Die Erhohung der Harns#ure im Blut wird mit Hyperurikimie bezeichnet. Uberschreitet die Hyperuri-
kdmie die Schwelle der Loslichkeit, dann kommt es zur der Kristallisation des Molekiils. Harnsdure-
kristalle fiihren zum Krankheitsbild der Gicht.

Im 38° C warmen Wasser mit einem pH von 7,4 beginnt die Kristallisation bei einer Konzentration um
390pmol/l bzw. 6,5mg/100ml. Interessanterweise liegt der Normwert fiir mdnnliche Erwachsene mit
420umol/l Serum oberhalb der beschriebenen Féllungsgrenze. Die spezifische Zusammensetzung des
Blutplasmas macht es moglich, dass die Harnsdure in Losung bleibt. Als schwache Séure ist ihre Los-
lichkeit stark vom pH-Wert der Losung abhidngig. Die Anzahl der frei in der Losung vorkommenden
Protonen bestimmt ihren Dissoziationsgrad. Je stirker die Harnsdure dissoziiert und somit negativ
geladen ist, desto stédrker ist ihre Hydrathiille und das Molekiil bleibt im gelosten Zustand. Im sauren
Milieu schwinden die negativen Ladungen oder gehen vollstindig verloren. Tritt dies ein, so konnen die
Molekiile die Hydrathiillen nicht mehr bilden und fallen aus der Losung aus. Zustinde der Ubersiuerung
des Korpers (Acidose) fithren zu diesem Ereignis. Besteht eine Hyperurikdmie und es kommt eine res-
piratorische oder metabolische Acidose hinzu, dann geht dies mit der Ausfillung der Harnsdure einher.
Unter ungiinstigen Umstinden kann die Ubersiuerung einen Gichtanfall auslosen. Die hiufigste Ursache
fiir den Gichtanfall ist der Verzehr von zu viel Fleisch sowie der Konsum von Alkohol. Das purinreichste
alkoholische Getrénk ist Bier. Ethanol hemmt in der Niere die Harnsdureausscheidung und wird in der
Leber zu Acetaldehyd oxidiert. Entsteht zu viel Acetaldehyd, dann bewirkt es eine Acidose. Die im
Fleisch und Bier enthaltenen Purine bedingen den Anstieg des Harnsdurespiegels und die alkoholbeding-
te Ubersiuerung begiinstigt die Ausfillung. Die Fillung ist umso intensiver, je weiter der pH-Wert unter-
halb von 7,33 liegt. Der Gichtanfall tritt besonders in den Endgelenken der Héande und Fiile auf. Durch
ihre topografische Lage sind bei Storungen hier die Versorgung und Entsorgung intensiver betroffen.

Der verminderte Abtransport des Kohlenstoffdioxids bedingt den Anstieg der Kohlensdure und ver-

schiebt den pH weiter in den sauren Bereich.

Die Gelenkschmiere (Synovia) wird aus dem Blutplasma gebildet. Bei einer Ubersduerung des Blutplas-
mas ist somit auch die Synovia saurer. In der Literatur sind beispielsweise folgende Angaben zum pH der
Synovia zu finden.
https://www.labor-und-diagnose.de/k49.html

im normalen Gelenk 7,31-7,64 (Mittelwert 7,43)

http://www.orthoteers.org/owls.aspx?section=37&article=196

Gelenk mit Prothese und ohne Entziindung 7,3 + 0,19

Der Gichtanfall als sich selbst unterhaltender Kreislauf:

Die Harnséurekristalle werden von Granulozyten und Gewebsmakrophagen inkorporiert. Die Granulo-
zyten gehen dabei schnell zugrunde. Die sauren Zersetzungsprodukte der Granulozyten fithren zum lo-
kalen pH-Anstieg und befliigeln die Kristallisation der Harnsdure. Es entsteht ein sich selbst erhaltender
Prozess mit exponentiellen Wachstum, der auch mit cirulus vitiosus (Teufelskreis) benannt wird.




Charteristisch fiir das Krankheitsbild der Gicht ist die Ablagerung von Harns#durekristallen in Gelenken.
Hier ist ein Gichtknoten (Tophi) zu sehen, der an der groflen Zehe lokalisiert war.

Die Abbildung zeigt die Lupenaufnahme eines
humanen Gichtknotens nach Ausfithrung der
PAS-Reaktion und Farbung mit Alzianblau.

Die ovalen Gebilde sind fest verfiigte Harnsaure-
kristalle. Zwischen den ovalen Gebilden lagert
amorphe Harnséure.

Diese Foto wurde nach Entparaffinierung des Paraffinschnitts gefertigt. Dies ist dahingehend von Bedeu-
tung, weil durch das Prozedere einer Farbung die Gestalt der Harnsdurekristalle verdndert wird. Hier sind
die Kristalle im urspriinglichen Zustand erhalten. Zischen amorphen Kristallen lagern steinartige Figuren.
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An dem Paraffinschnitt vom Objekt und ausgefithrter AZAN-Farbung sind zahlreich Makrophagen zu
beobachten. Der Pfeil richte sich auf eine mehrkernige Zelle. Durch den Zusammenschluss kann mehr
Harnsdure abgebaut werden. Die Kollagenfasern sind am blauen Farbton des Anilinblaus ausgezeichnet
differenzierbar. Die Fibroblasten werden durch die im Gichtknoten enthaltenen Entziindungsmarker zur
Kollagenbildung stimuliert.
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Zwei mehrkernige Makrophagen in einem Préparat, das mit Kernechtrot und Alzianblau gefarbt wurde.
Frisch inkorporierte Harnsdure lagert in Phagosomen (blaue Pfeile). Die Phagolysosome fiarben sich
durch Kernechtrot (griine Pfeile).
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In dem Foto sind Phagosome und Phagolysosome griin tibermalt.
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Die beiden Fotos zeigen mehrkernige Phagozyten, die nach Kernechtrot und Eisennachweis sind
AZAN getérbt sind. bei dieser Zelle angewendet worden.

Das Eisen stammt von phagozytierten
Erythrozyten.




Ursachen fiir Ubersduerung des Korpers

Beim metabolischen Syndrom (entgleister Diabetes). Hierbei kommt es durch die Hyperglykdmie zu
einem Uberschuss an Ketonséuren, die zur Ketoacidose fiihren. UbermiBig starke Muskelarbeit kann
eine Lactatacidose bedingen. Bei chronischen Hungerzustdnden werden durch den Abbau der Fettreser-
ven viele Ketonséduren freigesetzt, die zur Hungeracidose (Ketoacidose) fithren. Durch Hypoventilation
steigt die Kohlensdure im Blut an und fiihrt zur respiratorischen Acidose. Alle Acidosen begiinstigen die
Ausfillung der Harnsdure. Neben der Entziindung der Gelenke (Gelenkgicht) ist die Niere ein weiter
Ort, wo sich die Gicht manifestiert (Gichtniere). Gleichzeitig steigt das Risiko der Entstehung von Harn-
sduresteinen.

Anmerkung: Die deutsche Bezeichnung ,,Gicht* geht auf das Althochdeutsche ,,gi-gith* zurtick und
bedeutet (Besprechung/Behexnung). Gliederschmerzen, deren Ursache nicht zu erklidren
waren, wurden in dieser Zeit einem bosen Zauber zugeschrieben.

Die Gicht gehort der Gruppe der Zivilastionskrankheiten an und tritt nur dort gehduft auf, wo der
Verzehr von Fleisch kontinuierlich oberhalb des benétigen Bedarfs liegt. Der kritische Konzentrations-
bereich liegt bei etwa 420 ymol Harnsdure pro Liter Serum.

Harnsédurekristalle im Harn

Bei der Inspektion des Harnsediments kénnen Kristalle der Harnsédure beobachtet werden. In der
Morphologie gibt es deutliche Unterschiede. Neben amorphen Uraten und nadelformigen Kristallen tre-
ten Figuren auf, die mit Wetzstein, Druse, Tonne, Rosette oder Rhombus beschrieben werden. Die Farbe
der Kristalle unterliegt der Adsorption von Gallenfarbstoffen und/oder Himoglobin.

Die Abbildungen zeigen verschiedene Morphologien der Harnséurekristalle. Der Kristall rechts hat ne-
ben den Gallenfarbstoffen auch Hamoglobin adsorbiert.

Der Kristall wurde durch Toluen dead- Steine der Harnséure zeigen stets eine glatte
sorbiert und gibt den Blick auf das Ge- Oberflache und sind von gelblichen Farbton.
fige frei, das Ahnlichkeit zu den Jahres-

ringen einer Baumscheibe aufweist.




Urate

Mit Urat werden Salze der Harnsdure bezeichnet. Thre geringe Grof3e ist ein Problem fiir die Verwechs-
lung mit Bakterien. Bei massenhaften Auftreten verhindern sie die Sicht auf andere Bestandteile des
Harnsediments.

Die drei Fotos zeigen Urate in zwei Proben. Die Aperturblende ist ein hilfreiches Instrument, um den
Kontrast zu verédndern. Eine Manipulation der Aperturblende durch leichtes Offnen und Schlie3en
verbessert das Erkennen der amorphen Kristalle.




Die Fotos zeigen die Wirkung von 1-molarer HCI sowie 1-molare NaOH auf das Urat. Vom Nativpri-
parat wurden zwei weitere Deckglasprédparate gefertigt und jeweils mit einem Tropfen der Séure und
Base versetzt. Die Base verstirkt die Dissoziation der Harnsdure und die Uratbildung steigt an. Die hohe
Konzentration bedingt das Entstehen zylinderartiger Figuren. Die zugesetzte Salzsdure hingegen bean-
sprucht die Natriumionen des Urates und verringert den Dissoziationsgrad. Die Konzentration der unge-
ladenen Harnséduremolekiile ist jedoch nicht ausreichend hoch, um sichtbare Harnséurekristalle zu er-
zeugen. Deshalb sind die Urate in den beiden links stehenden Fotos nicht mehr vorhanden. Der Vorteil
ist, dass die im Sediment enthaltenen Erythrozyten besser differenzierbar sind.
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Klassifikation der Hyperurikdmie

Bei der Klassifikation der Hperurikdmie hat sich die Einteilung nach primér und sekundér etabliert. Auf
die primédre Hyperurikédmie entfillt der tibergro3e Anteil mit 95 Prozent. Die primére Hyperkémie ist
stets angeboren und die sekundire erworben.

Hyperurikdmien

10% 20%
angeborene unbekannte exzessiver Zell- Nierenerkrankungen
Enzymdefekte genetische zerfall Hyperthyreoidismus
Defekte Belastung durch Hyperparathyreoidis-
Nahrungspurine mus

Medikamente




Ursachen der priméren Hyperurikdmie

90 Prozent der primiren Hyperurikdmie haben ihre Ursache in der verminderten renalen Ausscheidung.
Die verbleibenden 10 Prozent gehen zu Lasten einer genetisch bedingten Uberproduktion an Harnséure.
Bisher konnten zwei Enzymdefekte aufgeklirt werde. Sie betreffen die HGPRT (Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-Transferase und die PRPP (Phosphoribosyl-1-Pyrophsphat-Synthetase).

Der Defekt das Enzyms HGPRT bedingt das Lesch-Nyhan-Syndrom. Die Erkrankung resultiert aus ein-
nem Defekt im X-Chromosom und wird rezessiv vererbt. Deshalb erkranken Médchen sehr selten. Die
betroffenen Jungs (1:50.000/1:100.000) haben schwere und schwerste rheumatische und neurologische
Erkrankungen.

Ursachen der sekundédren Hyperurikdmie

Die Ursachen verteilen sich gleichmiBig auf zwei Bereiche. Der eine umfasst die Uberproduktion von
Harnsdure. Dies tritt auf beim gesteigerten Zellzerfall: Maligne Erkrankungen, himolytische Andmie,
TransplantatabstoBung, Zytostatikatherapie oder Bestrahlung kénnen dafiir die Ursache sein. UbermiBig
mit der Nahrung zugefiihrte Purine steigern den Harnséurespiegel um bis zu 20%. Zu viel zugefiihrte
Fructose belastet die Hepatozyten. Der Abbau der Fructose verbraucht viel ATP, fiithrt zu Bildung von
Ionsin, das zu Hypoxanthin und schlielich zu Harnsdure umgewandelt wird. Gleichzeitig hemmt Fruc-
tose als Konkurrent um das Transportprotein die tubuldre Harnsdureausscheidung.

Zum zweiten Bereich gehort die verminderte renale Ausscheidung wegen einer Nierenerkrankung.
Kommt eine Ubersiuerung (Acidose) hinzu, dann entsteht durch Ablagerung von Uraten in den Mark-
pyramiden die Gichtniere.

Hyperurikdmie und Gicht

Hyperurikdmie und Gicht haben eine Korrelation. Ab Werten oberhalb von 535umol/1 tritt bei 90% der
Betroffen ein Gichtanfall auf. Dabei ist der Ubergang von der Hyperurikidmie zur Gicht ist flieBend, weil
die erste Phase ohne Symptome verlduft und die Hyperurikdmie zufillig aufgefunden wird. Im Bindege-
webe ist die das Urat etwa 100-fach hoher konzentriert als die Harnsdure. Das ist der Grund, weshalb
das eigentlich besser 16sliche Urat ausgefillt werden kann und so den ersten Gichtanfall auslost. Einwan-
dernde Granulozyten phagozytieren die Kristalle und gehen dabei zugrunde. Der sinkende pH-Wert ver-
schiebt das Dissoziationsleichgewicht zugunsten der Harnséure, die nun verstérkt ausfillt. Es entsteht
der sich selbst unterhaltende Kreislauf.

Die starken Schmerzen veranlassen den Betroffen zum Arztbesuch. Der Harnsdurespiegel ist im Stadium
des ersten akuten Anfalls im Normalbereich. Blutsenkungsgeschwindigkeit und CrP sind erhoht. Ab jetzt
wird die Erkrankung tibergangslos chronisch.

Therapie mit Allopurinol

Als Strukturanalogon wirkt es in niedriger Dosierung kompetitiv hemmend und in hoher Dosierung als
nicht-kompetitiver Inhibitor der Xanthinoxidase. So wird Hypoxanthin nicht mehr zu Xanthin und zu
Harnséure abgebaut. Das besser 16sliche Hypoxanthin wird renal ausgeschieden und der Harnséurespie-
gel sinkt. Der Zielwert liegt bei weniger als 360 pmol/l und bei anhaltenden Symptomen bei weniger als
300 umol/l. Das Uberangebot an Hypoxanthin und Xanthin zu Beginn der Therapie ist fiir das Auftreten
neuer Gichtanfille verantwortlich. Mit dem Erreichen des FlieBgleichgewichts fiir Allopurinol ist diese
Phase iiberwunden. Ein weiteres Problem des Allopurinols ist seine Interaktionsfreude mit anderen
Medikamenten.



Der Stoffwechsel der Harnsédure

Die Purinbasen Adenin und Guanin werden iiber Zwischenprodukte zu Harnsdure umgewandelt. Ent-
gegen den Pyrimidinbasen (Cytosin und Thymin) sind Adenin und Guanin nicht allein auf den Bau von
RNA und DNA begrenzt.

Adenin wird durch die (PRPP) Phosphoribosyl-1-pyrophosphat-Synthetase zu Adenosin-Mono-phoshat
(AMP) umgesetzt. AMP kann mit weiteren Phosphatresten zu ATP umgebaut werden. Die PRPP setzt
auch das Guanin zu Guanosin-Monophosphat (GMP) um. GMP ist ein wichtiger Botenstoff fiir verschie-
denste zelluldre Vorgénge.

Der menschliche Organismus ist auf zwei Wegen in der Lage, Adenin und Guanin zu bilden. Erstens
durch Neusynthese aus Ribose-5-Phosphat in den Hepatozyten. Zweitens durch Re-Utilisation, die
Wiederverwertung korpereigener Purine oder mit der Nahrung aufgenommener Purine. Die Re-Ultilisa-
tion benotigt nur 20 % der Energie, die fiir die Neusynthese notig ist.

Anmerkung: GMP ist unter E 626 als Geschmacksverstiarker zugelassen und hat eine etwa zehnfach
stiarkere Wirkung als Glutamat.

Gekiirzter Abbauweg

Folgender stark gekiirzter Abbauweg ist fiir die wichtigsten Zusammenhénge ausreichend. Durch Des-

aminierung entsteht aus dem Adenin Hypoxanthin, das durch Hydratation zum Xanthin wird. Aus Gua-
nin entsteht durch Desaminierung Xanthin. Xanthin wird durch Hydratation zu Harnsdure. Das Enzym
Xanthin-Oxidase katalysiert diese Reaktion.
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Das Xanthin hat eine zehnfach stirkere Loslichkeit als die Harnsdure. Diese Eigenschaft wird bei der
Behandlung einer Hyperurikédmie durch das Medikament Allopurinol genutzt. Der Syntheseweg der
Harnsdure wird unterbrochen und das besser 16sliche Xanthin kann renal ausgeschieden werden.




Harnsduremolekiil (Triketopurin)

Die Darstellung zeigt die Ketosturktur (Lactamform) des Molekiils. Farbig sind die verbliebenen

Reste der Ausgangsstoffe hervorgehoben. Der Glyzinrest ist blau dargestellt. Zwei weitere Aminosduren
bringen ihre Aminogruppen in die Struktur des Harnsduremolekiils ein Asparagin und Glutamin. Die
Ketogruppen werden durch das bei der Zellatmung gebildet K ohlcnstotidioxid und den Resten des
[L0 T (Salz der Methansidure) gebildet.
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Urat

Das Urat ist um den Faktor 20 besser 16slich als die Harnséure.




Die Ausscheidung der Harnsdure

Die Ausscheidung erfolgt zu 80 % renal und zu 20 % tiber den Darm. Darmbakterien spalten die in der
Nahrung enthaltene RNA und DNA auf und bauen die daraus freigesetzten Purine ab. Durch das Enzym
Uricase konnen sie die Harnsdure zu Allantoin synthetisieren. Allantoin wird schlieBlich zu Kohlenstoff-
dioxid und Ammoniumionen umgesetzt.

Die renale Ausscheidung erfolgt nach der zunéchst 100 % glomeruldren Filtration im proximalen und
intermedidren Tubulus und besteht aus mehreren Schritten. Im ersten Schritt werden 98-100 % reabsor-
biert. AnschlieBend werden etwa 50 % aktiv sekretiert. In einem dritten Schritt erfolgt die erneute Reten-
sion von 45 %, sodass lediglich nur 5-10 % der urspriinglich filtrierten Menge in den Endharn gelangen.

Der komplizierte renale Prozess der Harnsdureausscheidung wird mit der von der Harnsdure ausgehen-

den antioxidativen Wirkung erklért. Harnséure dient der Entgiftung von Ozon, Hydroxylradikal, Singu-
lett-Sauerstoff oder Peroxinitrit. Harnsdure ist also mehr als nur ein Stoffwechselendprodukt. Sie kann
giftige (oxidierende) Stoffe binden und dabei Uratradikale bilden. Urate {iben einen antioxidativen

Schutz im interstitiellen Bindegewebe aus. Bei den Sdugetieren nutzen nur der Mensch und die Primaten
diese Eigenschaft des Harnsduremolekiils. Alle anderen besitzen das Enzym Uricase und wandeln die Harn-
sdure in das besser 16sliche Allantoin um. Der Mensch besitzt das Uricase-Gen, doch es ist durch eine
Stop-Codon stumm.
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Die dargestellten Vorgénge finden im proximalen und intermediéren Tubulus statt.

Loslichkeit der Harnséure mit ithrem pKs von 5,3 ist vom pH-Wert des Harns abhéngig.
Bei einem Harn pH von 5,4 liegen 30 % des Molekiils dissoziiert vor.

Bei einem Harn pH von 6,4 liegen 80 % des Molekiils dissoziiert vor.
Je hoher der Dissoziationsgrad, desto hoher ist die Loslichkeit im Harn.




Harnséure als Risikofaktor

Ein erhohter Harnséurespiegel steht im Zusammenhang mit Ubergewicht, Insulinresistenz, Fettleber
und Diabetes. Besonders bei Menschen mit Typ-2 Diabetes bestehen Korrelationen zu kardiovaskuldren
Erkrankungen.

Referenzintervalle
mg/100ml pumol/l
Frauen <50Jahre 2,6-5,9 155-350
Frauen >50Jahre 2,6-6,7 155-400
Mainner 3,9-7,0 230-416
Neugeborene 1,2-3,9 71-230

Ausscheidung im Harn pro Tag

normale Kost <800 mg/d <4,70 mmol/d

purinarme Kost <60 mg/d <3,57 mmol/d

purinfreie Kost 300 mg/d 1,8 mmol/d (Bei purinfreier Kost entsteht die Harnsdure aus dem
Abbau von korpereigenen Purinen entstanden.)

Herleitung des Umrechnungsfaktors (F und 1:F)

Die molare Masse der Harnséure betrigt 168,11g/mol oder 16,81g/100ml.

Es ist zu beachten, dass ein Unterschied von drei Zehnerpotenzen besteht (mg und ymol).
Faktor fiir ymol/l in mg/100ml: F=16,81:10"

F=0,01681

Rechenbeispiel: 350umol/1+0,01681 = 5,88 mg/100ml

Faktor fiir mg/100ml inpymol/l: F=(1:16,8)+10° oder: (1:0,01681=59,5)

F=59,5

Rechenbeispiel: 7mg/100ml« 59,5 = 416,5umol/l

Praanalytik

Purinarme Diét 2 bis 3 Tage vor der Materialgewinnung. Fiir die Serumgewinnung kein EDTA, Zitrat
oder Oxalat verwenden. Die Uricase wird durch die Zusétze gechemmt. Sammelurin oder Spontan-

urin nicht kiihlen und eventuell alkalisieren, um Prézipitatbildung zu hemmen. Folgende Medikamente
konnen das Messergebnis erhohen Acetolamid, Cyclosporin, Nikotinsdure, Furosemid und Thiazid-
diuretika. Eine Minderung der Harnsédure tritt ein durch Allopurinol, Salizylsdure, Estrogen und Phenyl-
butazon.

Analytik

In der Praxis hat sich die Oxidation der Harnsdure zu Allantion durch das Enzym Urikase etabliert. Das
bei der Reaktion entstehende Wasserstoffperoxid wird zur Bildung eines Farbkomplexes genutzt, der
fotometrisch gemessen wird. In der Haeckel-Aldehyd-Dehydrogenase-Reaktion wird das NADPH
gemessen.




