Urologie topaktuell

Harnsaurekristalle

Nephrolithiasis

Nierensteine als metabolische
Storung und kardiovaskulares Risiko

Nephrolithiasis ist eine in den westlichen Zivilisationen weit verbreitete Krankheit.
Das Leiden wurde lange Zeit relativ einseitig hauptsachlich als Folge einer ungtinstig
verdnderten Zusammensetzung der im Urin geldsten Ausscheidungssubstanzen
verstanden. Epidemiologische Daten machen jedoch Zusammenhinge zwischen
Nephrolithiasis und systemischen Funktionsstérungen wie kardiovaskuldren Krankhei-
ten und dem metabolischen Syndrom einschlieRlich seiner einzelnen Komponenten
deutlich. Das fiihrt dazu, dass Nephrolithiasis zunehmend als eine systemische
Krankheit begriffen wird. Neuere Erkenntnisse sprechen zudem fiir eine wechselseiti-
ge Beeinflussung von Steinkrankheiten und anderen chronischen Erkrankungen.
Hieraus entsteht fiir Urologen bei der Behandlung von Steinpatienten insbesondere im
prdventiven Bereich die Notwendigkeit, gegebenenfalls in interdisziplindrer Zusam-

menarbeit auch die kardiovaskuldre Risikobewertung mit zu beriicksichtigen.

ie Inzidenz von Nierensteinkrankheiten, ins-
D besondere aber die Anzahl der Rezidive hat in

den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen.
Parallel dazu wurde ein nicht minder deutlicher An-
stieg von Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 bzw. des
metabolischen Syndroms, das durch Insulinresistenz
und einen Cluster von Stoffwechselstérungen charak-
terisiert ist, beobachtet. Eine Reihe epidemiologischer
Daten belegt den Zusammenhang zwischen Nephroli-
thiasis und Adipositas, Diabetes mellitus und arteriel-
ler Hypertonie. Thr verbreitetes Vorkommen bei Nie-
rensteinbildnern ist ein klares Indiz fiir eine Rolle in
der Pathophysiologie von Nephrolithiasis. Die Bildung
von Harnséuresteinen wird offenbar bei Diabetes be-
glinstigt, wihrend bei Adipositas infolge vermehrter
renaler Elimination von Kristallisationskeimen eher
die Neigung zur Bildung von Kalziumoxalatsteinen
besteht [zitiert in 1].

Nephrolithiasis gilt als Pradiktor fiir die Entwick-
lung chronischer Nierenkrankheit. Diese steht wieder-
um im Zusammenhang mit systemischen, metaboli-
schen Deviationen. Diabetes mellitus und Hypertonie
sind bei Nierensteinpatienten mit chronischer Nieren-
krankheit signifikant hdufiger als bei Nierensteinpa-
tienten ohne chronische Nierenkrankheit. Dariiber hi-
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naus leiden sie hdufiger unter Harnweginfektion und
bilden vermehrt Struvitsteine. In der breiten Bevolke-
rung sind Diabetes, Hypertonie und Kropfbildung ver-
mehrt bei Nierensteinpatienten mit chronischer Nie-
renkrankheit anzutreffen [zitiert in 2].

Unzureichende Versorgung mit Vitamin D bei
Urolithiasis-Patienten

Weltweit ldsst sich der zunehmende Trend zur Un-
terversorgung mit Vitamin D feststellen. Verbunden
damit erhoht sich das allgemeine Krebsrisiko, nimmt
die kardiovaskuldre Mortalitdt zu und schreiten chro-
nische Nierenkrankheiten voran. Bei unzureichender
Versorgung mit Vitamin D ist die Aufnahme von Kal-
zium und Phosphat im Darm gestort und es kann sich
ein Hyperparathyreoidismus entwickeln. Zudem wird
vermutet, dass durch Vitamin-D-Mangel eine zugrun-
de liegende Hyperkalziurie maskiert wird. In einer Pi-
lotstudie mit 101 Steinpatienten hatten 81 (80 %) einen
unzuldnglichen Spiegel an 25-Hydroxyvitamin D, dem
maBgeblichen funktionellen Indikator fiir den Vita-
min-D-Status beim Menschen. Im 24-Stundenurin der
Steinpatienten mit unzureichendem Vitamin D fand
sich bei 93 % der Proben zumindest ein anormaler Pa-
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Nephrolithiasis steht in Verbindung mit einer erhéhten Pravalenz
kardiovaskuladrer Krankheiten und dem metabolischen Syndrom

rameter, wihrend das nur bei 40 % der Patienten mit
normalem Vitamin-D-Status der Fall war. Am héu-
figsten wurde ein suboptimales Harnvolumen regis-
triert (Abb. 1). Bemerkenswerterweise hatten 33 %
der Patienten eine Hypokalziurie, d.h. die Kalzium-
ausscheidung lag unter 100 mg/d [3].

In letzter Zeit mehren sich die Indizien fiir einen
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und
kardiovaskuldren Krankheiten wie auch dem meta-
bolischen Syndrom. Insbesondere wird eine inverse
Korrelation von Vitamin D und Insulinresistenz be-
obachtet, durch die auch eine Verbindung von Vita-
min D und Nephrolithiasis nahe liegt.

Metabolisches Syndrom und das Risiko fiir
Harnsduresteine

Harnséure entsteht im Organismus hauptsédchlich bei
der Verstoffwechselung von Nukleinséuren aus DNA
und RNA sowie als Abbauprodukt des Adenosintri-
phosphats (ATP). Aufgrund fehlender Urikase (Urat-
oxidase) ist der Serum-Harnsdurespiegel beim Men-
schen nur schlecht regulierbar, so dass er relativ hoch
ist und erndhrungsbedingten Einfliissen unterliegt. Zu-
dem findet sich eine betriachtliche Schwankungsbreite
der Harnsdurespiegel im Serum, die sich meist zwischen
2,5 mg/dl und 12 mg/dl bewegt oder sogar dariiber hi-
nausgehen kann. Der Verlust des Enzyms Urikase bei
Primaten wird entwicklungsgeschichtlich auf Uberle-
bensvorteile bei Nahrungsknappheit wiahrend globaler
Kilteperioden im Miozen zuriickgefiihrt. Im Gegen-
zug handelte sich der Mensch durch gestiegene Serum-
Harnséurespiegel ein erhohtes Risiko fiir Adipositas,
das metabolische Syndrom, Diabetes mellitus, Fettle-
ber, Bluthochdruck sowie kardiovaskuldre und rena-
le Krankheiten ein. Befunde jiingeren Datums weisen
auf eine Rolle der Harnséure in der Pathologie vorge-
nannter Krankheiten hin [zitiert in 4].

Geringes Harnvolumen, Hyperurikosurie und nied-
riger pH des Urins spielen in der Pathophysiologie der
Bildung von Harnséuresteinen eine Rolle. Als maf3-
geblicher Pathomechanismus bei der Prézipitation
von Harnséure gilt aber ein zu saurer Urin, denn Hy-
perurikosurie fiithrt im Allgemeinen nur bei niedri-
gem pH zu Nephrolithiasis [5]. Bei der Mehrzahl der
Harnséduresteinbildner wird im 24-Stunden-Urin ein
pH <5,5 gemessen. Die Sdureausscheidung im Urin ist
das Produkt von Mechanismen, die zur Azidifizierung
des Harns fithren wie insbesondere der Na™/H™-Aus-

Konzentrationen dieser Puffer begiinstigen die Kris-
tallisation von Zystin und Harnsdure im Urin. Hierin
liegt die Neigung zur Bildung von Harnsduresteinen
bei Patienten mit metabolischem Syndrom begriindet.
Diese Konstellation wie auch die bei Diabetes mellitus
Typ 2 und Harnsaurenephrolithiasis ist durch Urin mit
normalem Harnsédurespiegel bei niedrigem pH und ei-
nem deutlich abgesenkten Spiegel an Ammonium ge-
kennzeichnet [6].

Strohmaier et al. (2011) untersuchten bei 167 auf-
einander folgenden reinen Harnsduresteinbildnern die
Prévalenz verschiedener Komponenten des metaboli-
schen Syndroms und ihre Bedeutung fiir den natiirli-
chen Verlauf dieses Typs der Nierensteinkrankheit.
Zahlreiche ihrer Patienten wiesen Ubergewicht, arte-
rielle Hypertonie und/oder Diabetes mellitus auf. In
zwei Drittel der Fille liel3 sich anhand der Komponen-
ten des metabolischen Syndroms ein Bezug zur Patho-
physiologie der Harnsauresteinbildung herstellen. Es
fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen
Body Mass Index (BMI) und der Harnstoffausschei-
dung, sowie eine negative Korrelation zwischen BMI
und systolischem wie auch diastolischem Blutdruck.
Hingegen stand der BMI in keinem signifikanten Zu-
sammenhang mit urindrem pH, Citrat und Ammoni-
um sowie auch nicht mit der Harnsdure im Urin und
Serum. Bei zwei Dritteln der Patienten mit Harnsaure-
steinen fand sich eine Hyperurikosurie mit iiberméafi-
ger Aziditit. Hyperurikdmie wurde bei 37 % und eine
verringerte Ausscheidung von Ammonium bei weniger
als 25 % der Patienten registriert. Keiner der ermittel-
ten Parameter war mit der Anzahl der Steinepisoden
signifikant korreliert. Die Schwere der Steinkrankheit
wie auch die Rezidivneigung bleibt durch die metabo-

¥ Anomalitaten (%)

SOR¥cas
40
30

20

WHR.

5
. |

Volumen  |Citrat tKalzium tHarnséure 1Oxalat

1Cystinurie

tausch, und Puffern, die Protonen neutralisieren wie
Citrat, Phosphat, Kreatinin und Ammonium. Niedrige

Abb. 1: Anormalitaten im 24-Stunden-Urin bei Patienten mit nicht
adaquatem Spiegel an Vitamin D im Serum (Elkoushy, et al. 2011).
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Nephrolithiasis wird zunehmend als
systemische Krankheit begriffen

lischen Storungen unbeeinflusst. Die Autoren folgern,
dass das metabolische Syndrom kein prognostischer
Faktor fiir Harnsduresteinbildner sei [7].

Die Azidifizierung des Urins unterliegt einem zir-
kadianen Rhythmus. Hierfiir sollen periodische Spit-
zen der Magensauresekretion verantwortlich sein. Zur
Untersuchung des zirkadianen Musters der Azidifizie-
rung des Urins erhielten zehn Harnséduresteinbildner
und neun gesunde Probanden ein festgelegtes meta-
bolisches Erndhrungsregime. Die zirkadiane Azidifi-
zierung wurde bei allen Studienteilnehmern beobach-
tet. Allerdings wurde der Rhythmus in keinem Fall
durch Inhibitoren der ventrikuldren Protonenpumpen
beeintrichtigt. Harnsteinbildner und Kontrollen wie-
sen zwar dhnliche zirkadiane Muster der Azidifizie-
rung auf, doch bei ersteren war der Urin jederzeit stér-
ker angesduert. Die vermehrte Séureausscheidung bei
Steinbildnern konnte in erster Linie auf titrierbare Séu-
re und in geringerem Mafle auf Ammonium zuriick-
zugefiihrt werden. Da zugleich die Eliminierung von
Basen mit dem Urin bei Harnséresteinbildnern gerin-
ger war als bei den Kontrollen, ist davon auszugehen,
dass die verstérkte Netto-Séureexposition der Nieren
bei vornehmlich nicht durch Ammonium bewirkter
Pufferung mit einer erhohten Konzentration an undis-
soziierter Harnsdure und somit dem erhohten Risiko
zur Harnsduresteinbildung verbunden ist [8].
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Abb. 2: Erhéhtes Myokardinfarktrisiko fur Steinbildner gegeniiber
Kontrollen unter den Einwohnern des Olmsted County, Minnesota

(Rule, 2010).
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Metabolisches Syndrom und das Risiko fiir
Kalziumsteine

Sakhaee et al. (2012) verglichen in zwei Studienko-
horten (einer aus Dallas, Texas und einer aus Bern,
Schweiz) den Einfluss des metabolischen Syndroms
auf die Bildung von Kalziumsteinen bei Patienten, die
als Nicht-Steinbildner galten, und steinbildenden Pati-
enten, die wiederholt unter Kalziumsteinen litten: Bei
ersteren lag die Menge des ausgeschiedenen Kalziums
im Urin zwischen 3,6 = 1,8 und 6,0 + 2,9 mmol/d, wo-
bei die Menge mit der Anzahl von Komponenten des
metabolischen Syndroms anstieg. Parallel zu der Ver-
anderung wurde eine signifikante Erhohung der rela-
tiven Ubersittigung (Supersaturation; RSS) des Kal-
ziumoxalats (CaOx) beobachtet (2,76 + 1,21 zu 4,45 +
1,65; p <0,0001; null bis vier Komponenten). Die Si-
gnifikanz blieb auch nach Korrekturen fiir Harnvolu-
men, Alter, Geschlecht sowie Natrium und Sulfat im
Urin bestehen. Bei den Kalziumsteinbildnern aus Dal-
las stieg das Kalzium im Urin nur geringfiigig mit der
Anzahl der Komponenten des metabolischen Syndroms
an. Nach Korrekturen fiir Storfaktoren ergab sich auch
fiir CaOx keine signifikante Erhohung. Bei den Stein-
bildnern aus Bern wurde fiir das Kalzium im Urin und
der RSS CaOx keine Abhédngigkeit von Stoffwechsel-
parametern des metabolischen Syndroms festgestellt.
Das Risiko fiir die Bildung von CaOx-Steinen steigt
demnach bei so genannten Nicht-Steinbildnern mit der
Anzahl der Komponenten des metabolischen Syndroms
deutlich an, wéhrend die ohnehin erhdhte Neigung zu
CaOx-Ausfillungen bei den Kalziumsteinbildnern vom
metabolischen Syndrom unabhéngig ist [9].

Niedriger Urin-Citratspiegel

Bei niedrigem Urin-Citratspiegel steigt die Neigung
zur Prazipitation von Kalziumoxalat- und Kalzium-
phosphatsteinen. Denn durch die verringerte Bildung
von Kalziumcitrat erhdht sich das Risiko einer Uber-
sattigung des Urins mit Kalziumoxalat und Kalzium-
phosphat. Als erniedrigter Spiegel an Citrat im Urin
gilt eine Menge von weniger als 500 mg im 24-Stun-
denurin. In der Mehrzahl der Fille ist Hypocitraturie
idiopathisch. Andererseits wurden zahlreiche mogli-
che Ursachen identifiziert:

- Systemische Azidose,

- Renale Azidose,

- Harnweginfektion,

- Vitamin-D-Mangel,

- Chronische Diarrhoen,

- Ileostomie,

- Thiazid-induzierte Hypokalidmie und

- Glukokortikoidiiberschuss.

Unter den Kalziumoxalat-Steinbildnern findet sich
bei Frauen haufiger als bei Méannern ein erniedrig-
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ter Spiegel an Citrat im Urin. Andererseits liegt der
Urin-Citratspiegel bei nicht-steinbildenden Frauen ho-
her als bei Mannern (600 mg/1 versus 400 mg/1), wo-
rin moglicherweise eine Erklarung fiir die insgesamt
geringere Neigung zur Steinbildung bei Frauen zu su-
chen ist. Im Urin von steinbildenden und nicht stein-
bildenden Ménnern werden vergleichbare Citratspie-
gel vorgefunden. Thre Hohe entspricht etwa der bei
steinbildenden Frauen.

Eine Hypocitraturie kann durch mehrmaliges Ein-
nehmen von Kaliumecitrat pro Tag korrigiert werden.
Durch die vermehrte Ausscheidung von Citrat lasst
sich der Ubersittigung des Urins mit Kalziumoxalat
entgegenwirken und somit das Risiko der Bildung von
Kalziumoxalatsteinen verringern.

Erhohte Pravalenz kardiovaskularer
Krankheiten bei Nierensteinbildnern

Eine Reihe epidemiologischer Daten belegt einen
Zusammenhang zwischen Nephrolithiasis und sy-
stemischen Stérungen wie Diabetes mellitus Typ 2,
Adipositas, Hypertonie bzw. deren Manifestation im
Rahmen eines metabolischen Syndroms. Verschie-
dene dieser Zusammenhénge gehen in beide Rich-
tungen. Die Griinde fiir die Assoziationen sind noch
nicht abschlieBend gekldrt. Wahrscheinlich sind Fak-
toren wie die Begiinstigung eines der Steinbildung
forderlichen Harnmilieus durch metabolische Re-
aktionen, Erndhrungseinfliisse, oxidativer Stress
und Entziindung sowie molekulare Veridnderun-
gen, die den Molekiiltransport im Urin beeinflus-
sen, beteiligt [10]. Nierensteine sind ein Risikofak-
tor fiir chronische Nierenkrankheiten, die wiederum
das Myokardinfarktrisiko erhdhen. Unlédngst wurde
in Untersuchungen anhand groBerer Bevolkerungs-
querschnitte die Verbindung von Nierensteinen zu
einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuliare Krank-
heiten bestétigt.

Unter den Einwohnern des Olmsted County, Min-
nesota, wurden 4 564 Steinbildnern 10 860 nach Al-
ter und Geschlecht zusammenpassende Kontrollper-
sonen zugeordnet. Wihrend einer Beobachtungszeit
von neun Jahren ergab sich fiir die Steinbildner ge-
geniiber den Kontrollen ein um 38 % hoheres Myo-
kardinfarktrisiko. Auch nach Korrektur fiir chroni-
sche Nierenkrankheit blieb die Risikoerh6hung mit
31 % signifikant (Abb. 2). Die Autoren schlieBen auf
eine gemeinsame Pathophysiologie von Myokardin-
farkt und der Bildung von Nierensteinen, wobei feh-
lende Inhibitoren der Kalzifizierung im Blut und im
Urin eine Rolle spielen diirften [11].

In der I'V Portuguese National Health Survey stan-
den fiir die Analyse moglicher Zusammenhénge zwi-
schen Nephrolithiasis und kardiovaskuldren Krank-

heiten Daten aus 23 349 beantworteten Fragebdgen
zur Verfiigung [1]. Die Privalenz von Nierenstein-
krankheiten lag in der erwachsenen Bevolkerung bei
7,3 %. Der Anteil adipdser Personen war unter den
Steinbildnern 30 % hoher als unter den Nicht-Stein-
bildnern. Bei Hypertonikern waren es 84 %, wobei
der Bluthochdruck bei den Steinbildnern friiher in
Erscheinung trat als bei Nicht-Steinbildnern. Erstere
entwickelten auch 50 % haufiger einen Diabetes mel-
litus. Der signifikante Zusammenhang zwischen Ne-
phrolithiasis und Diabetes bestand bei therapierten
und nicht therapierten Steinbildnern gleichermaf3en.
Nach Korrekturen fiir Alter und BMI resultierte bei
Steinbildnern ein 34 % hoheres Myokardinfarktrisi-
ko und ein 33 % hoheres Apoplexrisiko als bei Nicht-
Steinbildnern. Bei Patienten mit Nephrolithiasis und
anderen chronischen Krankheiten ging die erstma-
lige Manifestation der Steinkrankheit der Diagno-
se anderer Krankheiten in den meisten Fallen um
mehrere Jahre voraus (Abb. 3).

Anhand von Daten aus der Coronary Artery
Risk Development in Young Adults (CARDIA)-
Studie wurden weitere Indizien fiir die Ansicht ge-
wonnen, dass Nephrolithiasis und Atherosklerose
gemeinsame systemische Risikofaktoren und/oder

Zusammenhange zwischen Nephro-
lithiasis und metabolischen Storungen
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Abb. 3: Durchschnittlicher Altersunterschied zwischen der ersten Manifestation von Ne-
phrolithiasis und dem Auftreten anderer chronischer Krankheiten. * p <0,001 (Domingos

und Serra, 2011).
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Patienten mit Nierensteinen haben ein
erhohtes Risiko fiir koronare Herzkrankheiten

eine gemeinsame Pathophysiologie ha-
ben. Von den 5 115 Teilnehmern der Stu-
die im Alter zwischen 15 und 30 Jahren
berichteten 3,9 %, bereits mit Nieren-
steinen Bekanntschaft gemacht zu ha-
ben. Bei symptomatischen Nierenstei-
nen bestand ein signifikanter positiver
Zusammenhang mit der Dicke der Ca-
rotiswand, der auch nach Korrekturen
fiir wesentliche atherosklerotische Ri-
sikofaktoren Bestand hatte [12].

Fazit

Nephrolithiasis wird heute weitgehend als
renale Manifestation eines systemischen
Krankheitsgeschehens begriffen. Sie tritt
verbreitet in Verbindung mit dem metabo-
lischen Syndrom auf, was auf die Betei-
ligung von Insulinresistenz an der Patho-
physiologie von Steinkrankheiten hinweist.
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Harnséduresteine bilden sich vorwiegend bei
iibermaBig saurem pH des Urins und un-
zureichender Pufferung mit Ammonium.
Die Bildung von Kalziumoxalatsteinen bei
Patienten mit metabolischem Syndrom ist
indes durch Hypocitraturie gekennzeich-
net. Alle Typen von Nierensteinen sind
ein Risikofaktor fiir chronische Nieren-
krankheit, durch die wiederum das Myo-
kardinfarktrisiko erhoht ist. Bei Steinbild-
nern wurden deutlich erhohte Inzidenzen
von Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipo-
sitas, Myokardinfarkt und Apoplex beob-
achtet. jfs <
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