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PRAAMBEL

Weltweit nimmt in den westlich gepragten Industrienationen die Haufigkeit der
Harnsteinerkrankungen zu. Nach einer bundesweiten Erhebung [52] liegt die
derzeitige Pravalenzrate der Urolithiasis in Deutschland bei 4,7%. Die Zahl der
Neuerkrankungen (Inzidenz) verdreifachte sich in den letzten 10 Jahren von
0,54% auf 1,47%. Vielfaltige Griinde sind hierflir verantwortlich: die veranderten
Lebensgewohnheiten, moderne Erndhrungsgewohnheiten, aber auch die

verbesserte medizinische Grundversorgung.

Hierzu zahlt die allgemeine Verflgbarkeit des Ultraschalls in der Routine der
Harnsteindiagnostik wie auch der extrakorporalen StoBwellenlithotripsie
(ESWL) und der endourologischen Techniken in der Harnsteintherapie.
Trotzdem missen wir bei rund 50% der Patienten mit mindestens einem
Steinrezidiv rechnen, bei 10 - 20% der Patienten sogar mit 3 oder mehr
[62;129]. Bei genetisch determinierten Stoffwechselstérungen, die zur
Nephrocalcinose oder Nephrolithiasis fuhren, wird auch heute noch die
Diagnose nicht selten erst bei der Ursachenabklarung einer terminalen
Niereninsuffizienz gestellt [61].

Die vorliegende Leitlinie soll sowohl den klinischen als auch den praktischen
Erfordernissen im urologischen Alltag gerecht werden. Zur Sicherstellung einer
hohen Akzeptanz wurden nur MaBnahmen berlcksichtigt, welche in der
Tagesroutine problemlos durchgefiihrt werden kénnen. Folgende Zielsetzung
hatte sich der Arbeitskreis Harnsteine gestellt:

1. Definition eines Qualitatsstandards, mit zielgerichteter und effektiver
Nutzung der vorhandenen diagnostischen und therapeutischen
Mdglichkeiten.

2. Umsetzbarkeit der Empfehlungen im Klinik- und Praxisalltag. Die Leitlinie
sollte nicht das maximal Md&gliche nach aktuellem wissenschaftlichem

Kenntnisstand beinhalten, sondern die allgemein geforderte Qualitat der
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Diagnostik und Therapie mit mdglichst effektiver Nutzung der
Ressourcen aufzeigen.

3. Leitlinienempfehlung in Algorithmen zu packen und damit die praktische
Umsetzung in der Alltagsroutine deutlich zu erleichtern

4. Keine Stellungnahme abzugeben, ob die empfohlene MaBnahme unter
stationaren oder ambulanten Bedingungen stattfinden sollte.

Die getroffenen Aussagen grinden sich auf einer umfassenden
Literaturrecherche, die nach evidence-based-medicine-Kriterien (EBM)
kategorisiert wurden. Wegen unzureichender Literaturevidenz war es in einigen
Fallen unvermeidlich, Empfehlungen in die Leitlinie aufzunehmen, die
ausschlieBlich die Meinung der Expertengruppe bzw. die General Accepted

Opinion reflektieren.

ENTWICKLUNG DER LEITLINIEN

Die erste Harnsteinleitlinie in Deutschland wurde 1997 publiziert. Ende 2003
begann der Arbeitskreis Harnsteine mit der Novellierung der Leitlinie mit der
Zielsetzung einer Evidenz-basierten S3-Leitlinie. Anhand von Medline-
Literaturrecherchen und mehrerer Konsensuskonferenzen wurde der aktuelle
Wissensstand auf dem Gebiet der Harnsteindiagnostik und -therapie definiert.
Die Klassifizierung der Evidenzgrade erfolgte nach den Kriterien des ,Oxford
Centre of Evidence Based Medicine (2001)"

Klassifizierung der Evidenzgrade nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine

(2001)
Grad Studien zu Therapie/ Pravention / Atiologie
1a Systematische Ubersicht (iber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
1b Eine RCT (mit engem Konfidenzintervall)
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
2a Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien
2b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitat
2c Outcome-Studien, Okologische Studien
3a Systematische Ubersicht iber Fall-Kontrollstudien
3b Eine Fall-Kontroll-Studie
4 Fallserien oder Kohorten- / Fall-Kontroll-studien minderer Qualitat
5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
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| physiologischen Modellen / Laborforschung

Die Evidenzgrade zu den EinzelmaBnahmen sind der jeweiligen
Literaturangabe hinzugeftgt.

Um den Erfordernissen einer S3-Leitlinie gerecht zu werden, erfolgte

abschlieBend eine fachlbergreifende Konsentierung.

LEITLINENGRUPPE

Far die Bearbeitung der spezifischen Themen erfolgte die Aufteilung in zwei
Kernkompetenzgruppen:

Diagnostik und Therapie

K.U. Kéhrmann (Koordinator, Mannheim)

D. Fahlenkamp (Neuruppin), V. Janitzky (Pirna), T. Knoll (Mannheim), S.
Lebentrau (Neuruppin), S. Ohlschlager (Dresden), C. Tiirk (Wien), J.
Rassweiler (Heilbronn), Ch. Chaussy (Minchen), G. Haupt (Speyer), D.
Jocham (Lubeck), R. Hofmann (Marburg), D. Neisius (Trier), D. Wilbert
(Uznach)

Metabolische Harnsteinabklarung und Harnsteinmetaphylaxe

M. Straub (Koordinator, Ulm)

W. Berg (Jena), A. Hesse (Bonn), S. Lahme (Pforzheim), N. Laube (Bonn), M.
Schmidt (Bonn), W.L. Strohmaier (Coburg), B. Hoppe (K&In)

Die Gesamtleitlinie wurde durch alle Mitglieder verabschiedet.
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5 METABOLISCHE DIAGNOSTIK

5.1 Klassifikation der Harnsteine

Die moderne Klassifikation der Harnsteine erfolgt nach ihrer Kkristallinen
Analyse, bzw. der chemischen Zusammensetzung. Hiernach werden
unterschieden:

- Oxalate

- Phosphate

- Harns&ure und Urate

- Cystin

- 2,8 Dihydroxyadenin

- Xanthin

- andere
Calciumoxalat Steine sind in Deutschland am haufigsten. In manchen
Gegenden Siddeutschlands kommen bevorzugt Harnsauresteine vor. Etwa
60% der Harnsteine liegen als Mischsteine vor, so dass zumindest die zwei
wichtigsten Komponenten (Haupt- und Nebenkomponente) in die
Steinartdiagnose eingehen.

Tabelle 1: Harnsteinarten und -h&ufigkeiten.

Weitere Klassifikationssysteme unterscheiden beispielsweise nach der
Steinatiologie, wie Infektsteine oder genetisch bedingte Steine. Ferner werden
Harnsteine nach ihrer Lage als Nieren-, Harnleiter- oder Blasensteine
bezeichnet. Nierensteine kénnen als Kelchsteine, Nierenbeckensteine, partielle
Ausgusssteine oder komplette Ausgusssteine (staghorn calculi) vorliegen. Eine
weitere Unterscheidung der Harnsteine ist nach ihrem Rdéntgenverhalten in
réntgennegative und réntgenpositive Konkremente mdglich.
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Tabelle 2: Réntgenverhalten der wichtigsten Harnsteinarten.

Seltene Harnsteine wie Matrixsteine oder medikamenteninduzierte Steine (z.B.
Silikat-, Indinavir- oder Sulfonamidsteine) sind nicht Gegenstand der Leitlinie.
Bei medikamenteninduzierter Steinbildung kann es einerseits zum direkten
Auskristallisieren der pharmakologischen Substanz bzw. eines Metaboliten im
Urin kommen, andererseits ist aber auch eine lithogene Veranderung der
Harnchemie mdglich. Bezlglich der Abklarung und Behandlung sollte auf

spezialisierte Zentren verwiesen werden.

Literatur: [13;35;53;87;109;115]

5.2 Harnsteinanalyse

Jeder Harnstein ist nur Symptom einer zugrunde liegenden Erkrankung.
Ausgeschiedene Konkremente sollten daher in jedem Fall asserviert und
routinemaBig der Harnsteinanalyse zugefihrt werden. Durch Aufdeckung der
Kristallart liefert die Harnsteinanalyse erste Hinweise auf die ursachliche
metabolische Erkrankung. Rund 60% der Harnsteine liegen als Mischsteine vor,

etwa 40% sind monomineralisch aufgebaut.

Nach heutigem Qualitdtsstandard stehen flir die Harnsteinanalyse folgende
Methoden zur Verfigung:

= |nfrarotspektroskopie

= Rodntgendiffraktometrie
Beide zeichnen sich durch eine hohe Spezifitdt und Sensitivitit aus. Sie
erkennen Harnsteinkomponenten in einer GrdBenordnung von 5% bis 10%
sicher. In der Regel genligt 1 - 5 mg Harnsteinsubstanz fir eine korrekte
Steinartdiagnose. Auf die qualitativ ebenblrtige Polarisationsmikroskopie als

dritte Methode haben de facto nur wenige Zentren mit entsprechender
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Expertise Zugriff. NaB-chemische Methoden gelten als obsolet, sie genligen
nicht den geforderten analytischen Qualitdtsmerkmalen.

Literatur: [13;35;49;53;87;109;115]

Kasidas GP, Samuell CT, Weir TB (2004), Annales of Clinical Biochemistry 41: 91-97
Kourambas J, Aslan P, ...(2001), Journal of Endourology 15(2): 181-186

5.3 Patienten und Risikobewertung

5.3.1 Patientenselektion

Jeden Harnsteinpatienten umfassend abzuklaren ist nicht sinnvoll. Es gibt eine
Hochrisikogruppe und eine Niedrigrisikogruppe, die voneinander unterschieden
werden mussen. Mehr als 50% aller Harnsteinpatienten werden allenfalls einen
Rezidivstein wahrend ihres Lebens bilden [129]. Fir diese Patienten reicht eine
allgemeine Harnsteinmetaphylaxe véllig aus. Hochrisikopatienten (Tabelle 2.1)
- und dazu zahlen insbesondere auch Kinder - sind durch haufig rezidivierende
Harnsteinepisoden oder eine komplexe Stoffwechselerkrankung charakterisiert.
Immerhin kommt es bei 10 - 20% der Steinbildner zu 3 und mehr Rezidiven
[62;129]. Zusammengefasst macht die Hochrisikogruppe zwischen 25% und
30% der Harnsteinpatienten aus. Bei ihnen ist nicht nur eine erweiterte
metabolische Diagnostik frihzeitig indiziert, sondern Sie bendtigen auch
steinartspezifische MaBnahmen und eine pharmakologische Behandlung des

Stoffwechselproblems.

Tabelle 3: Hochrisikogruppe der Harnsteinbildner.

5.3.2 Diagnostisches Programm zur Risikobewertung
Nach dem Steinereignis sollte der Betroffene jeweils als Hoch- oder
Niedrigrisikopatient klassifiziert werden. Fir die korrekte Zuordnung ist eine

verlassliche Harnsteinanalyse (Infrarotspektroskopie, Rdntgendiffraktometrie)
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gemaR dem oben geschilderten Qualitatsstandard unabdingbar. Des Weiteren
erfordert dies eine Basisuntersuchung, wie in Tabelle 2.2 aufgefluhrt. Mit den
Informationen kann das individuelle Risiko des Patienten hinreichend sicher
bewertet werden. Zur Entscheidung, ob eine erweiterte metabolische
Harnsteinabklarung nétig ist, kann nach dem in Abbildung 1 skizzierten
Algorithmus  vorgegangen werden. Fir die weitere Abklarung der
Hochrisikogruppe (Tabelle 3) stehen steinartspezifische Abklarungsmodule zur
Verfigung. Bei fehlender kristalliner Harnsteinanalyse sollte nach dem
Abklarungsmodul ,Diagnostik bei unbekannte Harnsteinartverfahren werden.

Abbildung 1: Algorithmus zur Risikoklassifizierung eines Harnsteinpatienten.

5.4 Basisdiagnostik

Die Basisuntersuchung beschrankt sich auf ein Minimum an Laborwerten zum
Screening schwerer metabolischer Stérungen, die zur Harnsteinbildung flhren.
In Tabelle 4 sind diese diagnostischen Schritte zusammengestellt. Eine exakte
Anamnese ist der erste Schritt zur Aufdeckung des individuellen
Patientenrisikos. Im Rahmen der klinischen Untersuchung zeigt sich, ob der
Patient steinfrei ist oder ob eine Harntraktobstruktion vorliegt. Beim Blutlabor
lassen sich sowohl schwere metabolische, als auch organische Stérungen, wie
eine Niereninsuffizienz, ein Hyperparathyreoidismus oder eine Hypercalciamie
aufdecken. Der Urinstatus wird routinemaBig mit einem Stabchentest
durchgefiihrt. Die Sensitivitdt dieser Schnellteststdbchen liegt sehr hoch. In
jedem Fall sollten die Parameter Erythrozyten und Leukozyten im Urin, wie
auch Nitrit, pH und spezifisches Gewicht vorhanden sein. Bei positiven
Infektzeichen muss eine Urinkultur zum definitiven Keimnachweis angelegt

werden.

Tabelle 4: Metabolische Basisdiagnostik.
Literatur: [4;33;41;75;98;100;104;118;132]
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5.5 Diagnostik bei unbekannter Harnsteinart

Eine exakte Anamnese ist der erste Schritt zur Aufdeckung von Risikofaktoren
(Tabelle 3). Zur Bildgebung wird zunachst eine Ultraschalluntersuchung
gemacht, bei der der Steinstatus beider Nieren erhoben werden kann. Sofern
sonographisch Steine vorliegen, sollte ein natives Spiral-CT angeschlossen
werden. Hier lassen sich calciumhaltige von nicht-calciumhaltigen
Konkrementen durch die Bestimmung der Hounsfield-Einheiten unterscheiden.
Im Blutlabor kbnnen schwere metabolische oder organische Stérungen, wie
eine Niereninsuffizienz, ein Hyperparathyreoidismus oder hypercalciamische
Zustanden, aber auch eine Hyperurikdmie, erkannt werden. Bei Kindern erfolgt
zusatzlich ein Hyperoxaldmie-Screening. Der Urinstatus wird standardmaBig mit
einem Stabchentest untersucht, der die oben genannten Parameter enthalt.
Sofern sich Hinweise flr einen Harnwegsinfekt ergeben, wird als nachstes eine
Urinkultur zum definitiven Keimnachweis angelegt. Konstant azide Urin-pH-
Werte (< pH 6,0) im Tagesprofil deuten auf eine Saurestarre hin, die als
Promotor der Harnsaurekristallisation anzusehen ist. Urin-pH-Werte konstant
>5,8 im Tagesprofil sollten nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes
hinsichtlich einer renal-tubularen Azidose weiter abgeklart werden. Darlber
hinaus liefert die Mikroskopie des Harnsediments wertvolle Informationen im
Hinblick auf sehr seltene Harnsteinarten. Der mikroskopische Nachweis von
Cystin-, Xanthin- und 2,8-Dihydroxyadenin-Kristallen ist eindeutig und gilt als
pathognomonisch flr die einzelnen Stoffwechselerkrankungen. Am Ende dieses
Untersuchungsmodules kann die Steinartdiagnose mit hinreichender Sicherheit
festgelegt und eine steinartspezifische Harnsteinabklarung eingeleitet werden.

Tabelle 2.3: Abklarungsprogramm ,Unbekannte Harnsteinart®.
Literatur: [5;12;23;33;37;40;74;92;93;95;99;100;103;116;117;119;132;143]
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5.6 Steinartspezifische metabolische Diagnostik

Die Indikation flr eine erweiterte metabolische Harnsteinabklarung wird nach
dem Algorithmus in Abbildung 1 flr Patienten der Hochrisikogruppe gestellt.
Der weitere Abklarungsweg richtet sich nach der Harnsteinanalyse. Sofern
keine Harnsteinanalyse vorliegt, sollte nach dem Abklarungsmodul
"Unbekannte Harnsteinart” (Tabelle 5) vorgegangen werden.

Zur metabolischen Evaluierung werden standardméaBig zwei konsekutive 24h-
Sammelurine ausgewertet. Andere Sammelschemata werden zwar in der
Literatur diskutiert, kdnnen jedoch derzeit nicht als Standard empfohlen werden.
Die Urinkonservierung in den Sammelbehéltern erfolgt durch Vorlage von 5%-
igem Thymol in Isopropanol (10 ml flr einen 2 Liter Behalter). Alternativ ist eine
Kihlung des gesammelten Urins wahrend der Aufbewahrung auf <8°C mdglich.
Nach Beendigung der Sammlung sollte der Urin unverziiglich aufgearbeitet
werden, damit der potentielle praanalytische Fehler gering bleibt.

Literatur: [57;100;132]

Die allgemein akzeptierten Referenzbereiche fir die Blut- und Urinwerte
befinden sich im Anhang der Harnsteinleitlinie und sind nach Erwachsenen und
Kindern unterschieden.

Anhang 1: Referenz  und Normbereiche der Urolithiasis-relevanten
Laborparameter.

Calciumoxalat Steine

Ist das ionisierte Calcium im Blut erhéht (oder alternativ das Gesamt-Calcium
bei bekanntem Albumin) sollte als nachstes das intakte Parathormon zur
Abklarung eines Hyperparathyreoidismus bestimmt werden. Konstant azide
Urinwerte (<pH 6,0) im Urin-pH-Tagesprofil deuten auf eine Saurestarre hin, bei

der es zur Co-Kristallisation von Harnsaure und Calciumoxalat kommen kann.
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Eine Hyperurikosurie (Harnsaureexkretion bei Erwachsenen > 4 mmol/d und bei
Kindern >0,12 mmol/kg/d) wirkt sich ebenfalls als Promotor (,salting-out®) der
Calciumoxalat Kristallisation aus. Urin-pH-Werte konstant > 5,8 im Tagesprofil
sollten nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes bezlglich einer renal-
tubularen Azidose (RTA Typ I) weiter abgeklart werden. Die Diagnosesicherung
der renal-tubularen Azidose (RTA Typ I) erfolgt klassischerweise mit dem
Ammoniumchlorid-Belastungstest (Abbildung 2). Eine Hyperoxalurie liegt bei
Oxalatwerten im Urin > 0,5 mmol/d bei Erwachsenen und > 0,37 mmol/1,73
m?d bei Kindern vor. Drei verschiedene Typen miissen unterschieden und
richtig diagnostiziert werden:

= primare Hyperoxalurie (PH, Oxalatexkretion meistens > 1 mmol/d), mit 2
genetisch determinierten Formen;

» sekundare Hyperoxalurie (Oxalatexkretion = 0,5 mmol/d, aber
normalerweise < 1 mmol/d), als Folge intestinaler Hyperabsortion von
Oxalat oder einer extremen Oxalataufnahme mit der Nahrung;

» milde Hyperoxalurie (Oxalatexkretion 0,45 - 0,85 mmol/d), diese Form
wird haufig bei idiopathischer Calciumoxalat Steinbildung gefunden.
Patienten mit manifester Hyperoxalurie sollten ausschlieBlich an spezialisierten
Zentren weiter untersucht und behandelt werden. Der Nachweis der
absorptiven Hyperoxalurie erfolgt mittels '*C-Oxalatabsorptionstest. Bei sehr
hohen Urinoxalatwerten ist eine primare Hyperoxalurie wahrscheinlich. Die
Verdachtsdiagnose wird entweder durch Leberbiopsie oder durch
Mutationsanalyse der Gene AGXT (bei PH Typ I) oder GR (bei PH Typ II)

bestatigt.

Zur Beschreibung des Calciumoxalat Kristallisationsrisikos  wurden
verschiedene Risikoindices entwickelt. Die wichtigsten davon sind der APcaox-
Index, der EQUIL-2 sowie der Bonn Risk Index. Die Validierung dieser
Parameter hinsichtlich Rezidivvorhersage und Therapieoptimierung ist noch
nicht abgeschlossen. Ihr klinischer Nutzen wird intensiv wissenschaftlich
diskutiert, so dass sie momentan fur die Routine nur als fakultative Parameter

bertcksichtigt werden kdnnen.

Tabelle 2.4: Abklarungsprogramm Calciumoxalat.
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Abbildung 2: Ammoniumchlorid-Belastungstest.
Anhang 2: Wertigkeit der Risikoindices.
Literatur: [55;57;62;80-82;127;130;131;135-137]

Calciumphosphatsteine

Hyperparathyreoidismus, renal-tubulare Azidose und Harnwegsinfekte missen
als Ursachen einer Calciumphosphat Steinbildung in Betracht gezogen werden.
Calciumphospat tritt in den Mineralformen Carbonatapatit und Brushit auf - de
facto verhalten sich beide Minerale als Harnsteine véllig unterschiedlich.
Carbonatapatit kristallisiert bei pH-Werten > 6,8, es tritt bevorzugt in
Verbindung mit Harnwegsinfekten auf oder als Komponente von Calciumoxalat
Mischsteinen. Brushit kristallisiert dagegen in einem sehr engen und stabilen
Urin-pH-Bereich zwischen 6,5 und 6,8 bei hohen Calcium- (> 8 mmol/d) und
Phosphatkonzentrationen (> 35 mmol/d) aus. Es besteht bei Brushit keine

Assoziation zu Harnwegsinfekten.

Tabelle 2.5: Abklarungsprogramm Calciumphosphat.
Literatur: [50;57]

W. Berg, G. Rebentisch u. C. Brien: Apatite in Harnsteinen - nur ein analytisches Pro-
blem? Zentr. bl. Pharm. Pharmakother. Lab. diagn. 127 121-125 (1988)

G. Brien, W. Berg, G. Schubert, G. Rebentisch u. P. Schorch: Zur Notwendigkeit der
Differenzierung von Apatit und Carbonatapatit; Zschr. Urol. Nephrol. 81 605-611 (1988)

W. Berg, G. Rebentisch u. G. Brien: Apatite in Harnsteinen; 2. Mitteilung: Eine EDV-
Analyse der DDR-Harnstein-Datei; Zentr. bl. Pharm. Pharmakother. Lab diagn. 127
789-793 (1988)

W. Berg, G. Rebentisch, G. Brien, P. Schorch u. G. Schubert: Haufigkeitsverteilung von
Apatiten in Harnsteinen - Eine EDV-Auswertung der DDR-Harnsteinanalyse-Datei; IX.
Jenaer Harnsteinsymposium 1987; Wissenschaftliche Beitrdge der Friedrich-Schiller-
Universitat Jena 1988, S. 36-38

?
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Stoffwechselstérungen mit assoziierter Calcium Steinbildung

Primérer Hyperparathyreoidismus

Zum Kklinischen Erscheinungsbild des Hyperparathyreoidismus (HPT) gehért
klassischerweise Knochenabbau, Magenulkus und Urolithiasis. Erhéhte PTH-
Spiegel fihren zum Anstieg des Calcium turn-over mit der Folge einer
Hypercalcamie und einer resorptiven Hypercalciurie. Wenn aufgrund der
Symptomentrias, des erhéhten Serumcalciums und der PTH-Spiegel ein HPT
vermutet werden muB, so ist der nachste Schritt die operative Halsexploration
zur Bestéatigung der Diagnose einerseits und kausalen Therapie andererseits.

Literatur: [3;69;76;77;113]

Primére Hyperoxalurie
Das Management von Patienten mit primarer Hyperoxalurie (PH) verlangt ein
interdisziplindres Team mit spezieller Expertise. Zur Bestatigung der Diagnose
und weiteren Therapie sollten PH Patienten an ein entsprechendes Zentrum
angebunden werden. Genetisch determinierte Defekte an Enzymen des
Leberstoffwechsels fuhren bei beiden PH Formen zu einer exzessiven
endogenen Oxalatproduktion. Vor allem bei Kindern mit Nephrocalcinose oder
Kalziumoxalat Steinbildung muss an eine PH gedacht werden. Fir die
Diagnosestellung ist eine Quantifizierung von Oxalat im Urin und Serum des
Patienten notwendig. Zur Bestatigung der PH Typ | empfiehlt sich zusatzlich
eine Glykolatbestimmung.
Als pathologisch gelten folgende Tagesexkretionsraten:

= Oxalat =50 mg/1,73 m2 Kérperoberflache und Tag

»  Glykolat =70 mg/1,73 m? Kdrperoberflache und Tag
Im Falle einer Anurie lasst sich die Diagnose entweder durch Leberbiopsie und
Messung der Enzymaktivitdt von AGAT stellen oder durch eine
Mutationsanalyse fir das AGXT Gen (PH Typ I) bzw. das GR Gen (PH Typ Il)

sichern.
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Literatur: [2;25;60-62;70;85;86;135] [67;79;84]

Renal-tubuldre Acidose

Die renal-tubulér Acidose (RTA) wird durch einen defekten Protonen- und/oder
Bicarbonat-Transport im Nephron verursacht. Zur Harnsteinbildung kommt es
vornehmlich beim der RTA Typ | (distaler Typ). Obwohl im Kérper und in den
Zellen eine hyperchloramische metabolische Acidose besteht, kann die Niere
den Urin nicht adaquat ansauern, so dass dieser typischerweise alkalisch bleibt.
Diagnostisch richtungsweisend sind deshalb Urin-pH-Werte konstant > 5,8 im
Tagesprofil (nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes). Diagnosesicherung und
Differentialdiagnose der RTA Typ | erfolgen mit dem Ammoniumchlorid-

Belastungstest.

Abbildung 2: Ammoniumchlorid-Belastungstest.
Literatur: [38;107;114]

Nephrocalcinose

Unter Nephrocalcinose (NC) versteht man eine pathologische Ablagerung von
Kristallen in der Nierenrinde und dem -mark. Die NC kann sowohl isoliert als
auch in Verbindung mit einer Harnsteinbildung auftreten. Eine Vielzahl
metabolischer Stérungen bzw. Erkrankungen kann fir den NC-Prozess
verantwortlich sein, darunter der HPT, die PH, die RTA, Stérungen des Vitamin-
D-Metabolismus, die idiopathische Hypercalcurie und Hypocitraturie. Auch
hereditare Erkrankungen wie der Morbus Dent oder das Bartter Syndrom flihren
zur NC. Die vielféltigen Ursachen begrinden das umfassende metabolische

Abklarungsprogramm flir NC Patienten.

Tabelle 2.6: Abklarungsprogramm bei Nephrocalcinose.
Literatur: [94;134]
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Infektsteine (Struvit)

Als infektassoziierte Harnsteine gelten: Struvit, Carbonatapatit und
Ammoniumurat. Typischer Weise zeigt sich in der Kkorrespondierenden
Urinkultur ein Infekt mit Urease-bildenden Keimen. Die wichtigsten Vertreter
dieser Bakterien sind in Tabelle 2.1 aufgefihrt. Durch die Urease-Reaktion wird
im Urin Bicarbonat und Ammonium freigesetzt, hierdurch entsteht ein
alkalischer Urin-pH, der die Kristallisation von Magnesium-Ammonium-
Phosphat wie auch Carbonatapatit begtinstigt. Konstant alkalische Urin-pH-
Werte im Tagesprofil sind der entscheidende Hinweis auf eine
Infektsteinbildung.

Tabelle 9: Die wichtigsten Urease-bildenden Bakterien.
Tabelle 2.2: Abklarungsprogramm Infektsteine (Struvit).
Literatur: [...]

Harnséaure- und Uratsteine

Permanent saure Urin-pH-Werte (< pH 6,0) im Tagesprofil entsprechen einer
Saurestarre des Urins. Die Harnsaurekristallisation nimmt bei saurem Urin-pH
exponentiell zu. Als weiterer atiologischer Faktor ist die Hyperurikosurie,
definiert als Harnsaureexkretion > 4 mmol/d bei Erwachsenen und > 0,12
mmol/kg/d bei Kindern, bedeutsam. Ursachen einer pathologisch erhdhten
renalen  Harnsdureexkretion sind:  Erndhrungsexzessen/Fehlernahrung,
endogene Uberproduktion (Enzymdefekte), myeloproliferative Syndrome,
Tumorzerfall, Medikamente (z.B. Thiazide), Gicht oder katabole
Stoffwechsellagen. Fir die Harnsduresteinbildung ist eine Hyperurikdmie nicht
zwingend notwendig, kann aber zusétzlich vorhanden sein.
Ammoniumurat-Steine enthalten zwar ebenfalls Harnsaure, entstehen jedoch
unter vollig anderen Bedingungen. Ammoniumurat kristallisiert in alkalischem
Urin (Urin-pH >6,5) bei hohen Harnsaurekonzentrationen und gleichzeitiger
Prasenz eines Kations aus. Klinisch ist diese Harnsteinart assoziiert mit

Harnwegsinfekten, Malabsorption oder Malnutrition.
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Tabelle 3: Abklarungsprogramm Harnsaure

Literatur: [...]

Cystinsteine

Die Cystinurie ist Folge eines genetisch determinierten tubularen
Transportdefektes fur dibasische Aminosduren mit entsprechend vermehrter
Cystinausscheidung im Urin. Zur Cystinsteinbildung kann es kommen, wenn die
renale Cystinexkretion 0,8 mmol/d Uberschreitet (Kinder sieche Anhang 1). Der
Kristallisationsprozess ist direkt vom Urin-pH abhangig: bei einem pH von 6,0
betragt die Loslichkeit 1,33 mmol/l im Urin. Fir das Therapiemonitoring eignet
sich die Routinebestimmung von Cystin im Urin nicht, weil hier eine
Unterscheidung zwischen Cystin, Cystein und Cystein-Pharmakon-Komplexen
nicht méglich ist. Soll also der Erfolg der reduktiven Therapie laborchemisch

bewertet werden, erfordert dies eine HPLC-basierte Urinanalyse.

Tabelle 3.1: Abklarungsprogramm Cystin.
Literatur: [49;57]

2,8-Dihydroxyadeninsteine

Sehr seltene Harnsteinart.

2,8-Dihydroxyadeninsteine entstehen aufgrund eines genetisch determinierten
Defektes der Adeninphosphoribosyltransferase  (APRT). Anstatt der
enzymatischen Umwandlung zu AMP erfolgt ein oxidativer Abbau des Adenins
zu 2,8-DHA, was sich im physiologischen Urin pH-Bereich extrem schlecht 16st
und daher spontan auskristallisiert. 2,8-DHA-Kristalle im Harnsediment sind als
pathognomonisch zu werten. Zur Bestatigung der Diagnose sollten Zentren mit
entsprechender Expertise eingebunden werden, weil dies entweder den 2,8-
DHA-Nachweis mittels HPLC bzw. Kapillarelektrophorese im Urin oder die
Aktivitatsmessung der APRT im Erythrocytenlysat erfordert.

Tabelle 3.2: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.
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Literatur: [54;57;124;140;141]

Xanthinsteine

Sehr seltene Harnsteinart.

Xanthinsteine entstehen infolge eines genetisch determinierten Defektes der
Xanthinoxidase (XO), der zu einer stark erhéhten Ausscheidung von schlecht
l6slichem Xanthin in den Urin fihrt. Gleichzeitig finden sich typischerweise
niedrige Serumharnsaurespiegel. Neben der genetischen ist auch eine
medikamentds induzierte Xanthinsteinbildung unter Allopurinoltherapie bekannt.

Tabelle 13: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.
Literatur: [35;51;57;97]

Seite 17 von 65



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

6 HARNSTEINMETAPHYLAXE

6.1 Risikoadaptierte Harnsteinmetaphylaxe

Alle Harnsteinbildner sollten auf die MaBnahmen der allgemeinen
Harnsteinmetaphylaxe, wie in Tabelle 3.3 aufgeflihrt, hingewiesen werden. Fir
Patienten der Niedrigrisikogruppe reichen diese MaBnahmen flr eine sinnvolle
Rezidivprophylaxe aus [42]. FUr die Hochrisikogruppe ist die allgemeine
Harnsteinmetaphylaxe  als  Basistherapie = anzusehen, die  durch
steinartspezifische MaBnahmen/Medikamente ergéanzt werden muss. Eine
ausschlieBliche Pharmakotherapie von Hochrisikopatienten ohne allgemeine
Harnsteinmetaphylaxe ist nicht sinnvoll. Ebenso muB vor einer
Pharmakotherapie von Harnsteinpatienten ohne Kenntnis des individuellen
biochemischen Risikoprofils gewarnt werden. Harnsteinmetaphylaxe steht fur
beides: individuelle metabolische Therapie und Sekundarpravention der
Harnsteinbildung.

6.2 Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe

Die MaBnahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe zielten auf die
Normalisierung bzw. Ausschaltung von Risikofaktoren unseres Alltagslebens
ab. Sie sind fur alle Harnsteinbildner ungeachtet der Risikoeinstufung sinnvoll.

Kristallisation und Urinldbersattigung kénnen durch angemessene Harndilution
verhindert werden. Als metaphylaktisch effektiv hat sich eine Trinkmenge von
2,5 |, die Uber den gesamten Tag verteilt aufgenommen wird, herausgestellt.
Bei Kindern sollte die Tagestrinkmenge auf 1,5 I/m? Kérperoberflache eingestellt

werden. Die circadiane FlUssigkeitsaufnahme verhindert geféhrliche
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Konzentrationsspitzen im Tagesverlauf, insbesondere aber in der Nachtperiode.
Im Allgemeinen wird die Trinkprophylaxe ab einer Urinmenge > 2 I/d als effizient
betrachtet. Nachtliches Wasserlassen sollte daher flr Harnsteinpatienten

normal sein.

Literatur: [19;31;34;47;91]

Rationale:  Verdinnung des Urins, L&slichkeitsverbesserung der lithogenen
Substanzen, Verbesserung der Urodynamik.

Evidenzlevel: 1b

Die Eckpunkte einer harnsteinneutralen Kost sind im  Abschnitt
,Erndhrungsempfehlung‘, Tabelle 14, mit den empfohlenen Tagesmengen
zusammengefasst. Insbesondere die Beschrankung der Kochsalzaufnahme
und des tierischen EiweiBes haben sich als vorteilhaft bezlglich der

Rezidivprophylaxe erwiesen. Weiterhin gilt heute eine normale Calciumzufuhr
als richtig, d.h. die friher praktizierte Calciumrestriktion ist obsolet. Dagegen
sollte auf Nahrungsbestandteile, die viel Oxalat oder Purin enthalten, verzichtet
werden. Ebenso erwies sich eine Ubertriebene Vitamin-Supplementation als

ungunstig.

Literatur: [7-9;22;27-29;32;56,64;88;91;121;138]
Rationale:  Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen im Urin,
Erhdéhung der inhibitorischen Kapazitat des Urins

Evidenzlevel: 1b

Die Normalisierung allgemeiner Risikofaktoren tragt zur Senkung des
Harnsteinrisikos/Rezidivrisikos bei. In einer Reihe aktueller Studien wurde der
Nachweis erbracht, daB Ubergewicht, StreB und ein Mangel an kérperlicher
Aktivitat das Risiko fur die Harnsteinbildung signifikant erhéhen. Dies scheint
auch far cardiovasculare Risikofaktoren zu gelten. Harnsteinbildner,
insbesondere wenn sie der Hochrisikogruppe angehdren, sollten einen Body-

Mass-Index zwischen 18 und 25 kg/m? erreichen.
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Tabelle 14: MaBnahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe.

Literatur: [17;20;24;30;39;90;91;108;122;126]

Rationale: Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen im Urin,
Erhéhung der inhibitorischen Kapazitat des Urins

Evidenzlevel: 2b/4

6.3 Steinartspezifische Metaphylaxe

Calciumoxalatsteine

Die Pharmakotherapie der Calciumoxalatsteine (Tabelle 3.4) ist komplex.
Daher kommt es bei dieser Harnsteinart auf eine verlasslich umgesetzte
allgemeine Harnsteinmetaphylaxe (Tabelle 14) als Basistherapie an.

Besteht die Notwendigkeit zur Stoffwechselkorrektur, so qgilt die Therapie mittels
Alkalicitraten bzw. Natriumbicarbonat als erste Wahl. Beide Substanzen stellen
dem Metabolismus Alkalidquivalente zur Verfligung, hierdurch nimmt in der
Regel die Citratriickresorption im proximalen Tubulus ab, was klinisch zur
Normalisierung der Citratausscheidung fihrt. Die Alkalisierungstherapie
verbessert somit die inhibitorische Kapazitat des Urins. Weiterhin wirkt sie sich
gunstig auf die lithogene Risikofaktoren Hypercalciurie, Hyperoxalurie und
Hyperurikosurie aus.

Literatur: [1;11;44;58;66;105]

Rationale: Verbesserung der Calciumoxalat Ld&slichkeit, Konzentrations-
senkung der lithogenen Substanzen im Urin, Erhdéhung der
inhibitorischen Kapazitat des Urins

Evidenzlevel: 1a/1b

Der Einsatz von Thiaziden ist bei nachgewiesener (citratrefraktarer)

Hypercalciurie (= 8 mmol/d bei Erwachsenen oder > 4 mg/d/kg Kérpergewicht
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bei Kindern) indiziert. Thiazide senken die renale Calciumexkretion hoch
effizient. Dennoch erweist sich ihre Langzeitanwendung aufgrund deutlicher
Nebenwirkungen als schwierig und ist hinsichtlich der Patientencompliance
problematisch.

Literatur: [21;43;78;96]
Rationale:  Senkung der renalen Calciumexkretion
Evidenzlevel: 1a/1b

Der Nutzen von Magnesium wird international kontrovers diskutiert. Indikationen
fir eine Magnesiumtherapie sind die Hyperoxalurie, hier in Kombination mit
einem Citrat, sowie die isolierte Hypomagnesiurie (sehr selten!). Bei
Niereninsuffizienz verbietet sich die Magnesiumgabe.

Literatur: [44,68;71;105]
Rationale: Verminderung der Calciumoxalat Bildung im Urin, Senkung der
intestinalen Oxalatabsorption

Evidenzlevel: 4
Tabelle 15: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumoxalatsteinen.
Bei manchen Hochrisikopatienten mit aggressiver Rezidivsteinbildung ist eine

multimodale Therapie mit Kombination der genannten Wirkprinzipien
unumganglich.

Calciumphosphatsteine

HPT und RTA sind haufige Ursachen der Calciumphosphat Steinbildung. Der
HPT bedarf nach Diagnosestellung einer operativen Therapie, wogegen die
RTA pharmakologisch korrigiert werden kann (siehe dort).

Tabelle 4: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumphosphatsteinen.
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Sind diese beiden Stoffwechselstérungen ausgeschlossen, so zielt die
Behandlung bei Calciumphosphatsteinen auf eine Normalisierung der erhéhten
renalen Calciumausscheidung mit Thiaziden ab.

Literatur: [21;43;78;96] / [15;46]
Rationale:  Senkung der renalen Calciumexkretion

Evidenzlevel: 1b

Findet die Calciumphosphat Steinbildung bei Urin-pH-Werten konstant >6,2
statt, so kann durch eine Ansauerungsbehandlung mit L-Methionin die

Loslichkeit des Calciumphosphats verbessert werden.

Literatur: [...]

Rationale: Verminderte  Calciumphosphat  (Carbonatapatit) Bildung,
verbesserte Calciumphosphat Léslichkeit

Evidenzlevel: 5

Bei infektassoziierter Calciumphosphat Steinbildung muissen zusatzlich die
Empfehlungen flr ,Infektsteine® bertcksichtigt werden.

Stoffwechselstérungen mit assoziierter Calcium Steinbildung

Primérer Hyperparathyreoidismus

Die Standardbehandlung des HPT erfolgt heute durch die Parathyroidektomie
mit anschlieBender autologer Transplantation von Epithelkérperchengewebe in
die Armmuskulatur. AusschlieBlich die chirurgische Therapie beseitigt den
primaren HPT, samtliche pharmakologische Interventionen sind bislang rein
symptomatisch.

Literatur: [3;69;76;77;113]
Rationale: Normalisierung der pathologisch erhdéhten PTH-Spiegel,
Normalisierung des Calcium-Stoffwechsels
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Evidenzlevel: ?

Primére Hyperoxalurie

Therapeutisches Ziel ist die Senkung der hohen Oxalatspiegel und der Erhalt
der Nierenfunktion. Von zentraler Bedeutung ist die adaquate Harndilution bei
PH Patienten, um die Calciumoxalat Kristallisation zu verhindern. FuUr
Erwachsene bedeutet dies eine Trinkmenge von 3,5 bis 4.0 | Uber den Tag
verteilt, Kinder sollten auf 1,5 I/m?/d Kérperoberflache eingestellt werden.

Tabelle 4.1: Konservative Therapie der PH.
Literatur: [57;127]

Rationale:  Verhinderung der Kristallisation
Evidenzlevel: 5

Bei rund einem Drittel der Patienten mit PH Typ | lassen sich die Oxalatspiegel
durch Pyridoxingabe (Pyridoxin ist Cofaktor der AGAT) normalisieren. Bleibt der
intendierte Effekt auf die PH aus, sollte man die Einnahme nach spatestens 1
Jahr beenden. Pyridoxin wird einschleichend mit einer Tagesdosis von anfangs
300 mg far 1 Jahr gegeben. Bei klinischem Erfolg ist eine Dosissteigerung bis
auf 1000 mg/m? pro Kérperoberflache mdglich. In Einzelféllen kann sich eine
periphere Neuritis als potentielle Nebenwirkung bei Pyridoxin-Uberdosierung (2
bis 6 g/d) entwickeln.

Literatur: [59;61;142]
Rationale:  Senkung der Oxalatspiegel in Blut und Urin
Evidenzlevel: 3a/4

Alkalicitrate und Magnesium werden zur Hemmung der Calciumoxalat

Kristallisation eingesetzt.

Literatur: [60;61;85;86]
Rationale:  Verhinderung der Calciumoxalat Kristallisation Urin

Seite 23 von 65



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Evidenzlevel: 3a/4

Als einzige kausale Therapie der PH - vor allem im ihrem Endstadium mit
Nierenversagen - bleibt nur die Simultantransplantation von Leber und Niere.

Literatur: [25;36;60;61;139]
Rationale:  Kausaltherapie der Erkrankung
Evidenzlevel: 3a/4

Renal-tubuldre Azidose

Ungeachtet des alkalischen Urin-pH besteht bei der renal-tubularen Azidose die
zwingende Notwendigkeit zur Alkalisierungsbehandlung, um das Saure-Basen-
Equilibriums im Kérper wieder herzustellen. Hierdurch normalisiert sich der
erhdhte Calciumumsatz (Hypercalciurie) sowie die gesteigerte
Citratrickresorption  (Hypocitraturie) im proximalen Nierentubulus. Das
Therapiemonitoring bei kompletter RTA sollte mittels vendser Blutgasanalyse
(BGA) erfolgen: idealer Base Excess bei + 2.0.

Tabelle 4.2: Therapie der RTA.

Literatur: [38;107;114]

Rationale:  Korrektur der metabolischen Acidose
Evidenzlevel: 4/7

Sofern trotz Acidosekorrektur die Hypercalciurie (> 8 mmol/d) fortbesteht,
empfiehlt es sich, die Calciumexkretion mittels Thiazid zu senken.

Literatur: [114]

Rationale:  Senkung der Calciumkonzentration im Urin
Evidenzlevel: 5
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Nephrocalcinose

Angesichts der vielfaltigen &tiologischen Ursachen der NC existiert keine
allgemeingiltige Standardtherapie. Vielmehr richtet sich die Behandlung nach
der zugrunde liegenden metabolischen oder genetischen Stérung und versucht
die biochemischen Risikofaktoren der NC zu minimieren.

Infektsteine (Struvit)

Infektsteinbildung und Harnwegsinfekte mit Urease-produzierenden Bakterien
bilden einen Teufelskreis [111]. Deswegen ist die Infektsteintherapie und -
rezidivprophylaxe nur dann erfolgreich, wenn es gelingt beides zu sanieren.
Hierzu dienen folgende MaBnahmen:

» Komplette Entfernung der Infektsteinmasse aus dem Hohlsystem.
Residualfragmente kénnen als Nukleus eines Rezidivsteins fungieren;
auBerdem enthalten sie oft ,Keimnester”, die den Harnwegsinfekt mit
den Urease-bildnern unterhalten.

» Eradikation des Harnwegsinfekts mit einem testgerechten Antibiotikum.

» Adédquate Harndilution zur Konzentrationssenkung der an der
Infektsteinbildung beteiligten Substanzen und Gewahrleistung eines
prograden Urinflusses im Hohlsystem.

= FEinstellung eines aciden Urin-pH Wertes zwischen 5,8 und 6,2, um die
Léslichkeit von Magnesiumammoniumphosphat im Urin zu verbessern.
Gunstiger Nebeneffekt: Effizienzsteigerung mancher Antibiotika in

acidem Milieu.

Einschrankend muB darauf hingewiesen werden, daB eine langerfristige
Harnansauerung schwieriger zu erreichen ist, wie eine Harnalkalisierung. Fur

diese Indikation ist derzeit ausschlieBlich L-Methionin zugelassen.

Tabelle 4.3: Spezifische Metaphylaxe bei Infektsteinen.

Literatur: [...][63;65]

Rationale:  Verbesserte Magnesiumammoniumphosphat Léslichkeit
Evidenzlevel: 5
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Der Nutzen von Urease-Inhibitoren wie Acetohydroxaminsaure oder Flurofamid
bleibt international kontrovers diskutiert. In Deutschland ist diese
Substanzgruppe nicht zugelassen.

Harnsauresteine

Harnsaurekristalle bilden sich in saurem Urin, der mit Harnsaure Ubersattigt ist.
Je nach Urin-pH kristallisiert die Harnsaure aus oder geht wieder in Lésung. Fur
die orale Chemolitholyse von Harnsaurekonkrementen mufB der Urin-pH
zwischen 7,0 und 7,2 eingestellt werden (siehe Kapitel 4, Chemolitholyse). Zur
Rezidivprophylaxe wird ein Urin-pH zwischen pH 6,2 und 6,8 empfohlen.

Durch Alkalicitrate oder Natriumbicarbonat erreicht man die notwendige

Harnalkalisierung zur Chemolitholyse oder Rezidivprophylaxe.

Tabelle 4.4: Spezifische Metaphylaxe bei Harnsauresteinen.

Literatur: [102;106;110;112;120]

Rationale: Verbesserung der Harnsdureldslichkeit, Verhinderung der
Kristallisation, Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen
im Urin, Erhéhung der inhibitorischen Kapazitat des Urins

Evidenzlevel: 4

Allopurinol wird zur Senkung der Harnsdurespiegel verwendet. Durch die
Hemmung des Enzyms Xanthinoxidase fuhrt Allopurinol zu einer Verminderung
der Harnsaureproduktion.

Literatur: [...][83;106]
Rationale:  Senkung der Harnsaurekonzentration im Urin
Evidenzlevel: 5

Zur erfolgreichen Metaphylaxe beim Harnsaurestein tragen eine adaquate
Harndilution sowie eine purinarme Kost in wesentlichem Umfang bei [56;123].
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Ammoniumuratsteine

Ammoniumuratsteine entstehen unter véllig anderen Bedingungen. Sie sind
nicht chemolitholysierbar! Es missen demnach priméar die zugrunde liegenden
Stérungen behandelt werden, d.h. je nachdem Sanierung des Harnwegsinfekts,

Ausgleich der intestinalen Malabsorption bzw. Beendigung der Malnutrition.

Pharmakologisch kann als nachster Schritt der gesteigerte Harnsaure turn-over

mit Allopurinol normalisiert werden.

Tabelle 4.5: Spezifische Metaphylaxe bei Ammoniumuratsteinen.
Literatur: [...]

Rationale:  Senkung der Uratkonzentration im Urin
Evidenzlevel: 5

Zusatzlich lasst sich durch die Harnansduerung mit L-Methionin die

Kristallisation von Ammoniumurat hemmen.

Literatur: [...]
Rationale:  Verhinderung der Kristallisation
Evidenzlevel: 5

Cystinsteine

Wichtigstes Ziel in der Behandlung der Cystinurie ist die Sicherstellung einer
angemessenen Harndilution sowie eine konstante Harnalkalisierung Uber pH
7,5. Beide MaBnahmen sollen die Ldslichkeit des vermehrt ausgeschiedenen
Cystins im Urin verbessern. Darliber hinaus kann durch die Gabe reduktiver
Substanzen die Cystinkonzentration im Urin direkt gesenkt werden.

Tabelle 5: Metaphylaxe bei Cystinsteinen.
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FOr Erwachsene liegt die empfohlene Trinkmenge bei 3,5 I/d, Kinder sollten auf
1,5 I/d/m? Koérperoberfliche kommen. Als vorteilhaft haben sich alkalisierende

oder harnneutrale Getranke erwiesen.

Literatur: [57]

Rationale: Senkung des Cystinkonzentration im Urin, Verhinderung der
Kristallisation

Evidenzlevel: 5

Die Loslichkeit der Aminosaure Cystin hangt von ihrem Protonierungsgrad ab,
d.h. je alkalischer der Urin, umso mehr Cystin kann sich darin I6sen. Mit Hilfe
von Alkalicitraten bzw. Natriumbicarbonat kann der optimale Urin-pH Bereich

zwischen 7,5 und 8,5 eingestellt werden.

Literatur: [10;45]

Rationale: Verbesserung  der  Cystinléslichkeit,  Verhinderung  der
Kristallisation

Evidenzlevel: 4

Zusétzlich kann die freie Cystinkonzentration im Urin durch reduktive
Substanzen gesenkt werden. Im Prinzip bewirken die verwendeten Substanzen
eine Spaltung der Disulfidbriicke im Molekil und fihren somit zur Senkung der
kristallisationskritischen Cystinkonzentration. Tiopronin ist heute die beste der
hierflir verfigbaren Substanzen. Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten bei
Langzeitanwendung des Wirkstoffs bedingen nicht selten eine schlechte
Therapiecompliance und kénnen sogar zur Beendigung der Therapie zwingen.
Zwischen frihem Therapiebeginn angesichts des Rezidivrisikos einerseits und
der Entwicklung einer Tachyphylaxie mit nachfolgendem Dose-escape-
Phanomen andererseits muf bei jeden Patienten kritisch abgewogen werden.
Allgemein wird Tiopronin ab einer Cystinexkretion =2 3 mmol/d empfohlen.

Literatur: [10;14;48;73;89;101;133]
Rationale: Senkung des Cystinkonzentration, Verhinderung der Kristallisation
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Evidenzlevel: 4

Captopril wirkt in gleicher Weise wie Tiopronin. Die Studienlage zur Effizienz
des ACE-Hemmers in der Rezidivprophylaxe ist sehr kontrovers. Nach
heutigem Kenntnisstand kann Captopril als Alternative gelten, allerdings im
Sinne einer Second Line Option bei Tiopronin-Unvertraglichkeit.

Literatur: [18;26;128]
Rationale:  Senkung des Cystinkonzentration, Verhinderung der Kristallisation
Evidenzlevel: 4

Die Ascobinsaure-Behandlung muB dagegen kritisch gesehen werden. Sie
kommt fir Patienten mit einer Cystinexkretion <8 mmol/d in Betracht. Das
reduktive Potential der Ascorbinsdure ist maBig und vermag den Cystinspiegel
héchstens um 20 - 40% zu senken. Deshalb kann die Anwendung der
Ascorbinsdure im Rahmen der Cystinuriebehandlung nur als fakultativ

empfohlen werden.

Literatur: [6;10;16;72]

Rationale: Verbesserung  der  Cystinléslichkeit,  Verhinderung  der
Kristallisation, Senkung des Cystinkonzentration

Evidenzlevel: 4

2,8-Dihydroxyadeninsteine
Als Basistherapie dieser Harnsteinart sind eine purinarme Erndhrung und eine
hohe circadiane Flissigkeitszufuhrvon 3,5 I/d wichtig [57].

Die 2,8-DHA-Exkretion kann durch Xanthinoxidasehemmung mittels Allopurinol
effektiv gesenkt werden. Dazu sind in der Regel Allopurinoldosen von 300600
mg/d bei Erwachsenen und 510 mg/kg KG/d bei Kindern erforderlich. Bei

reduzierter Nierenfunktion muB man eine Dosisanpassung vornehmen.
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Literatur: [54;125]

Rationale:  Senkung der 2,8-DHA-Konzentration im Urin, Verhinderung der
Kristallisation

Evidenzlevel: 4

Xanthinsteine
Eine pharmakologische Therapiemdglichkeit steht bei dieser Harnsteinart nicht

zur Verflgung.

Zur Begrenzung der an sich schon stark erhéhten Xanthinausscheidung sollte
auf eine purinarme Kost geachtet werden. Weiterhin empfiehlt sich eine hohe
circadiane Flissigkeitszufuhr von = 3,0 I/d, damit die Xanthinkonzentration im

Urin niedrig gehalten werden kann.

Literatur: [57]
Rationale:  Senkung der Xanthinkonzentration im Urin
Evidenzlevel: 5

6.4 Metaphylaxemonitoring / Nachsorge

Eine langerfristig erfolgreiche Harnsteinmetaphylaxe bei Patienten der
Hochrisikogruppe erfordert neben der spezifischen Ersteinstellung der
MetaphylaxemaBnahmen auch ein Monitoring. Nur so kann auf Verédnderungen
der Risikosituation rechtzeitig eingegangen werden. Aus dem ambulanten
Bonner Nachsorgeprogramm fir Harnsteinpatienten ist bekannt, dass eine
konsequente Nachsorge zu einer 50% Reduktion der Steinfrequenz bei aktiven
Harnsteinbildnern fihren kann [49]. Eine lebensbegleitende
Harnsteinmetaphylaxe erscheint heute nur noch bei Patienten mit schwereren

genetischen Stérungen bzw. metabolischen Defekten gerechtfertigt.
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Ansonsten sollte das Prinzip der risikoadaptierten Harnsteinmetaphylaxe
verfolgt werden. 3-4 Monate nach primarer Metaphylaxe-Einstellung wird der
Therapieerfolg sowohl klinisch als auch durch Messung der Harnchemie unter
Mtaphylaxebedingungen bewertet. Bei weiterem Korrekturbedarf kénnen zu
diesem Zeitpunkt die notwendigen Anderungen im Metaphylaxekonzept
vorgenommen werden. Eine optimale Einstellung vorausgesetzt, genlgen
halbjahrliche, spater jahrliche, Kklinische Kontrolluntersuchungen. Dies
ermdglicht eine flexible Anpassung des Metaphylaxekonzepts an das aktuelle
Risiko des Patienten und verhindert ein ,Under-“ oder ,Overtreatment®. Kommt
es im weiteren Leben des Patienten zu einem Wegfall der Risiken, welche fir
die Steinbildung verantwortlich waren, so kann die spezifische
Harnsteinmetaphylaxe eingestellt werden.

Abbildung3: Metaphylaxemonitoring
Literatur: Zu diesem Themenkomplex ist keine internationale Literatur

verflgbar. Das hier vorgestellte Nachsorgekonzept entspricht der
Expertenempfehlung des Arbeitskreises Harnsteine.

Rationale:  Rezidivprophylaxe, Verhinderung von ,Jdnder-* oder
,<Overtreatment®
Evidenzlevel: 5
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TABELLEN UND ANHANG

Tabelle 1: Harnsteinarten und -h&ufigkeiten.

. Chemische . Hauptkomponente monomineralisch
Harnsteinart Mineral . . .
Zusammensetzung in % der Falle in % der Falle
Calciumoxalat Monohydrat Whewellit
Oxalate _ _ _ 70,4 20,8
Calciumoxalat Dihydrat Weddellit
. Harnséaure Uricit 11,0 8,0
Harnsaure
Harnsaure-Dihydrat 1,03
und Urate
Monoammoniumurat 0,5 0,1
Magnesiumammoniumphosphat .
Hoxahvdrat Struvit 6,0 2,1
exahydral
Phosphate y , .
Carbonatapatit Dabhllite 4.8 1,1
Calciumhydrogenphosphat Dihydrat Brushit 1,0 1,0
Genetisch Cystin 0,4 0,4
determinierte Xanthin

Steine

2,8-Dihydroxyadenin

latrogene

Steine

Indinavir

Sulfonamide
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Tabelle 2: Réntgenverhalten der wichtigsten Harnsteinarten.

Harnsteinart

schattengebend

Roéntgenverhalten

schwach-schattengebend

nicht-schattengebend

Calciumoxalat
(Whewellit/Weddellit)

Calciumphosphat
(Carbonatapatit,
Brushit)

Magnesiumammoniumphosphat
(Struvit)

Zystin

Harnsaure (Uricit)
Urate

Xanthin
2,8-Dihydroxyadenin

,Drug-Stones"
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Tabelle 3: Hochrisikogruppe der Harnsteinbildner.

HOCHRISIKOGRUPPE DER HARNSTEINBILDNER

Hoch rezidivierende Harnsteinbildung(2 3 Steine in 3 Jahren)
Infektsteinbildung

Harnséure- und Uratsteinbildung (Gicht)

Kinder und Jugendliche

Genetisch determinierte Steinbildung
=  Cystinurie (Typ A, B und C)
Primare Hyperoxalurie (PH)
RTA Typ |
2,8-Dihydroxyadeninurie (APRT-Defizienz)
Xanthinurie
Cystische Fibrose

Brushitsteinbildung

Hyperparathyreoidismus

Gastrointestinale Erkrankungen (Morbus Crohn, Malabsorption, Colitis)
Einzelnierensituation

Residuale Steinfragmente (3 Monate nach Steintherapie)
Nephrocalcinose

Bei Kindern und Patienten mit Nephrocalcinose missen noch
Bilaterale groBe Steinmasse

weitere Risikofaktoren berlicksichtigt werden: M. Dent

Positive Familienanamnese

(CLCNS5, X-chromosomal, Fanconi Syndrom), M. Bartter
(Hypokaliamie mit hypochloramischer metabolischer Alkalose), familidre Hypomagnsiamie und Hypercalciurie
Syndrom (FFHNC, paracellin-l, autosomal rezessiv), familidre juvenile hyperuricamische Nephropathie (FJHN;
MCKD), Williams-Beuren Syndrom und ehemalige Friihgeborene.
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Tabelle 4: Metabolische Basisdiagnostik.

BASISDIAGNOSTIK

Steinanamnese
(frihere Steinereignisse, Nephrocalcinose)

Anamnese Erndhrungsanamnese
Medikamentenanamnese
Familienanamnese

Klinische Kérperliche Untersuchung

Untersuchung | sonographie

Kreatinin
Blut Calcium

(ionisiertes Calcium oder Gesamtcalcium + Albumin)
Harnséaure

Urinstatus

Urin (Leuko/Ery/Nitrit/EiweiB/pH/Harndichte)

Urinkultur

Bei Kindern sollte zusatzlich ein Urinsediment mikroskopisch ausgewertet werden.
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Tabelle 5: Abklarungsprogramm ,Unbekannte Harnsteinart®.

UNBEKANNTE HARNSTEINART

Steinanamnese
Anamnese Ernahrungsanamnese

Medikamentenanamnese

Sonographie

bei sonographischem Steinverdacht
Bildgebung
Natives Spiral-CT mit Houndsfield-Einheiten
(Orientierende Aussage Uber Harnsteinzusammensetzung)

Kreatinin
Blut Calcium (ionisiertes Calcium oder Gesamtcalcium + Albumin)

Harnsaure

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Urinstatus
Urin (Leuko/Ery/Nitrit/EiweiB/pH/Harndichte)

Urinkultur

Kristallines Urinsediment (im Morgenurin)

Die Blutuntersuchung bei Kindern sollte zusatzlich Phosphat, PTH, ALP, Oxalat, Magnesium und eine
Blutgasanalyse umfassen.
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Tabelle 6: Abklarungsprogramm Calciumoxalat.

CALCIUMOXALAT

Basisdiagnostik

+

Parathormon (bei erh6htem Calcium)
Natrium

Blut
Kalium

Chlorid

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine
. Volumen

Urin-pH

Harndichte

Calcium

Oxalat

Harnsaure

Citrat

Magnesium

Urin

Die Blutuntersuchung bei Kindern sollte zusatzlich eine Blutgasanalyse umfassen.
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Tabelle 7: Abklarungsprogramm Calciumphosphat.

CALCIUMPHOSPHAT
Carbonatapatit / Brushit

Basisdiagnostik

+

Parathormon (bei erh6htem Calcium)
Natrium

Blut
Kalium

Chlorid

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine
. Volumen

Urin-pH

Harndichte

Calcium

Phosphat

Citrat

Urin

Seite 47 von 65



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 8: Abklarungsprogramm bei Nephrocalcinose.

NEPHROCALCINOSE

Basisdiagnostik

+

Intaktes Parathormon (bei erh6htem Calcium)
Vitamin-D und Vitamin-D-Metabolite
Vitamin A
Natrium
Blut Kalium
Magnesium
Chlorid
Blutgasanalyse

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine
- Volumen

Urin-pH

Harndichte

Calcium

Phosphat

Oxalat

Harnsaure

Citrat

Magnesium

Urin
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Tabelle 9: Die wichtigsten Urease-bildenden Bakterien.

WICHTIGE HARNSTOFFSPALTENDE
BAKTERIEN
(UREASEBILDNER)

Obligate Ureasebildner (> 98 %)
Proteus spp.

Providencia rettgeri

Morganella morganii
Corynebacterium urealyticum

Ureaplasma urealyticum

Fakultative Ureasebildner
Enterobacter gergoviae
Klebsiella spp.

Providencia stuartii
Serratia marcescens

Staphylococcus spp.

Cave!
0 — 5% der Stamme von E. coli, Enterkokken und

Pseudomonas aeruginosa bilden Urease
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Tabelle 10: Abklarungsprogramm Infektsteine (Struvit).

INFEKTSTEINE
Struvit

Basisdiagnostik

+

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)
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Tabelle 11: Abklarungsprogramm Harns&ure und Urate

HARNSAURE und URATE

Basisdiagnostik

+

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine

Urin . Volumen
. Urin-pH
. Harndichte
. Harnsaure
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Tabelle 12: Abklarungsprogramm Cystin.

CYSTIN

Basisdiagnostik

+

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine
. Volumen
. Urin-pH
. Harndichte
= Cystin
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Tabelle 13: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.

2,8-DHA und XANTHIN

Basisdiagnostik

+

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

2 24-Stunden-Sammelurine

Urin . Volumen
. Urin-pH
. Harndichte
. Harnsaure
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Tabelle 14: MaBnahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe.

ALLGEMEINE HARNSTEINMETAPHYLAXE

Flussigkeitszufuhr: 2,5 - 3,0 I/d
circadianes Trinken

Diureseerhohung harnneutrale Getranke

“Trinkprophylaxe Diurese: 2,0 - 2,5 Iid
Harndichte < 1,010 kg/l
ausgewogen*
ballaststoffreich

Ernédhrung vegetabil

Calciumzufuhr: 1000 - 1200 mg/d **
Kochsalzzufuhr: 4 - 5 g/d
EiweiBzufuhr: 0,8 - 1,0 g/kg KG/d***

BMI zwischen 18 und 25 kg/m?

(Richtwert flr Erwachsene, bei Kindern nicht anwendbar)
Stressbegrenzung

adaquate korperliche Bewegung

Ausgleich hoher Flissigkeitsverluste

Normalisierung
allgemeiner Risikofaktoren

* Keine excessive Zufuhr von Vitaminpraparaten.
** Far Patienten mit absorptiver Hypercalciurie ab 8 mmol/d gelten andere Empfehlungen.
***  Bei Kindern ist der EiweiBbedarf alterabhdngig und muB daher individuell angepasst werden.
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Tabelle 15: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumoxalatsteinen.

Lithogene A -
. . Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe
Risikofaktoren phy P phy
Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d
Calciumausscheidung 5 - 8 mmol/d alternativ
Hypercalciurie Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich
Priméar Alkalicitrate: Dos.: 9 - 12 g/d
Calciumausscheidung >8 mmol/d
Sekundar Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial, bis 50 mg/d
Hypocitraturie Citratausscheidung <2,5 mmol/d Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

Oxalatarme Erndhrung

Hyperoxalurie
sekundare

jum: : iewei i : i ion!!l
Oxalatausscheidung >0,5 mmol/d Calcium: Dos.: 2500 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten, Cave: Calciumexkretion!!!

Magnesium: Dos.: 200 - 400 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten
Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!

Purinarme Erndhrung
Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

Harnsaureausscheidung >4 mmol/d alternativ
Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich
Hyperurikosurie
plus
Allopurionol : Dos.: 100 mg/d

wie oben

Hyperurikosurie und Hyperurikdmie >380umol plus

Allopurionol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!

Magnesium: Dos.: 200 - 400 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten

Hypomagnesiurie Magnesiumausscheidung <3,0 mmol/d Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!
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Tabelle 16: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumphosphatsteinen®.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

AusschluB einer renal tubuléren Acidose und eines Hyperparathyreodismus!!!

Hypercalciurie Calciumausscheidung >8 mmol/d Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial, bis 50 mg/d

Urin-pH Urin-pH konstant > 6,2 L-Methionin**: Dos.: 200 - 500 mg 3-mal taglich, Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2

* Calciumphosphat ist moglicher Mischpartner bei Struvitsteinen.
** Cave: L-Methionin ist bei der renal tubulare Acidose kontraindiziert!
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Tabelle 17: Konservative Therapie der PH.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe

Harndilution: Tagesurinmenge >3,0 |
Pyridoxin (Vitamin B6): Dos.: 5-20 mg/ kg KG/d
Cave: RegelmaBige Oxalatkontrollen im Urin!

Hyperoxalurie

primér Oxalatausscheidung >0,5 mmol/d Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

Normale Calciumzufuhr!

Magnesium: Dos.: 200-400 mg/d
Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!
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Tabelle 18: Therapie der RTA.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe

Urin—pH konstant > 5,8 . i . ol
Normalisierung des S&ure-Basen-Equilibriums Alkalicitrate: Dos.. 9-12 g/d

Hyperphosphaturie S L L s . y  alternativ

’ . . Die Citratindikation ist unabhédngig vom Urin-pH-Wert!!! Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich
ypocitraturie

Hypercalciurie Calciumausscheidung >8 mmol/d Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial, bis 50 mg/d
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Tabelle 19: Spezifische Metaphylaxe bei Infektsteinen (Struvit*).

Lithogene A -

. . zifische M hylax

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe
Harnwegsinfekt Testgerechtes Antibiotikum

Harnwegsinfekt mit

Urease-bildenden

Bakterien
Urin-pH > 7,0 L-Methionin**: Dos.: 200 - 500 mg 3-mal taglich, Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2

*

Mdogliche Mischpartner von Struvit sind Carbonatapatit und Ammoniumurat.

*%*

Cave: L-Methionin ist bei der renal tubulédre Acidose kontraindiziert!

Seite 59 von 65



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 20: Spezifische Metaphylaxe bei Harnsauresteinen.

Lithogene A -
. . Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe
Risikofaktoren phy P phy
Purinarme Erndhrung
Harnsaureausscheidung >4 mmol/d plus
Hyperurikosurie Allopurionol : Dos.: 100 mg/d
Hyperurikosurie und Hyperurikdmie >380umol Allopurionol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!
Alkalicitrate: Dos.: 9 - 12 g/d, Dosierung nach Urin-pH
alternativ
Urin-pH Urin-pH konstant < 6,0 (,Saurestarre”) Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich

Metaphylaxe: Ziel-Urin-pH 6,2 — 6,8
Chemolitholyse: Ziel-Urin-pH 7,0 — 7,2*

*

Zur oralen Chemolitholyse ist eine Erhdhung der Diuresemenge erforderlich. Siehe hierzu Kapitel 4.

Seite 60 von 65



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 21: Spezifische Metaphylaxe bei Ammoniumuratsteinen®.

Lithogene A -
. . Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe
Risikofaktoren phy P phy
Purinarme Erndhrung
Harnsaureausscheidung >4 mmol/d plus
Hyperurikosurie Allopurionol : Dos.: 100 mg/d

Hyperurikosurie und Hyperurikdmie >380umol Allopurionol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!

H . . Harnwegsinfekt Testgerechtes Antibiotikum
arnwegsinfekt mit
Urease-bildenden
Bakterien . i . ) )
Urin-pH stets > 6,5 L-Methionin**: Dos.: 200 - 500 mg 3-mal taglich, Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2
* Neben der Infektgenese kdénnen Ammoniumurate auch infolge von Malnutrition und Malabsorption
entstehen.

*%

Cave: L-Methionin ist bei metabolischer Acidose kontraindiziert!
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Tabelle 22: Spezifische Metaphylaxe bei Cystinsteinen.

Lithogene N -
. . Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe
Risikofaktoren phy P phy
Harndilution: Tagestrinkmenge >3,5 |
Urin-pH Optimum 7,5-8,5
Léslichkeitsverbesserung des Cystins Alkalicitrate: Dosierung nach Urin-pH
alternativ
Natriumbicarbonat: Dosierung nach Urin-pH
Cystinurie fakultativ:

Cystinausscheidung <3,0 - 3,5 mmol/d

Ascorbinsdure: Dos.: 3 -5 g/d als Brausetablette

oder
Tiopronin: Dos.: 250 mg/d initial, max. 1 - 2 g/d
Cave: Tachyphylaxie!!!!

Cystinausscheidung >3,0 - 3,5 mmol/d

obligat:
Tiopronin: Dos.: 250 mg/d initial, max. 1 - 2 g/d
Cave: Tachyphylaxie!!!!
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Anhang 1: Referenz und Normbereiche der Urolithiasis-relevanten Laborparameter.

Urinwerte
Parameters Reference Ranges
in and Indication for
Urinalysis Limits for Medical Attention
constantly >5.8 RTA
pH constantly >7.0 Urinary tract infection
constantly <5.8 Acidic arrest
Specific Weight > 1010 Insufficient fluid intake
7-13 mmol/d females Kidney function
Creatinine
13-18 mmol/d males Collecting failure

>5.0 mmol/d Metaphylaxis justified
Calcium

28.0 mmol/d Manifest hypercalciuria

> 0.5 mmol/d Hyperoxaluria
Oxalate 0,45-0,85 mmol/d Mild hyperoxaluria

= 1.0 mmol/l Primary hyperoxaluria likely
Uric Acid > 4.0 mmol/d Hyperuricosuria
Citrate < 2.5 mmol/d Hypocitraturia
Magnesium < 3.0 mmol/d Hypomagnesuria
Inorganic Phosphate > 35 mmol/d Hyperphosphaturia
Ammonium > 50 mmol/d Hyperammonuria
Cystine > 0.8 mmol/d Cystineuria
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Blutwerte

Parameters
in
Blood Analysis

Reference Ranges

Creatinine 20 - 100 pmol/l

. Total Calcium 2,0 -2,5mmol/l
Calclum lonized Calcium 1,12 - 1,32 mmol/l
Uric Acid 119 - 380 umol/l
Phosphate 0,81 - 1,29 mmol/l
BGA

pH

pCOz
HCOs’
BE

7,35-7,45
80 - 90 mmHg
35 - 45 mmHg
22 - 26 mmol/l

+ 2 mmol/l
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Kinderwerte
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Parameter Age

Normal Value

Remarks

Calcium all ages

Oxalate <10 years
> 10 years

Citrate male
female

Uric acid all ages

Magnesium

Phosphorus

Cystine < 10 years
> 10 years
adults

< 4 mg/kg/d (< 0.1 mmol/kg/d)

< 0.37 mmol (< 33 mg)/1.73 m%d
< 0.50 mmol (< 45 mg)/1.73 m?%/d

> 1.9 mmol/ 1.73 m%d
> 1.6 mmol/ 1.73 m%/d

< 0.12 mmol (< 20 mg)/kg/d

0.07+ 0.03 mmol (1.6 £ 0.8mg)/kg/d
12-38 mmol/1.73 m?/d

<55 pmol (13 mg)/1.73 m%d
<200 (48 mg)
<250 (60 mg)

HPT, RTA, genetic background

consider PH /1l for constant excessive
elevation

see below

hypocitraturia: metabolic acidosis,
hypokalemia, calcineurin inhibitors
hyperuricosuria => check diet,
medication, tumor lysis, inborn errors
of metabolism

consider FFHNC with
hypomagnesemia and elevated FEyq

enhance cystine dissolution by
adjusting urine pH > 7.5; check
morning urine for hexagonal crystals
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