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Seltene Harnsteinerkrankungen
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Hohe Rezidivgefahr und Risiko

fur Fehldiagnosen

ALBRECHT HESSE, ROSWITHA SIENER

Bei Harnsteinerkrankungen heil3t selten wirklich selten. Was hier als selten bezeichnet
wird, tritt bei weniger als 1 von 100.000 oder gar 1 von 1.000.000 Menschen auf. Das
Tuckische an der Sache: Der Seltenheitswert erh6ht auch das Risiko fur Fehldiagnosen.

llgemein gelten Krankheiten als selten, wenn sie in der
A Praxis eines Allgemeinmediziners hchstens einmal pro
Jahr auftreten. Die europiische Kommission bezeichnet
eine Krankheit als selten, wenn sie bei weniger als 5 von 10.000
Menschen auftritt, in den USA sind es weniger als 7,5 von
10.000. Diese Angaben charakterisieren noch nicht eine seltene
Harnsteinerkrankung. Hier ist eher mit 1:100.000 bis
1 : 1.000.000 zu rechnen. Daher kann davon ausgegangen wer-
den, dass ein Urologe eine seltene Harnsteinerkrankung wenn
tiberhaupt nur wenige Male in seinem Berufsleben behandelk.
Die Gefahr einer Fehldiagnose ist dementsprechend grofS.
Durch die grofle Zahl der hiufigen Harnsteinerkrankungen
— Kalziumoxalate, Kalziumphosphate, Harnsiure und Struvit —
bleibt wenig Raum fiir das friihzeitige Erkennen seltener Harn-
steinarten. Dabeli ist zu beachten, dass seltene Steinarten meist
mit einem genetischen Defekt verbunden sind und fiir den
Patienten ein lebenslanges Risiko darstellen. Obwohl diese ge-
netischen Defekte bereits im Kleinkindalter diagnostizierbar
sind, werden sie in der Regel frithestens bei der ersten Stein-
episode erkannt. Voraussetzung ist eine den Leitlinien entspre-
chende Durchfiihrung der Steinanalyse mittels Infrarotspeke-
roskopie oder Réntgendiffraktion. Die klassische chemische
Steinanalyse fiihrt dagegen leicht zu einer Fehldiagnose. Im Fol-
genden werden die Besonderheiten der Harnsteinarten Cystin,
2,8-Dihydroxyadenin, Xanthin, Ammoniumurat und Kalzium-
oxalat infolge der primiren Hyperoxalurie besprochen. Auch
auf medikamenteninduzierte Harnsteine und Artefakte wird
hingewiesen.

Cystin-Steine

Pravalenz:

Cystin wurde erstmals von Wollaston (1810) in einem Blasenstein
eines Menschen entdeckt und als ,,Cystic oxid“ bezeichnet. Berze-
lius (1833) stellte fest, dass es sich nicht um ein Oxid handelte und
fiihrte aufgrund der Entdeckung der Substanz in einer Harnblase
die Bezeichnung ,,Cystin® ein. Die definitive chemische Struktur
der Substanz wurde erst 1902 von Friedman beschrieben. In der
Literatur variieren die Angaben iiber die Hiufigkeit der Cystin-
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urie von 1 in 1.000 bis 1 in 100.000. In den Steinanalysestatis-
tiken kommen Cystin-Steine mit 0,5-1,0% vor.

Die erste Steinepisode kann in jedem Alter auftreten, mehr als
80% der Fille werden jedoch in den ersten zwei Lebensdekaden
diagnostiziert. Nach eigenen Beobachtungen kommt es meist im
jugendlichen Alter (10-20 Jahre) zur ersten Kolik. Fiir die Cys-
tinurie gibt es keine Geschlechtsspezifitit, jedoch treten bei Miin-
nern hiufiger Steinepisoden (auch Rezidive) auf als bei Frauen.

Pathophysiologie und Genetik:

Die Cystinurie ist beim Menschen charakterisiert durch einen
proximal tubulidren Transportdefekt der dibasischen Amino-
sduren Cystin, Lysin, Ornithin und Arginin. Dadurch werden
diese Aminosiuren verstirkt im Harn ausgeschieden. Jedoch
ist nur Cystin im Harn unter physiologischen pH-Bedingungen
schwer l6slich und kann zur Steinbildung fiihren.

Die aktuellen genetischen und funktionalen Charakeeristiken
der Cystinurie wurden durch das ,Internationale Cystinurie
Konsortium“ 1999 ermittelt. Es existieren drei Typen der Cys-
tinurie: ein Defekt von rBAT (ein Membranglykoprotein) im
Gen SLC3A1 auf Chromosom 2 (Typ A), b**AT(BAT) im
Gen SLC7A9 auf Chromosom 19 (Typ B) sowie Typ AB. Fiir
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Abb. 1: Cystin-Kristalle im Harnsediment
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beide Lokationen wurde eine Vielzahl von Mutationen beschrie-
ben. Die meisten Cystinurie-Erkrankungen in den westlichen
Lindern sind auf Typ A zuriickzufiihren.

Diagnostik:

Die klinische Symptomatik unterscheidet sich bei Cystin-Steinen
nicht von den am hiufigsten vorkommenden Kalziumoxalat-
Steinen. In der Réntgeniibersichtsaufnahme sind Cystin-Steine
schwach schattengebend. Die Ursache fiir die Absorption von
Réntgenstrahlen liegt an den im Molekiil vorkommenden Schwe-
felatomen. Mit Ultraschall ist ein sicherer Nachweis in den Nie-
ren, den Ureteren oder der Blase maglich.

In der Anamnese ist auf eine familiire Cystinurie bzw. bei
fehlender Steinanalyse auf eine hiufige Steinerkrankung in der
Familie zu achten. Eine erhshte Cystin-Ausscheidung wird auch
beim Fanconi-Syndrom und bei der Wilson’schen Erkrankung
beschrieben.

Labordiagnostisch kann das kristalline Harnsediment einen
sicheren Hinweis auf eine Cystinurie geben (Abb. 1). Jedoch
treten im stark verdiinnten Harn nicht zwingend Kristalle auf.
Bei Cystinurie-Verdacht sollte daher stets der konzentrierte erste
Morgenharn mikroskopisch untersucht werden. Nach den Leit-
linien gehért dies vor allem bei Kindern zur Basisdiagnostik
(Tab. 1). Schnelltests fiir eine Cystinurie stehen leider nicht mehr
zur Verfiigung — die Brand’ sche Probe gibt zwar einen sicheren
Cystin-Nachwetis, verbietet sich aber in der routinemifligen An-
wendung durch den notwendigen Einsatz von Natriumcyanid.
Ein anderer Schnelltest (Urocystin®) hat sich nicht am Marke
gehalten. Bei nachgewiesener Cystinurie sollte stets die quantitative
Bestimmung der Cystin-Ausscheidung im 24-h-Harn in einem
Speziallabor vorgenommen werden. Entsprechend der genetischen

q A AR Tabelle 1
Basisuntersuchung bei jeder Harnsteindiagnose abete

nach den Leitlinien zur Harnstein-Metaphylaxe

BASISDIAGNOSTIK

Anamnese Steinanamnese

(friihere Steinereignisse, Nephrocalcinose)
Erndhrungsanamnese
Medikamentenanamnese

Familienanamnese

Klinische Untersuchung Korperliche Untersuchung

Sonographie

Blut Kreatinin
Kalzium
(ionisiertes Kalzium oder Gesamtkalzium
+ Albumin)
Harnsaure

Urin Urinstatus
(Leuko/Ery/Nitrit/Eiweil} /pH/Harndichte)
Urinkultur
kristallines Harnsediment!
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Stoffwechsellage kann die Cystin-Ausscheidung stark variieren.
Letztdich korreliert die Rezidivgefahr mit der Cystin-Konzentrati-
on im Harn. Es ist sinnvoll bei der quantitativen Untersuchung
des 24-h-Harns auch die Kalzium-, Harnsiure-, Zitrat- und Oxa-
lat-Ausscheidung mit zu bestimmen, da bei Cystinurie auch Hy-
perkalziurie, Hyperurikosurie, Hypocitraturie und Hyperoxalurie
(speziell unter Ascorbinsiure-Medikation) beschrieben werden.

Nach der Steinentfernung liefert die Steinanalyse mittels Infra-
rotspektroskopie die sichere Diagnose. Cystin-Steine sind meist
sehr rein, dennoch wurden in Einzelfillen auch Beimengungen
von Kalziumoxalat beschrieben.

Die Loslichkeit von Cystin korreliert eng mit dem Harn-pH-
Wert: Je alkalischer der Harn, desto mehr Cystin wird gelst.
Um den pH-Tagesverlauf zu ermitteln, sollte vom Patienten
der Harn-pH-Wert iiber 2-3 Tage bei jeder Miktion gemessen
werden. Meist ist der Harn in der Nacht besonders sauer

(< 6,0).

Rezidivrate:
Ohne spezifische Metaphylaxe muss in wenigen Wochen mit
einem Rezidiv gerechnet werden.

Metaphylaxe:

Bei Patienten mit Cystin-Steinen sollte die Harndilution kon-
sequent iiber den Tag auf iiber 3,5 | bei Erwachsenen eingestellt
werden (> 2,0 | am Tag und > 1,5 I in der Nacht!). Besonders
vorteilhaft ist die Anwendung harnalkalisierender Getrinke,
wie Zitrussifte und bikarbonatreiche Mineralwisser (> 1.500 mg
HCO3"). Harnsiuernde Getrinke wie Cola sowie Limonaden
und Alkoholika sollten gemieden werden. Eine Umstellung der
Ernihrung ist als integraler Bestandteil der Therapie zu betrach-
ten. Eine hohe alimentire Methionin-Aufnahme fiihrt zu einem
Anstieg der Cystinausscheidung und einer Sduerung des Harns.
Die Aminosiure Methionin ist ein metabolischer Vorliufer von
Cystin und Protonen-Donator (H*). Methionin ist in gréferen
Mengen vor allem in proteinreichen Lebensmitteln tierischer
Herkunft, wie Fleisch, Fisch und Wurstwaren, Eiern und Kiise,
aber auch in Sojabohnen enthalten. Der Verzehr dieser Lebens-
mittel sollte entsprechend den Empfehlungen eingeschrinkt
und eine Proteinzufuhr von 0,8 g/kg KG nicht deutlich tiber-
schritten werden. Auf eine ausreichende Proteinzufuhr ist be-
sonders auch bei Kindern zu achten.

Eine vegetarisch orientierte Kost und die bereits angespro-
chenen alkalisierenden Getrinke steigern den Harn-pH-Wert,
wodurch die Léslichkeit von Cystin verbessert wird. Um jedoch
im Tagesverlauf einen Harn-pH von 7,5-8,0 zu erreichen, miis-
sen zusitzlich alkalisierende Medikamente wie Kalium-Zitrat,
Natrium-Kalium-Zitrat oder Natriumbikarbonat (diinndarm-
lssliche Kapseln) eingesetzt werden. Cave: Natrium kann die
Ausscheidung von Cystin erhéhen. Natriumbikarbonat sollte
daher nur bei Unvertriglichkeit der Zitrat-Applikationen ver-
wendet werden.

Bei gering erhéhter Cystin-Ausscheidung (< 3,0 mmol/24 h)
ist die Gabe von Ascorbinsiure (3—5 g/d) als Brausetablette zur
Spaltung von Cystin in das gut lgsliche Cystein als Therapie
geeignet. Liegt die Cystin-Ausscheidung iiber 3,0 mmol/24 h,
ist die Gabe von Tiopronin (Captimer®) obligat (initial 2 x
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250 mg bis max. 2 g/d). Tiopronin bindet Cystein im Stoff-
wechsel zu einem Cystein-Tiopronin-Komplex, so dass weniger
Cystin gebildet und mit dem Harn ausgeschieden wird. Der
Komplex ist gut 16slich im Harn (cave: Nebenwirkungen von
Tiopronin).

Eine anhaltende Rezidivfreiheit bei Cystin-Urolithiasis wird
nur bei guter Therapiecompliance erreicht. Daher sind nach
Festlegung der Metaphylaxe-Mafinahmen eine regelmiflige
Kontrolle (viertel- bis halbjahrlich) der Harndilution, des Harn-
pH-Tagesprofils, der Medikamentendosierung und ein Ultra-
schall der Nieren zu empfehlen. Die quantitative Cystin-
Bestimmung im 24-h-Harn eignet sich nicht als Therapiemo-
nitoring, da bei den iiblichen Labormethoden nicht zwischen
Cystin, Cystein und Cystein-Pharmakon-Komplexen unter-
schieden werden kann.

Mit konsequenter Rezidivprophylaxe wurde in einer Studie
bei 85% der Fille Stein- und Rezidivfreiheit erreicht.

2,8-Dihydroxyadenin-Steine

Pravalenz:

Diese Steinerkrankung wurde erstmals von Cartier und Hamet
1974 beschrieben. Weltweit wurden bisher iiber 300 Fille mit
2,8-Dihydroxyadenin (2,8-DHA)-Steinen beschrieben. In Mit-
teleuropa und Nordamerika ist die Erkrankung sehr selten. Fiir
die homozygote Form wird eine Inzidenz von 1 pro 200.000
Personen angenommen, was nach den eigenen Erfahrungen
mit zwei Fillen in 35 Jahren noch zu hoch angesetzt sein diirf-
te. Die heterozygote Form kommt in Japan bei 0,4-1,2% der
Bevélkerung vor und ist nicht mit einer hohen Steininzidenz
verbunden.

Pathophysiologie und Genetik:

Unter physiologischen Bedingungen wird Adenin durch das

Enzym Adenin-Phosphoribosyl-Transferase (APRT) in Adeno-

sinmonophosphat (AMP) metabolisiert. Fehlt APRT oder ist

es vermindert vorhanden, wird Adenin durch Xanthinoxidase

(XO) zu 8-Hydroxyadenin und weiter zu 2,8-DHA oxidiert.

2,8-DHA, das Endprodukt dieses pathologischen Stoffwech-

selprozesses, wird iiber die Nieren ausgeschieden. Im Harn ist
es schwer 18slich und fiihrt zu Kristallurie und Steinbildung.

Der Verlauf der Erkrankung kann durch Ablagerung von Kris-

tallen im Tubuluslumen und den Epithelzellen auch ohne Stein-

bildung schleichend zur Niereninsuffizienz fiihren. Es besteht

Verwechslungsgefahr mit einer Gichtniere. Es sind Fille be-

schrieben, bei denen durch fehlende Diagnose des APRT-De-

fizites in Transplantatnieren erneut Komplikationen aufgetreten
sind. Die Erkrankung ist autosomal rezessiv. Es existieren zwei

Typen des APRT-Defizits:

—Typ I (Allel APRT*QO) betrifft vor allem Kaukasier, wobei
keinerlei APRT-Aktivitit in den Erythrozyten nachgewiesen
werden kann.

—Typ II (Allel APRT*]) wurde bevorzugt bei japanischen Pa-
tienen mit 2,8-DHA-Steinen beschrieben. Es besteht dabei
eine APRT-Restaktivitit von 10-25%. Bei 78% aller japa-
nischen Patienten liegt ein Typ II vor.

In Island wurde eine weitere Mutation bei 17 Patienten mit

APRT-Defizit nachgewiesen.
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Abb. 3: Xanthin-Kristalle im Harnsediment

Diagnostik:

2,8-DHA-Steine geben als reine Steine keinen Réntgenkontrast.
Dadurch besteht beim Steinnachweis mit Ultraschall oder Kon-
trastmittel die Verwechslungsgefahr mit Harns3ure- oder Urat-
Steinen. Vor allem bei Kindern und Jugendlichen, welche sehr
selten Harnsdure-Steine bilden, ist daher auch an andere Defekte
bei Steinen ohne Réntgenschatten zu denken.Wie bei allen
Steinarten sollte auch bei 2,8-DHA-Steinen die Basisdiagnostik
(Tab. 1) durchgefiihrt werden.

Im kristallinen Harnsediment sind 2,8-DHA-Kristalle cha-
rakeeristisch (Abb. 2) und pathognomonisch, da 2,8-DHA kein
normaler physiologischer Bestandteil des Harns ist. Eine Kris-
tallurie mit 2,8-DHA kann zur Niereninsuffizienz fithren. Die
Kristalle kdnnen durch Zentrifugieren des Harns gewonnen
und zur Analyse versandt werden. Die infrarotspektroskopische
Steinanalyse benétigt mit den neuen Geriten nur wenige Kris-
talle zur Analyse und so kann eine Diagnose bereits vor der
Steinentfernung erhalten werden.

Die quantitative Bestimmung von 2,8-DHA im Harn ist nur
mit Spezialmethoden méglich, die im Routinelabor nicht zur
Verfiigung stehen. Dies betrifft auch die Messung der APRT-
Aktividit im Erythrozytenlysat. Die infrarotspektroskopische
Harnsteinanalyse gibt eine sichere Diagnose.
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Abb. 4: Ammoniumhydrogenurat-Kristalle im Harnsediment

Rezidivrate:
Ohne spezifische Metaphylaxe betriigt die Rezidivrate 100%.

Metaphylaxe:
Patienten mit 2,8-DHA-Steinen sollten eine hohe Harndilu-
tion iiber den gesamten Tag einhalten. Die Bildung von min-
destens 2,5 | Harn ist adiquat. Die Einstellung des Harn-pH-
Wertes bringt keine Verbesserung der Loslichkeit von 2,8-DHA,
da es im pH-Bereich von 2-9 schwer l5slich ist. Medikamentos
kann mit Allopurinol (300-600 mg/d, Kinder: 5-10 mg/kg
KG/d) die Aktivitit der Xanthinoxidase gehemmt werden, so
dass nur noch geringe Mengen 2,8-DHA iiber die Nieren aus-
geschieden werden.

Regelmiflige Kontrollparameter sollten das kristalline Harn-
sediment, Nieren-Ultraschall und Kreatinin im Serum sein.

Xanthin-Steine

Pravalenz:

Die primire Xanthinurie ist beim Menschen duflerst selten.
Bisher wurden in 22 verschiedenen Lindern Xanthin-Steine
diagnostiziert, so dass kein ethnischer Hintergrund zu vermuten
ist. Eine etwas hohere Frequenz wird jedoch in den siideuro-
pdischen Staaten festgestellt. Im eigenen Krankengut wurden
bisher zwei Familien mit primirer Xanthinurie und Steinbildung
betreut.

Pathophysiologie und Genetik:
Hypoxanthin stammt aus dem Purinstoffwechsel und wird
unter physiologischen Bedingungen mit Hilfe des Enzyms Xan-
thinoxidase (XO) in Xanthin und weiter zu Harnsiure meta-
bolisiert. Bei genetisch bedingtem XO-Defizit wird weniger
Harnsiure und vermehrt Xanthin und Hypoxanthin mit dem
Harn ausgeschieden. Hypoxanthin ist im Harn leicht, Xanthin
dagegen schwerer 18slich. Dadurch kommt es zur Xanthin-
Kiristallurie mit méglicher Steinbildung. Bei genetisch bedingter
primirer Xanthinurie ist ein geringer Harnsiure-Spiegel im
Serum charaketeristisch.
Genetisch ist vieles noch nicht erforscht. Zur Zeit erfolgt eine
Einteilung in drei Typen des XO-Defizites:
—Typ I: XO-Defizit durch eine Mutation im XO-Gen auf
Chromosom 2p22.
—Typ II: XO-Defizit und Aldehydoxidase-Defizit.
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—Typ III: Mutation im Molybdin-Cofaktor-Sulfurase-Gen.
Neben einem XO-Defizit kommt es bei komplettem Molyb-
din-Cofaktor-Defizit zu einer milden bis schweren Neuro-
pathie.

Typ I und Typ II bewirken die gleichen klinischen Symptome:

Kristallurie, Xanthin-Steine und mégliches Nierenversagen.

Begleiterscheinungen kénnen Zwélffingerdarmgeschwiire,

Myopathien und Arthropathien sein.

Sekundire Xanthinurien mit moglicher Steinbildung wer-
den durch hochdosierte Allopurinol-Therapie beim Lesch-
Nyhan-Syndrom, Malignomen oder auch bei Harnsiure-
Diathese erzeugt. Zur Verhinderung der sekundiren Xan-
thinurie bei indizierter Allopurinol-Therapie sind eine hohe
Harndilution (mindestens 2,5-3,0 1/24 h), eine Alkalisierung
des Harns und eventuell die Reduktion der Allopurinol-Gabe
erforderlich.

Diagnostik:
Xanthin-Steine sind rontgennegativ und kénnen daher mit Harn-
siure-Steinen verwechselt werden. Bei Kindern sind derartige
Befunde stets ein Indiz fiir einen genetischen Defekt und sollten
differenzialdiagnostisch abgeklirt werden. Im Harnsediment ha-
ben Xanthin-Kristalle eine typische Form (Abb. 3). Ein niedriger
Harnsiure-Spiegel im Serum (< 2 mg/100 ml) ist bei Xanthin-
urie charakeeristisch. Eine quantitative Bestimmung der Xanthin-
Ausscheidung im 24-h-Harn ist nur in Speziallaboratorien mag-
lich. Normalerweise betrigt die Hypoxanthin- und Xanthin-
Ausscheidung 10-20 mg/24 h. Bei primirer oder sekundirer
Xanthinurie kann sie auf 150-700 mg/24 h ansteigen.

Die sichere Diagnose einer Xanthinurie mit Steinbildung wird
durch die Steinanalyse mittels Infrarotspektroskopie gestellt.

Metaphylaxe:
Zur Metaphylaxe stehen bei Xanthin-Steinen nur wenige Maf3-
nahmen zur Verfiigung. An erster Stelle steht die konsequente
Harnverdiinnung im Tagesverlauf auf > 2,5 1/24 h. Durch Al-
kalisierung mittels Alkali-Zitrat oder Getriinke (Zitrussifte oder
bikarbonatreiche Mineralwisser) auf pH 7,0 wird die Loslichkeit
von Xanthin leicht verbessert. Bei pH 5 betrigt die Loslichkeit
von Xanthin 50 mg/l und bei pH 7 130 mg/l. Siuernde Getriinke
wie Cola sowie Limonaden und Alkoholika sollten nicht oder
nur in geringen Mengen in das Getrinkeprogramm aufgenom-
men werden.

Bei der Ernihrung ist auf eine geringe Aufnahme von Purinen
durch Fleisch, Fisch- und Wurstwaren zu achten.

Kontrollparameter der Metaphylaxe sind kristallines Harn-
sediment, Harn-pH, Kreatinin im Serum und Nieren-Ultra-

schall.

Ammoniumhydrogenurat-Steine

Pravalenz:

In der eigenen Statistik von tiber 30.000 Harnstein-Analysen
wurden in 0,5% der Steine Anteile von Ammoniumhydrogen-
urat (AU) nachgewiesen. AU ist meist Mischpartner von Struvit
(MgNH4POy - 6H,0)- oder Harnsiure-Steinen, aber auch Kal-
ziumoxalat- oder Kalziumphosphat-Komponenten werden in AU-
Steinen gefunden. Reine AU-Steine sind in der europiischen
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Population selten. In seltenen Fillen werden auch Natrium- und
Kaliumhydrogenurat als Urat-Steine beschrieben.

Pathophysiologie und Genetik:
Die Ursachen der AU-Steinbildung kénnen sehr verschieden
sein:

AU/Struvit-Mischsteine entstehen aufgrund einer Infektion mit
Harnstoff spaltenden Bakterien bei gleichzeitig hoher Harnsdure-
Ausscheidung im Urin. Durch die Spaltung des Harnstoffs ent-
stehen vermehrt Ammonium-Ionen und ein alkalischer Harn.
Dadurch sind die Bedingungen fiir eine Struvit- und AU-Kristal-
lisation sehr giinstig. Meist bilden sich dann diskrete Zonen von
Struvit bzw. AU im Harnstein. Unter vergleichbaren Bedingungen
kénnen sich auch Ca-Phosphat/AU-Mischsteine bilden.

AU/Harnsiure-Mischsteine werden im sauren Harn bei
hoher Harnsiure-Ausscheidung gebildet. Aufgrund einer meta-
bolischen Azidose werden dabei vermehrt Ammonium-Ionen
als Siure-Puffer ausgeschieden. Harnsiure und Urat-Ionen be-
finden sich im Harn stets in einem chemischen Gleichgewicht.
Bei pH-Werten iiber 6,2 wird das Gleichgewicht zugunsten
von Urat verschoben und durch hohe Ammonium-Konzentra-
tionen kann es zur AU-Kristallisation kommen. Unter pH 6,2
findet eher die Kristallisation von Harnsiure statt. Bei wech-
selnden Harn-pH-Werten (5,5-6,5) ist eine Harnsiure/AU-
Mischsteinbildung méglich. Liegt unter vergleichbaren pH-
Bedingungen eine Hyperkalziurie und Hypocitraturie vor, ist
auch eine AU/Ca-Oxalat-Mischsteinbildung denkbar.

Reine AU-Steine konnen endemisch in unterentwickelten
Lindern besonders bei Kindern auftreten. Ursachen sind meist
eine siuernde purinreiche, phosphatarme Ernihrung bei gerin-
ger Fliissigkeitszufuhr bzw. Fliissigkeitsverlusten durch Klima
oder Diarrhs. Unter Sdurebelastung werden durch das fehlende
Phosphat als Puffersubstanz verstirkt renal Ammonium-Ionen
aus Glutamin gebildet. Gleichzeitig steigt die Harnsdure-Aus-
scheidung durch die Purin-Zufuhr.

Dieser Mechanismus der AU-Steinbildung ist auch bei An-
orexie moglich.

Ein angeborener portosystemischer Shunt oder ein genetischer
Urat-Transportdefekt in Leber und Niere kann ebenfalls zur
AU-Steinbildung fiihren (bevorzugt bei Hunden und Katzen
beobachtet).

Diagnostik:

Reine AU-Steine und Mischungen mit Harnsiure sind ront-
gennegativ. Durch Ca-Phosphat oder Ca-Oxalat-Anteile werden
die AU-Steine schwach réntgenpositiv. Das kristalline Harn-
sediment ist fiir AU sehr charakteristisch (Abb. 4) und sollte
stets in der Basisuntersuchung (Tab. 1) enthalten sein. Die
quantitative Bestimmung von Ammonium im Harn ist als Spe-
zialuntersuchung méglich. Obwohl die Diagnose mittels infra-
rotspektroskopischer Harnsteinanalyse gesichert wird, sollte
aufgrund der vielfiltigen Ursachen eine umfassende Abklirung
vorgenommen werden.

Metaphylaxe:
Die rezidivprophylaktischen Mafinahmen miissen sehr diffe-
renziert auf die Ursachen der AU-Steinbildung abgestimmt
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. . Tabelle 2
Harnsteinarten aus Medikamentsubstanzen abetle

Medikamentsubstanz Harnsteinsubstanz

Sulfamethoxazol Acetylsulfamethoxazol
Sulfadiazin Acetylsulfadiazin
Sulfasalazin Acetylsulfapyridin

Triamteren und Metabolite

Silikat, Tridymit

Triamteren

Magnesiumtrisilikat

Ephedrin Ephedrin, Norephedrin
Guaifenesin Guaifenesinmetabolit
Indinavir Indinavir

Nelfinavir Nelfinavir

Allopurinol Oxipurinol

Topiramat

Tabelle 3

Harnstein-Artefakte

— Gips (Ca-Sulfat-Dihydrat) — Zellstoff

— Kalkstein (Ca-Karbonat) — Zdpfchenmaterial

— Silikat, Quarz, Kieselstein — Gewebe (Protein)

— Cholesterin (Gallenstein) — Kotpartikel

— Traubenzucker — Pflanzliche Samen

werden. Harnwegsinfektionen, verinderter Urat-Stoffwechsel,
Ernihrungsfehler, begleitende Erkrankungen und vielleicht
auch genetische Dispositionen erfordern ein differenziertes
Vorgehen. Eine gesteigerte Harndilution und die Urat-Senkung
durch Erndhrungsumstellung bzw. Allopurinol kénnen bei al-
len AU-Steinen sinnvoll sein.

Durch enge Kontrolle der prophylaktischen Mafinahmen kén-
nen die Patienten rezidivfrei bleiben.

Primare Hyperoxalurie mit Kalziumoxalat-Urolithiasis
Prévalenz:

Das Vorkommen der primiren Hyperoxalurie (PH) ist regional
sehr unterschiedlich. Es wird mit einer Privalenz von 1-3 pro
1.000.000 gerechnet.

Pathophysiologie und Genetik:

Die PH ist eine autosomal rezessive Erkrankung des Glyoxalat-
Stoffwechsels. Es kommt dabei zu einer Uberproduktion von
Oxalat mit hohen Oxalat-Plasmakonzentrationen und nachfol-
gender Hyperoxalurie, multipler Kalziumoxalat-Steinbildung
und eingeschrinkter Nierenfunktion. Im fortgeschrittenen Sta-
dium kommt es zu systemischen Kalziumoxalat-Ablagerungen
(systemische Oxalose). 90% der Fille werden im jugendlichen
Alter durch rezidivierende Urolithiasis und/oder progressive Ne-
phrokalzinose symptomatisch. Auch bei Himaturie, Harnwegs-
infektionen und rezidivierenden Abdominalschmerzen vor allem
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Abb. 5: Weddellit(Ca-Oxalat-Dihydrat)-Kristalle im Harnsediment

bei Kindern sollte eine PH ausgeschlossen werden. Uber 30%
der Patienten erhalten eine sehr spite Diagnose und befinden
sich hiufig schon im Endstadium der Niereninsuffizienz.

Es werden zwei Typen der PH unterschieden:

—Typ I (PHI) bezeichnet ein Defizit des leberspezifischen per-
oxisomalen Enzyms Alanin-Glyoxylat-Amino-Transferase
(AGT). Dies fiihrt zur erhthten Oxalat- und Glykolat-Pro-
duktion.

—Typ II (PH 1I) ist charakeerisiert durch das fehlende Enzym
Glyoxylat-Reduktase (GR). Neben vermehrt Oxalat wird
auch L-Glycerinsiure gebildet.

PH I ist auf dem AGXT-Gen von Chromosom 2p37.3 und

PH II dem GR-Gen von Chromosom 9p11 lokalisiert.

Rezidivrate.
Chronisch rezidivierendes Steinleiden.

Diagnostik:

Neben der Basisdiagnostik (Tab. 1) mit kristallinem Harnse-
diment (Abb. 5) ist die quantitative Bestimmung von Oxalat
im 24-h-Harn bei PH erste Wahl. Besteht eine Verdachtsdiag-
nose bei Neugeborenen oder Kleinkindern, so kann die Oxalat-
Bestimmung auch zunichst in Spontanharnproben vorgenom-
men werden. Die weitere Abklirung sollte stets in Spezialein-
richtungen mit entsprechender Ausstattung erfolgen (z.B.
Universititsklinikum Kéln, Abteilung Kindernephrologie). Fiir
die Sicherung der Diagnose sind die Bestimmung von Oxalat
im Plasma sowie die von Glykolat und L-Glycerinsiure im Harn
erforderlich. Des Weiteren kann in Spezialeinrichtungen eine
genetische Typisierung vorgenommen werden. Die Kalzium-
oxalat-Steine bei PH bestehen meist aus Weddellit (Ca-Oxalat-
Dihydrat) (Abb. 5).

Therapeutische Prinzipien:

Wie bei allen Steinerkrankungen ist eine Steigerung der Fliis-
sigkeitszufuhr vorzunehmen. Bei den jungen Patienten werden
1,5-2 I/m? Korperoberfliche angestrebt. Zur Steigerung der
Zitrat-Ausscheidung werden Alkali-Zitrate eingesetzt und bei
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PH I kann eine Therapie mit Pyridoxin (Cofaktor der AGT)
zur Senkung der Oxalat-Synthese beitragen. Im fortgeschritte-
nen Stadium ist eine Dialyse unvermeidlich und meist wird
eine Nieren-Leber-Transplantation (PH I) oder isolierte Nieren-
Transplantation (PH II) erforderlich.

Eine friihzeitige Diagnose der PH erweitert die Chancen bei
der Therapie ganz erheblich!

Medikamenten-Steine

Bei der Anamnese eines Steinpatienten (Tab. 1) ist darauf zu
achten, dass auch Medikamentsubstanzen zur Bildung von
Steinsymptomen beitragen kénnen. In fritheren Jahrzehnten
waren es vor allem schwefelhaltige Medikamente (Sulfonamide),
die durch ihre Schwerloslichkeit im Harn fiir Harnsteine dis-
ponierten. In jiingster Zeit sind es die Protease-Inhibitoren (z.B.
Indinavir) zur Behandlung der HIV-Infektion. Eine Zusam-
menstellung der méglichen Harnsteine aufgrund von Medikamen-
teninhaltsstoffen bzw. deren Metaboliten zeigt Tab. 2.

Artefakte

Gelegentlich werden von Patienten mit Harnsteinsymptomen
Substanzen zur Analyse abgegeben, die nicht mit dem Harn
ausgeschieden wurden (Tab. 3). Das kann versehentlich gesche-
hen, da ein Stein nachgewiesen wurde und ein Steinabgang zu
erwarten ist. Es kann aber auch ein Test auf Genauigkeit des
Analyselabors sein oder in seltenen Fillen der Versuch, eine
Krankheit vorzutiuschen.

Manche Entscheidung fiir die Einordnung eines Konkre-
mentes als Artefakt kann dabei sehr schwer sein. So wird z.B.
Silikat auch als Medikamenten-Stein gefunden, jedoch sind
Kieselsteine auferordentlich hart und dadurch von Silikat-Harn-
steinen unterscheidbar. Des Weiteren sind Kalziumkarbonat
(Calciv)-Steine typische Steine bei Kaninchen und Meerschwein-
chen. Sie entstehen aufgrund der pflanzlichen Ernihrung und
des dadurch bedingten hohen Harn-pH-Wertes (> 8,0). Bei
vegetarischer Kost sind vergleichbare Harn-pH-Werte auch bei
Menschen und dadurch eine Calcit-Steinbildung denkbar.

Fazit

Seltene Harnsteinerkrankungen werden hiufig sehr spit dia-
gnostiziert, so dass die Folgen der Erkrankung, wie z.B. Nie-
reninsuffizienz, bereits fortgeschritten sind. Daher ist es von
grofiter Bedeutung, diese Steinarten in die Differenzialdiagno-
se mit einzubeziehen, zumal eine Mischsteinbildung mit den
klassischen Harnsteinsubstanzen gegeben sein kann. Vor allem
bei Kindern und Jugendlichen sollte auch an seltene genetische
Ursachen einer Steinerkrankung gedacht werden.
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