder
nicht [15].

Saurer Urin-pH und Harnsäure-
steine

Die Löslichkeit undissoziierter Harnsäu-
re istmit etwa0,5 mM/l inmenschlichem
Urin bei 37 °C sehr gering. Das bedeu-
tet, dass bei einem Urin-pH von 5,35
(pKa der Harnsäure) total maximal etwa
1mM/l Harnsäure (Summe der undis-
soziierten und der dissoziierten Form)
gelöst werden kann. Die physiologi-
sche Harnsäurekonzentration im Urin
ist aber deutlich höher. Die Harnsäu-
resteinbildung ist daher eine letztlich
unvermeidbare Konsequenz eines chro-
nisch niedrigen Urin-pH. Hingegen ist
eine hohe Harnsäureausscheidung im
Urin (Hyperurikosurie) bei Patienten
mit rezidivierender Harnsäurenephro-
lithiasis nur selten vorhanden. Harn-
säuresteine finden sich klassischerweise
bei Patienten mit metabolischem Syn-
drom. Grund für den niedrigen Urin-
pH in dieser Situation ist eine geringe
Konzentration des Puffers Ammoniak
im Urin, eine systemische Säure-Basen-
Störung liegt jedoch meist nicht vor.
Rezente Forschungsergebnisse suggerie-
ren, dass es sich bei der verminderten
proximal tubulären Ammoniaksynthe-
se bei Patienten mit metabolischem
Syndrom um eine Form der renalen

Insulinresistenz handeln könnte [4, 23,
24]. Harnsäuresteine mit begleitender
systemischer Säure-Basen-Störung tre-
ten auch bei Patienten mit chronischer
Diarrhö (hyperchloräme metabolische
Azidose, niedriger Urin-pH, Hypo- oder
Normokaliämie) oder mit Typ-IV-RTA
(hyperchloräme metabolische Azidose,
niedriger Urin-pH, Hyperkaliämie) auf.
Bei der RTA Typ IV liegt ein absolu-
ter oder funktioneller Hypoaldostero-
nismus mit Störung der elektrogenen
Natriumresorption und konsekutiv der
Kationensekretion (H+ undK+) aufHöhe
des Sammelrohrs vor. Die Folgen sind
eine (meist milde) metabolische Azidose
und eine Hyperkaliämie. Ist die Hyper-
kaliämie ausgeprägt, wird die proximal
tubuläre Ammoniaksynthese gehemmt,
und es resultiert ein tiefer Urin-pH, wel-
cher dann zur Harnsäuresteinbildung
führen kann. Von allen RTA-Formen
ist die Typ-IV-RTA die häufigste; die
Ursache sind in den allermeisten Fällen
Medikamente oder tubulointerstitielle
Prozesse in der Niere.

Im Gegensatz zu kalziumhaltigen
Nierensteinen können Harnsäuresteine
durch eine Harnalkalinisierung aufge-
löst werden.Therapeutischwird in erster
Linie Alkali in Form von Kalium- und
nicht Natriumzitrat eingesetzt, um eine
Volumenexpansion mit Ödembildung
und Blutdruckerhöhung zu vermeiden.
Allerdings muss dabei beachtet werden,
dass ein Anstieg des Serumkaliums die
proximal tubuläre Ammoniakprodukti-
on hemmt. Daher müssen in speziellen
Situationen bisweilen auch natrium-
haltige Alkalisalze eingesetzt werden
(z. B. bei RTA Typ IV). Therapeutisches
Ziel bei Harnsäurenephrolithiasis ist
es, den Urin-pH dauerhaft auf Werte
über 6 anzuheben, erst sekundär sollten
harnsäuresenkende Medikamente (Allo-
purinol, Febuxostat) eingesetzt werden.
Kontrollierte Studien zur Metaphylaxe
beiHarnsäurenephrolithiasis fehlen. Der
Erfolg einer dauerhaften Urinalkalini-
sierung ist jedoch derart beeindruckend,
dass es fraglich ist, ob es je eine pro-
spektive Studie zur Effektivität der Alka-
litherapie bei Harnsäurenephrolithiasis
geben wird.

Alkalischer Urin-pH und
Ammoniumuratsteine

Bei chronischerDiarrhö, Ileostomie oder
einem Laxanzienabusus kann mit Am-
moniumuratsteinen eine weitere, seltene
Harnsäuresteinart auftreten. Die dabei
induzierte metabolische Azidose und
Hypokaliämie erhöhen die renale Am-
moniakausscheidung massiv, der Urin-
pH ist erhöht (>6). Aufgrund der Volu-
mendepletion ist die Konzentration von
Na+undK+ imUrinniedrig,undalsFolge
dessen bilden sich anstelle der gut lösli-
schen Na+- und K+-Urat-Komplexe die
schlecht löslichen Ammoniumuratkom-
plexe. Ammoniumuratsteine können
auch durch chronische Harnwegsinfek-
te mit ureasepositiven Bakterien oder
durchphosphatarmeDiätmitsekundärer
Erhöhung der Ammoniakausscheidung
(Anorexia nervosa, vegetarische Diät,
Mangelernährung bei Kleinkindern)
ohne gleichzeitiges Vorliegen von Säure-
Basen-Störungen entstehen.Die Prophy-
laxe von Ammoniumuratsteinen richtet
sich nach deren Ursache.

Fazit für die Praxis

4 Kalziumphosphat-, harnsäure- oder
ammoniumurathaltige Nierensteine
weisen auf eine systemische Säure-
Basen-Störung hin.

4 Kalziumphosphathaltige Nierenstei-
ne treten bei kompletter oder inkom-
pletter RTA Typ I oder kombinierter
RTA Typ I und II auf. Alkalischer Urin-
pH, Hyperkalziurie und Hypozitrat-
urie sind dabei die hauptsächlichen
prolithogenen Faktoren.

4 Ein saurer Urin-pH ist die treibende
Kraft der Harnsäuresteinbildung. Bei
Harnsäuresteinen muss differenzial-
diagnostisch an ein metabolisches
Syndrom (Mangel des Urinpuffers
Ammoniak, keine systemische Säure-
Basen-Störung) oder eine hyperchlo-
rämemetabolische Azidose aufgrund
einer chronischen Diarrhö oder hy-
perkaliämen RTA Typ IV gedacht
werden.

4 Ammoniumuratsteine sind selten
und werden durch stark erhöhte
Ammoniakausscheidung, erhöhten
Urin-pH sowie niedrige Na+- und K+-
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Konzentrationen im Urin begüns-
tigt. Eine chronische Diärrhö oder
ein Laxanzienabusus mit begleiten-
der hyperchlorämer metabolischer
Azidose ist dabei häufig ursächlich.
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