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Rezidivprophylaxe nach Kalzium- und Harnsauresteinen

Nierensteinleiden — aktuelle Therapie

Vor 20 bis 25 Jahren wurde die jahrliche Inzidenz des Nieren-
steinleidens in der westlichen Hemisphére mit 300-1400 pro
100000 Einwohner angegeben (1). Spater wurde auf anstei-
gende Inzidenzen hingewiesen (2), und heutzutage liegen die-
se wesentlich hdher (3,4), wie in Tabelle 1 gezeigt.

Die Entstehung von Nierensteinen ist multifaktoriell. Wichtige

Trigger sind:

= genetische Pradisposition: dazu gehoéren angeborene Stérungen
wie «idiopathische» Hyperkalziurie oder Hypozitraturie ebenso
wie eine abnorm hohe Urinaziditat (tiefe Urin-pH-Werte) mit
konsekutivem Harnsiuresteinleiden oder Erbkrankheiten wie
primdre Hyper-oxalurie und Cystinurie.

=In neuerer Zeit grosse Aufmerksamkeit haben die sog.
Randall'schen Plaques, d.h. suburotheliale Kalziumphosphat-
Plaques im Bereich der Nierenpapillen, gefunden. IThre Entste-
hung ist bisher nicht vollstandig geklart, aber man ist sich einig,
dass sie die «Grundplatte» bilden, auf welcher Kalziumoxalat-
oder Kalziumphosphatsteine wachsen. In einer neueren Serie
von Steinpatienten, welche einer perkutanen Nephrolithotomie
unterzogen wurden, waren solche Plaques in 77 von 78 Fillen
nachweisbar (5).

= Erndhrung und Lifestyle: eine sdurelastige Erndhrung mit tiber-
massigem Konsum von Fleischeiweiss begiinstigt das Steinleiden
im oberen Harntrakt (6), wahrend Protein aus Milchprodukten
(7) und vermehrte Zufuhr basischer Nahrungsmittel wie Gemiise
und Friichte (8) mit vermindertem Steinrisko einhergehen.

= Klima und Umwelt: so begiinstigt ein zunehmend heisses Klima
ein aktives Steinleiden ebenso wie ein belastetes psychosoziales
Umfeld (berufliche und/oder familidre Probleme) (9).

Die Riickfallrate nach durchgemachter Steinepisode ist hoch (10):

innert 10 Jahren erleiden Kalziumoxalatsteinpatienten in etwa 50%

ein Rezidiv. Dabei haben Erststeinbildner ein deutlich geringeres

Rezidivrisiko als Rezidivsteinpatienten. Deren 10-Jahres-Rezidivri-

Inzidenzen des Nierensteinleidens in neuester Zeit
(nach 3,4)

Nierensteinleiden — Inzidenzen (pro 100 Personenjahre)

«Normalbevolkerung» Deutschland 7.20
Adipose 11.30
Nach restriktiver bariatrischer Chirurgie

laparoskopisches Magenbanding 3.40

Schlauchmagen 5.52
nach malabsorptiver bariatrischer Chirurgie

Roux-Magenbypass 16.62
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siko betrigt gegen 70%, ebenso wie jenes von Patienten mit Brushit-
steinen (Kalzium-Hydrogenphosphat) (10). Beim Cystinsteinleiden
betrigt das Riickfallrisiko gar 85% (10). Dies ist nicht ohne Kon-
sequenz fiir die Nierenfunktion: eine grossangelegte Kohortenstu-
die in Alberta/Canada (3 Mio Erwachsene) wies tiber eine mittlere
Beobachtungsperiode von 11 Jahren bei Patienten nach einer oder
mehreren Steinepisoden ein 2.2-faches Risiko fiir dialysepflichtige
Niereninsuffizienzund und ein 1.7-faches Risiko fiir Verdoppelung
des Serumkreatinins nach (11). Da Rezidive durch wiederholte
urologische Steinbehandlung nicht verhindert werden konnen,
kommt der umfassenden Stoffwechselabklirung und Einleitung
einer adaequaten prophylaktischen Behandlung eine umso héhere
Bedeutung zu. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Rezidiv-
prophylaxe nach stattgehabter urologischer Steinbehandlung und
konzentriert sich dabei auf die zwei mit Abstand haufigsten Stein-
arten, Kalzium- und Harnsduresteine

Keine Therapie ohne minimale Diagnostik

Anamnese und Steinanalyse

Die sorgfiltige Steinanalyse liefert einen Langzeitblick auf die
pathophysiologische Entstehungsgeschichte des Steinleidens. Stein-
analysen sollten nur noch mittels Rontgendiffraktion oder Infra-
rotspektrometrie durchgefithrt werden. Diese Verfahren vermdgen
bereits mit kleinsten Mengen an Steinmaterial (um 1 mg) zuverlds-
sige Analyseresultate zu liefern (12).

Jahrzehntelange Erfahrung in der Abkldrung und Behandlung von
NierensteinpatientInnen lehrt, dass der Pathomechanismus in der
Mehrzahl der Fille kaum aus dem Urinchemismus allein, sondern
in Verbindung mit der Steinanalyse aus der sorgfiltigen Anamnese
von Lifestyle und Ernahrungsgewohnheiten hergeleitet werden
kann. So besagt die in neuester Zeit sich hdufende Steinzusammen-
setzung «Kalziumoxalat-Monohydrat» immer, dass ein «Oxalat-
problem» vorliegt. Kurzfristige hohe Spitzenkonzentrationen von
Oxalat im Urin, welche in der 24h-Urinsammlung nicht unbedingt
auffallen, begiinstigen aus physikalisch-chemischen Griinden die
Bildung grosserer Kristallpartikel («Mikrosteine») weit mehr als ein
Anstieg der Urinkalzium-Konzentration (13).

03_2017 _der informierte arzt



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

«Zu hoher» Urin-pH-Wert

Wichtig sind pH-Messungen im Nichternrurin, d.h. im 2. Mor-
genurin nach >12h Fasten (1. Portion am Morgen verwerfen, vor
jeglicher Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme die nichste Urin-
portion fiir die Diagnostik verwenden). Liegen die Niichternurin-
pH-Werte permanent > 5.80, besteht Verdacht auf eine verminderte
tubuldre Sekretion von H*-Ionen im Sinne einer distalen renal-
tubuldren Azidose (dRTA) (14). Die Diagnose wird durch Belas-
tung mit Ammoniumchlorid (50 mg/kg Kérpergewicht an 1 Tag in
3 Dosen) gestellt (15). Fast immer liegt die dRTA als sog. inkom-
plette Form (idRTA) vor, d.h. es besteht keine systemische (Blut-)
Azidose, wohl aber ein zu hoher Urin-pH-Wert auch nach NH,Cl-
Belastung. Die Préavalenz der idRTA bei Nephrolithiasis betrégt
nach eigenen Erfahrungen an mehreren Hundert Nierensteinpa-
tientInnen ca. 15% (unpublizierte Daten), d. h. etwa jeder 7. Nieren-
steinpatient weist diese Storung auf.

Die bei (inkompletter) dRTA zu wenig ausgeschiedenen, retinier-
ten H*-Ionen begiinstigen via Auflosung des Knochen-Apatits
Hyperkalziurie und Hyperphosphaturie und damit die Kalzium-
Phosphat-(Apatit- und Brushit-) Steinbildung (14). Andrerseits
ist aufgrund der intrazelluliren Ubersiuerung im proximalen
Tubulus die tubulére Riickresorption von Zitrat erhoht und damit
die Urinausscheidung von Zitrat vermindert (14). Zitrat ist der
wichtigste physiologische Hemmer der Kristallisation und Stein-
bildung von Kalziumoxalat und -phosphat im Harntrakt (14).
Eine Hypozitraturie (Minner <1.70, Frauen <1.90mmol/24 h)
begiinstigt Kalziumnephrolithiasis und - in schweren Fillen -
Nephrokalzinose.

«Zu tiefer» Urin-pH-Wert

Liegen die Urin pH-Werte dauernd unter 5.3, wird die Harnsau-
rekristallisation begiinstigt. Harnsdure liegt im sauren Urin iiber-
wiegend in Form der undissoziierten reinen Harnsédure vor (16).
Letztere ist aber mit 0.54 mmol/l sehr schlecht 16slich (16). Es
kommt somit in sehr sauren Urinen auch bei normaler Harnséure-
ausscheidung (3-5 mmol/24 h) zur Harnséure-Kristallisation und
-Steinbildung. Studien haben eine verminderte renale Ammonium-
ausscheidung als Ursache der hohen Urinaziditit gefunden, insbe-
sondere auch nach Sédurebelastung (zitiert in 14). Eine vermehrte
Urinausscheidung von Harnsdure hingegen ist selten die Ursache
des Harnséuresteinleidens. Zusitzlich sind bei Harnsduresteinpa-
tientInnen Diabetes mellitus und metabolisches Syndrom gehauft,
und die Insulinsensitivitat ist signifikant vemindert (17). Da Insulin
fiir Ammoniumbildung und -ausscheidung im proximalen Tubulus
essentiell ist, wird die hohe Urinaziditit bei Harnséuresteinpatien-
ten/Innen auch als renale Manifestation der Insulinresistenz gese-
hen (17).

Blutuntersuchungen

Bei jedem Steinpatienten (auch anldsslich einer 1. Episode) soll eine
Niichtern-Blutentnahme (nach mind. 12 h Fasten) gemacht werden
(18). Obligate Analysen sind ionisiertes Kalzium (alternativ Albu-
min-korrigiertes Gesamtkalzium) und Kreatinin. Bei erhohtem
Kalziumspiegel sollen, insbesondere wenn die Steinanalyse «Apatit»
ergab, wegen Verdachts auf Hyperparathyreodismus aus der glei-
chen Blutprobe (nicht zeitlich getrennt!) ionisiertes Kalzium (oder
Albumin-korrigiertes Gesamtkalzium) und intaktes Parathormon
unter geichzeitiger Bestimmung vn 25-OH-Vitamin D bestimmt
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In kontrollierten prospektiven Studien als effektiv doku-
mertierte Strategien zur Senkung der Steinrezidivrate

Signifikant reduziertes Rezidivrisiko bei Nierensteinleiden —
kontrollierte randomisierte Studien

Hohe Flussigkeitszufuhr (Urinvolumen > 2-2.5 L/Tag

Einschrankung von Softdrinks (Fructose - Hyperoxalurie)

Extensive biochemische Abklarung plus massgeschneiderte Diat
(vs. beschrankte Abklarung ohne spezifische Diét)

Ausgewogene Mischkost + normale-hohe Kalziumzufuhr

Medikamente

— Thiaziddiuretika bei Kalziumsteinen

— Alkali-Citrat bei Kalziumsteinen

— Allopurinol bei hyperurikosurischen Kalziumsteinpatienten (selten)

werden. Immer hédufiger wird mit den verfeinerten Labormetho-
den ein leichter Hyperparathyreoidismus gefunden, welcher sich
nach Korrektur des unterdessen fast ubiquitidren Vitamin D-Man-
gels (fehlende Sonnenexposition) auf 25-OH-Vitamin D-Spiegel
von mind. 75nmol/l (30 ng/ml) normalisiert und mit dem Steinlei-
den nichts zu tun hat !

Prophylaxe — lieber Diat oder doch Tabletten?

Eine amerikanische Expertengruppe untersuchte im Rahmen einer
ausfithrlichen Meta-Analyse alle kontrollierten, prospektiv-rando-
misierten Studien beziiglich Senkung der Rezidivrate bei aktivem
Nierensteinleiden (19). Die Strategien, die sich aufgrund dieser
Analyse als effektiv herauskristallisierten, sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst und betreffen in erster Linie das mit Abstand haufigste
Kalziumsteinleiden. Fiir seltenere Formen wie Harnsdure- oder
Cystinsteinleiden gibt es bisher keine grosseren prospektiven Stu-
dien.

Wie steht es mit der Adherence?

Konsequente erndhrungstechnische Interventionen kénnen ebenso
erfolgreich sein wie Medikamente, solange die Adherence zur vor-
geschlagenen Therapie sehr gut ist. Im klinischen Alltag hort man
immer wieder, PatientInnen wiirden eine «Prophylaxe lieber auf
natiirlichem Weg durchfithren als mit Chemie». Eine jiingst pub-
lizierte eigene Studie beweist offensichtlich das Gegenteil (20):
3 Monate nach Basisabkldrung und Einleitung einer Prophylaxe
gaben von 176 rezidivierenden KalziumsteinpatientInnen in einem
anonymen Fragebogen nur 26% an, sie wiirden die erteilten Rat-
schldge (Tab. 3) an 6-7 Tagen pro Woche zu 100% befolgen. Stellte
man die gleiche Frage jenen 79 PatientInnen, die zusitzlich auch
eine medikament6se Behandlung mit Alkali-Citrat verschrieben
erhalten hatten, gaben aber 87% an, sie wiirden sich an 6-7 Tagen
perfekt an die Tabletteneinnahme halten (20). Es scheint also doch
so zu sein, dass der Mensch lieber Tabletten schluckt als an seinen
liebgewonnenen Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten etwas zu
andern...

Massnahmen bei «gewdhnlichen» Kalziumsteinpatientinnen

Etwa kongruent zu den Resultaten der oben erwdhnen Meta-Ana-
lyse (19) haben sich seit langem die in Tabelle 3 erwahnten ernédh-
rungstechnischen Massnahmen zur Prophylaxe bewahrt, sofern sie
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Erndhrungsempfehlungen fiir Patientinnen mit
Kalzium- und Harnsaure-Nephrolithiasis

Ausgewogene Mischkost bei Kalzium-Nierensteinleiden

Trinkmenge: mind. 3 Liter pro Tag

— regelmassig Uber 24 h verteilt

— trinken auch vor dem Schlafen (1-2 x nachts aufstehen zum Wasser-
|6sen)

— Urin sollte hellgelb bis klar sein (nicht braunlich-dunkel)

«Fleischprotein» = SAURE

— Fleischprotein (alle Fleisch-/Wurstwaren, Aufschnitt, Fisch, Geflugel,
Wild) max. 5-7x pro Woche, NIE 2x pro Tag

KEINE Kalzium-arme Diat! Ziel: 1200 mg/d
— Kalzium-reiches Mineralwasser (>400 mg/L) zu Mahlzeiten/Snacks

Oxalat
— Keine Exzesse (Schwarztee/Eistee, Griintee, Spinat, Randen, Nusse,
Mandeln, Weizen-basierte Cornflakes oder Schoko-Getreide-Energie-
riegel, Knackebrote, Beeren
— Oxalat-reiche Nahrungsmittel/Getranke IMMER mit Kalzium
Gemiise/Salat/Friichte = BASE
Mind. 3 Portionen pro Tag = vermehrte Citratausscheidung im Urin
= verbesserte Hemmung der Steinbildung

konsequent befolgt werden. Die wichtigsten Akzente werden dabei

in der Beratung auf folgende Punkte gelegt:

= Steigerung der Trinkmenge: es sollen taglich Urinmengen von
mindestens 2 Litern resultieren (Urin immer stark hellgelb), und
dies unter allen Lebensumsténden. Je nach kérperlicher Aktivi-
tat/ Schwitzen bedeutet dies eine Flissigkeitszufuhr von mehr als
3 Litern pro Tag.

= Ausgewogenes Sdure-Basen-Verhiltnis: eine zu hohe Zufuhr von
«Fleischprotein» (Definition siehe Tabelle 3) begiinstigt metabo-
lisch eine relative Ubersduerung mit erhéhtem Steinrisiko (6, 7).
Insbesondere reduziert die vermehrte Séurelast die Ausscheidung
von Citrat, dem wichtigsten Hemmer der Kristallisation von Kal-
ziumoxalat und -phosphat im Urin (6). Umgekehrt nimmt die
Citraturie bei vemehrter Zufuhr alkalihaltiger Nahrungsmittel
(Gemiise, Salat, Friichte) deutlich zu (8).

= Reduktion der Oxalatabsorption: unbehindert absorbiertes
Oxalat (aus oxalathaltigen Getrinken und Nahrungsmitteln)
gelangt via Blut in den Urin, wo auch kurzfristig Spitzenkon-
zentrationen von Oxalat fiir die Bildung grosserer kristalliner
Partikel bedeutend gefihrlicher sind als ein Anstieg der Kalzi-
umkonzentration (13).

Eine Oxalat-arme oder -lose Didt, wie sie immer wieder vorge-
schlagen wird, hat noch nie einen Benefit gezeigt (6), denn Oxalat
ist in allen pflanzlichen Nahrungsmitteln (alles ausser Fleisch-
eiweiss und Milchprodukte) in mehr oder weniger grosser Menge
vorhanden!

= Die Oxalataufnahme aus dem Darm kann aber verhindert werden,
wenn gleichzeitig mit der Zufuhr oxalathaltiger Produkte Kalzium
eingenommen wird. So wird aufgenommenes Oxalat bereits im
Darm als Kalziumoxalat auskristallisiert und entgeht der Absorp-
tion (13) — nur freie Oxalat-Ionen werden absorbiert, Kalziumo-
xalat-Kristalle hingegen nicht. Am besten geschieht dies durch
Verwendung eines kalziumreichen Mineralwassers (>400mg/L)
als Tafelgetrank. In der Schweiz sind mehrere Produkte mit die-
sem Kalziumgehalt auf dem Markt. Im Gegensatz zu einem weit
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verbreiteten Irrglauben ist Schweizer Leitungswasser als Tafelge-
trdnk aber total ungeeignet, weil es viel zu wenig Kalzium enthalt!
= Medikamente: sowohl Thiazid- und Thiazid-dhnliche Diuretika
als auch Alkalicitrat vermogen die Steinrezidivrate zu senken.
Thiazide senken die Steinrezidivrate in randomisierten Studien
um 48% (19). Der Wirkungsmechanismus ist nicht klar, denn
die dokumentierte Reduktion der Kalziumausscheidung im Urin
allein kann die giinstigen Effekte auf die Steinrezidivrate nicht
erklaren (21). Thiazide haben in ca. 30% aller PatientInnen unan-
genehme Nebenwirkungen (Hypotonie, Hypokaliaemie, Hypo-
citraturie, Libidoverlust, Impotenz, Hyperurikaemie, Gicht)
(22). Bei der Therapie mit Alkalizitrat (30-60 mEq/Tag in 2-3
Dosen) wird die Kristallisation von Kalziumsalzen im Urin deut-
lich vermehrt gehemmt. Die Reduktion der Steinrezidivrate in
randomisierten Studien betragt denn auch 75% (19). Die Neben-
wirkungsrate ist unwesentlich von jener unter Thiaziden ver-
schieden, aber die Nebenwirkungen betreffen in erster Linie den
Gastrointestinaltrakt (Blihungen, selten Diarrhoe) (23).

Kalziumoxalat-Nierensteine nach bariatrischer Chrirugie —
der neue «Sonderfall»!
Die beim «gewohnlichen» Kalziumoxalat-Steinleiden meist rele-
vanten steinbegiinstigenden Mechanismen (vermehrte Oxalatauf-
nahme aus dem Darm mit Hyperoxalurie, Hypocitraturie) sind bei
den immer héufigeren Steinpatienten nach bariatrischer Chirurgie
in massiv tibersteigerter Form vorhanden. Das deutlich vermehrte
Steinrisiko besteht offensichtlich vor allem nach malsabsorptiven
Eingriffen (Tab.1), was leider den PatientInnen praoperativ nicht
mitgeteilt wird. Die Kalziumoxalat-Monohydrat-Steinbildung nach
dem massiven Eingriff in die Physiologie des Magen-Darm-Trakts
ist aus folgenden Griinden begiinstigt:
= Die nicht absorbierten Fette — das Ziel des bariatrischen Eingrffs
- verbinden sich intestinal mit Nahrungskalzium (sog. «Kalksei-
fen»). Damit steht bei normaler Zufuhr kaum mehr Kalzium
zu Verfiigung, um Oxalat intestinal auszukristalliseren und der
Absorption entgehen zu lassen. Die Folge ist eine massiv gestei-
gerte Aufnahme von Oxalat aus dem Darm mit nachfolgend
exzessiven Hyperoxalurien (24). Bei diesen PatientInnen muss
konsequenterweise die Kalziumzufuhr mit der Nahrungsauf-
nahme (Hauptmahlzeiten und Snacks) massiv gesteigert werden,
oft auf 6-8 g/Tag!
= Nach malabsorptiven Eingriffen leiden die PatientInnen unter
vermehrtem Abgang weicher oder gar wissriger Stithle. Damit
einher geht ein relevanter Bicarbonat- (Basen-) Verlust (25), wel-
cher via intrazelluldre Acidose in den Nierentubuluszellen die
Riickresorption von Citrat steigert und damit die bei diesen Pa-
tientInnen beobachtete schwere Hypocitraturie begiinstigt (25).
Diese PatientInnen benétigen hochste Dosen von Alkalictrat (3 x
30 bis 3 x 40 meq/Tag), um die Citraturie zu normalisieren.
Leider sind diese Mechanismen noch viel zu wenig bekannt und blei-
ben oft unentdeckt, so dass sich unter Umsténden nicht nur Nieren-
steine, sondern schleichend (Serum-Kreatinin regelmassig messen !)
eine irreversible massive Nephrokalzinose («Oxalatnephropathie»)
mit Nierenversagen und Dialysepflichtigkeit entwickeln kann (26).

Harnsauresteine
Wegen des Problems des «zu sauren» Urins (siehe oben) ist beim

Harnséuresteinleiden primér eine Alkali-Dauertherapie zur Anhe-
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bung des Urin-pH zwecks Verbesserung der Harnsédureloslich-
keit obligat. Ziel ist ein Urin-pH um 6.2-6.8 {iber 24 h (27), was
anfinglich mittels Urin-pH-Selbstmessungen («Urin-pH-Tages-
profile») mit feingradierten Teststreifen durch die PatientInnen
selbst sichergestellt werden muss. Die oft verschriebene Therapie
mit Allopurinol ist — ausser bei Anamnese von Hyperurikaemie
mit Gicht - nicht indiziert, weil sie an der priméaren Pathophysiolo-
gie des Steinrisikos nichts verdndert. Die beim Kalziumsteinleiden
erwihnten Empfehlungen fiir eine ausgewogen-moderate Ernih-
rung (Tab.3) sind hingegen wegen der bei Harnsiuresteinpatien-
tInnen nicht selten vorhandenen Komponenten des metabolischen
Syndroms sicher auch sinnvoll.

PD Dr. med. Bernhard Hess
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Inzidenz und Pravalenz des Nierensteinleidens nehmen weiltweit wei-
ter zu

Eine prazise Steinanalyse, auch von abgehenden Fragmenten nach
Steinzertrimmerung, und eine genaue Messung des Nichternurin-
pH-Werts sind unverzichtbare Basis der weiteren prophylaktisch-the-
rapeutischen Massnahmen

Wichtigste erndhrungstechnische Massnahme beim haufigsten Kalzi-
umoxalatsteinleiden ist die hohe Kalziumzufuhr gleichzeitig mit der
Nahrungsaufnahme; eine oxalatarme Diat ist nicht praktikabel und hat
in keiner Studie je eine Senkung der Steinrezidivrate bewirkt

Patientinnen nach malabsorptiver bariatrischer Chirurgie haben ein
stark erhdhtes Risiko fur Kalziumoxalat-Nephrolithiasis oder Nephro-
kalzinose (Oxalatnephropathie)

Unter den medikamentdsen Therapien scheint die Alkali-Zitrattherapie
(Kaliumzitrat) beztiglich Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil die meist
geeignete, sowohl fur Kalzium- als auch Harnsauresteinpatientinnen
Harnséuresteinpatienten missen wegen hoher Rezidivneigung obligat
mit Alkali-Zitrat zwecks Anhebung des Urin-pHs (Ziel: 6.2-6.8)
behandelt werden
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