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Rezidivierende Urolithiasis
mit progredienter
Niereninsuffizienz

Kasuistik
Anamnese

Ein 30-jdhriger Patient litt seit dem 18. Le-
bensjahr an Urolithiasis mit rezidivieren-
den Nierenstauungen, die multiple Ein-
griffe inklusive 10 extrakorporale Stof3-
wellenlithotripsien (ESWL) zur Folge hat-
ten. Mehrere Steinanalysen dokumentier-
ten Kalziumoxalatmonohydrat- bzw. -di-
hydratsteine. Eine Urinanalyse vor 5 Jah-
ren wies eine Hyperoxalurie (1,04 mmol/
Tag) bei normaler Nierenfunktion nach,
die vorerst als sekundére, absorptive Hy-
peroxalurie interpretiert wurde. Thera-
peutische Interventionen und Kontrollen
nahm der Patient nur unregelméf3ig wahr.
Die Nierenfunktion verschlechterte sich
kontinuierlich, wobei jeweils akute Ver-
schlechterungen im Rahmen der ESWL-
Therapien auffallig waren. Ein Computer-
tomogramm vor einem Jahr zeigte neben
der Urolithiasis osteosklerotische Lasio-
nen im Beckenskelett und an beiden Fe-
murkopfen. Die Familienanamnese war
unauffillig.

Klinischer Befund

Guter Allgemein- und Erndhrungszu-
stand. Blutdruck 156/89 mmHg, Puls 93/
min. Cor, Pulmo, Neurologie und Haut
unauffillig. Nierenlager beidseits klopf-
dolent.

Diagnostik

Labor. Natrium 142 mmol/l, Kalium
3,7 mmol/l, Kalzium 2,27 mmol/l, Phos-
phat 1,15 mmol/l, Bikarbonat 21 mmol/l,
Harnstoff 13 mmol/l, Kreatinin 371 pmol/l,
Harnséure 550 pmol/l, 25-Hydroxy-Vi-
tamin-D 10,48 nmol/l, Parathormon
70 pmol/l, TSH basal 5,80 mU/1.

Urin. pH 5,5, Erythrozyten ++, Kalzium-
oxalatkristalle (8 Abb. 1).

Nierensonographie. Beidseits leicht ver-
kleinerte Nieren mit hyperechogenem
Parenchym. Nephrokalzinose. Gestautes
Nierenbeckenkelchsystem rechts > links.
Multiple kleine Konkremente mit Echo-
schatten beidseits (8 Abb. 2).

EKG, Echokardiographie, ophthalmolo-
gisches Konsil. Unauffillig.

Osteodensitometrie. Normale Kno-
chendichte im Hiiftbereich, osteoporoti-
sche Veranderungen im LWS-Bereich.
Bei rasch fortschreitendem Nierenver-
sagen wurde die frithere Diagnose tiber-
pruft.



Abb. 1 » Urinsedi-
ment mit Kalzium-
oxalatkristallen.
(Vergr. 400:1)

Abb. 2 A Beidseits (a rechts, b links) leicht verkleinerte Nieren mit hyperechogenem Parenchym,
Nephrokalzinose. Gestautes Nierenbeckenkelchsystem rechts > links. Multiple kleine Konkremente
mit Echoschatten beidseits

lhre Diagnose?
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Zusammenfassung - Abstract

Typ 1 (PH1)

Molekulargenetische Diagnostik

Homozygote Mutation im Alanin-Glyo-
xylat-Aminotransferase-(AGXT-)Gen
(c.508G>A).

Therapie

Bei progredienter Niereninsuffizienz
wurde eine Hamodiafiltrationsbehand-
lung (5-mal 3 h pro Woche) begonnen,
die zu einer Reduktion des Serumoxa-
lats wihrend der Dialysebehandlung
(225473 pmol/l; Normwert <10 pmol/l)
fithrte. Des Weiteren wurde bei potenziell
pyridoxinsensiblem Genotyp eine The-
rapie mit Pyridoxin (Vitamin B¢, 5 mg/
kgKG) eingeleitet, wobei aufgrund fehlen-
der Therapieadhirenz der Effekt der Be-
handlung nicht @iberpriift werden konn-
te. Zurzeit wird der Patient fiir eine kom-
binierte Leber- und Nierentransplantation
vorbereitet.

Pathophysiologie

Die PH1 wird autosomal-rezessiv vererbt
(Inzidenz 0,1-0,2 pro 100.000; Pravalenz
0,8-2,9/100.000) [1]. Bedingt durch die
verminderte bzw. fehlende AGXT-Akti-
vitét ist der Glyoxylatabbau in der Leber
vollstindig oder partiell gestort, sodass
Glykolat und Oxalat akkumulieren. Das
kodierende Gen ist auf dem Chromosom
2q37.3 lokalisiert; iiber 150 verschiede-
ne Mutationen sind beschrieben. Bei der
PH2 liegt ein Defekt der Glyoxylat- und
Hydroxypyruvat-Reduktase vor. Der Oxa-
latanfall per se und das Fehlen der unspe-
zifischen Inhibitoren Zitrat, Magnesium
und Pyrophosphat fithren zur Ubersitti-
gung des Urins mit Kalziumoxalat und so-
mit zur Kristallprézipitation. Die vermin-
derte Oxalatclearance bei Abnahme der
Nierenfunktion fithrt zu erh6hten Plas-
maspiegeln und zur systemischen Oxa-
lose.
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Diagnose: Primare Hyperoxalurie

Klinik

Die Erkrankung weist einen Altersgipfel
im Kindes- und Erwachsenenalter auf.
Die infantile Form ist charakterisiert
durch eine rasch progrediente Nieren-
insuffizienz bei ausgepragter systemi-
scher Oxalose. Eine Urolithiasis liegt sel-
ten vor. Altere Kinder zeigen einen leich-
teren Verlauf. Bei der Erwachsenenform
stehen eine Nephrokalzinose, rezidivie-
rende Urolithiasis und Harnwegsinfekte
im Vordergrund. Bei oligosymptomati-
schem Verlauf oder spéter Erstmanifesta-
tion wird die Diagnose in ca. 30% der Fl-
le erst zwischen dem 30. und 50. Lebens-
jahr oder gar nach isolierter Nierentrans-
plantation gestellt [1]. Bei der PH1 kommt
es zur systemischen Oxalatablagerung in
zahlreichen Organen. Knochenablage-
rungen fithren zu Schmerzen und Fraktu-
ren; radiologisch sind Demineralisationen
sowie subperiostale und kortikale Defekte
auffillig. Ablagerungen im Herzmuskel
sind mit Rhythmusstérungen (AV-Blo-
ckierung), in den Gefiflen mit Durchblu-
tungsstorungen, an der Retina mit dem
sog. Salz-Pfeffer-Fundus, der Schilddri-
se mit einer Hypothyreose und im Kno-
chenmark mit einer therapierefraktiren
Anémie verbunden.

Diagnostik/Differenzialdiagnose

Die Quantifizierung der Hyperoxalurie
stellt den initialen Schritt dar (Normwert
<0,45 mmol/1,73 m*/Tag). Die primé-
re Hyperoxalurie zeigt eine Oxalurie mit
>0,8-1,0 mmol/1,73 m?/Tag, wobei diese
bei der PH1 hoher ist als bei der PH2 [2].
Davon abzugrenzen sind die sekundéren
Hyperoxalurien mit einer Oxalurie <o,8—-
1,0 mmol/1,73 m?/Tag. Bei einer Nieren-
funktionseinschrankung ist die Oxal-
urie nur eingeschrankt beurteilbar, eben-
so kann eine aktive Steinbildung zum
Untersuchungszeitpunkt zu falsch-nied-
rigen Werten fiihren. Glykolat und L-Gly-
zerat sollten bestimmt werden, da Glyko-
lat charakteristischerweise in zwei Drittel
der Fille bei PH1 und L-Glyzerat zumeist
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Zusammenfassung

Bei einem 30-jahrigen Patienten bestand bei
rezidivierender Urolithiasis und progredien-
ter Niereninsuffizienz die initiale Diagnose
einer sekunddren Hyperoxalurie. Die vertief-
te Anamnese sowie neue klinische Aspekte
lieBen dann eine primare Hyperoxalurie (PH)
vermuten, die molekulargenetisch als PH1
bestatigt werden konnte. Pathogenese, klini-
scher Verlauf und therapeutische Optionen
der PH werden diskutiert.

Schliisselworter
Nephrokalzinose - Oxalat - Hyperoxalurie, pri-
mare - Urolithiasis - Oxalose, systemische

Recurrent urolithiasis with
progressive renal insufficiency

Abstract

We present a 30-year-old male patient with
recurrent urolithiasis, progressive renal fail-
ure and a history of hyperoxaluria initially de-
fined as secondary hyperoxaluria. A more de-
tailed medical history and new clinical data
raised suspicion of primary hyperoxaluria
(PH) that was subsequently confirmed as

PH1 by genetic analysis. Pathogenesis, clini-
cal course, and therapeutic options in PH are
discussed.

Keywords
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Lesetipp

bei PH2 erhoht ist. Messungen der Plas-
maoxalatspiegel dienen der Diagnose und
dem Therapiemonitoring. Patienten mit
PH weisen bei terminaler Niereninsuffi-
zienz hohere Plasmaoxalatspiegel auf als
Patienten ohne PH [1]. Als Goldstandard
zur Diagnosesicherung galt lange die Le-
berbiopsie, die aktuell zunehmend durch
die Mutationsanalyse abgeldst wird (ver-
gleichbare diagnostische Genauigkeit).

Therapie

Eine Trinkmenge von 2,5-3 1 pro Tag ist
essenziell. Ausgeprigte Volumenverluste
erfordern eine intravenose Fliissigkeits-
zufuhr. Die strikte Oxalatrestriktion ist
von limitiertem Nutzen; extreme Oxalat-
zufuhr sowie Kalziumrestriktion (sekun-
dére Hyperoxalurie) sind zu meiden. Die
Urinalkalisierung reduziert die Oxalat-
tbersittigung (z. B. Kaliumzitrat o,1-
0,15 g/kgKG 3- bis 4-mal téglich) [3]. Ma-
gnesium hat einen protektiven Effekt auf
die Kristallbildung. Pyridoxin kann als es-
senzielles Koenzym der AGXT die Hype-
roxalurie in ca. 30% der Fille partiell bis
vollstindig senken (sog. Pyridoxinsensi-
tivitat [2]). Beginnend mit einer Initial-
dosis von 5 mg/kgKG betrigt die emp-
fohlene Dosis 10-20 mg/kgKG iiber min-
destens 3 bis 6 Monate [1, 2]. Repetiti-
ve ESWL-Behandlungen verschlechtern
die Nierenfunktion. Es gibt Hinweise auf
den Nutzen einer Therapie mit oxalat-
degradierenden Bakterien (Oxalobacter
formigenes) bei PHi1 [4]. Bei terminalem
Nierenversagen wird die tdgliche High-
flux-Hamodialyse ggf. in Kombination
mit néchtlicher Peritonealdialyse emp-
fohlen, um einen Plasmaoxalatzielwert
von <100 umol/l zu erreichen [1]. Die ge-
nannten Verfahren konnen jedoch keine
vollstindige Oxalatclearance leisten. Die
kombinierte Leber- und Nierentransplan-
tation ist letztlich die Therapie der Wahl.
Eine isolierte Nierentransplantation ist
nur bei kompletter Pyridoxinsensitivitat
sinnvoll. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patient und Organe liegt gemafl Angaben
des europiischen Registers bei 80 bzw.
71% [5]. Als Risikofaktoren fiir ein Niere-
nallograftversagen durch Rezidiv gelten
junges Alter (<5 Jahre) und eine Dialyse-
abhingigkeit von >2 Jahren [s5]. Nach er-
folgter Transplantation sind ausreichende

Fliissigkeitszufuhr sowie Gabe von Kris-
tallinhibitoren essenziell [1]. Im Einzelfall
ist eine passagere Fortfithrung der Ha-
modialyse tiber den Transplantationszeit-
punkt hinaus zur Verminderung des Oxa-
latpools indiziert. Bei der PH2 ist der Nut-
zen einer Lebertransplantation ungeklart,
sodass hier nur eine isolierte Nierentrans-
plantation durchgefiihrt wird [1].

Fazit fiir die Praxis

Die PH1 ist ein seltenes, aber aufgrund
der maglichen Manifestation im Erwach-
senenalter (v. a. rezidivierende Uroli-
thiasis) fiir den Nephrologen relevantes
Krankheitsbild. Eine friihzeitige Diagno-
se kann die Progression zur terminalen
Niereninsuffizienz vermeiden. Die kurati-
ve Therapie der PH1 beinhaltet die Pyri-
doxingabe sowie die kombinierte Leber-
und Nierentransplantation. Bei termina-
ler Niereninsuffizienz ist eine intensivier-
te Hamodialyse ggf. kombiniert mit Peri-
tonealdialyse indiziert [1].
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Die Zukunft der Medizin ist
weiblich

Der Anteil der
weiblichen Medi-

Ley zinstudierenden
R in Deutschland
Fiihrungs- liegt bei tiber

60%, und auch
bei den berufs-
tatigen Arzten
und Arztinnen

han_t_lbuch
fiir Arztinnen

machen in den
Altersgruppen
bis 39 Jahre die Arztinnen fast die Halfte aus.
Gleichzeitig ist die Zahl der Arztinnen in Fiih-
rungspositionen nach wie vor gering, aber
auch das dndert sich zurzeit, wie an der stetig
steigenden Zahl von weiblichen Habilitanden
abgelesen werden kann. Die Zeit ist also reif
fiir das,,Fiihrungshandbuch fiir Arztinnen”,
dem aktuellen Ratgeber von Springer.

Laut Autorinnen ist das erkldrte Ziel des Bu-
ches, Arztinnen, die eine Fiihrungsposition
als Oberarztin oder Cheférztin anstreben,
die geeigneten Hilfsmittel mit auf den Weg
zu geben. Dabei sollen sie das Konzept
einer,gesunden Fiihrung” in der Medizin
erfolgreich implementieren und gangige
Flihrungsfehler vermeiden. Was heif3t aber
»gesunde Fiihrung“? Das Fiihrungskonzept
der Autorinnen und Coaches Kaczmarczyk
und Ley besteht aus den Komponenten
Vorbildfunktion, Entfaltung der Potentiale
(eigener und der der Mitarbeiter), Bindung,
Leistungsbereitschaft, Teamgeist, Koope-
ration, einer positiven Fehlerkultur sowie
Freiheit von Druck und Angst im beruflichen
Umfeld. Der Ratgeber soll ermutigen, diese
Positionen einzunehmen und zu leben, um
so das bestehende System zum Wohle aller
zu verbessern. Ein hochaktueller Ansatz — ge-
rade in Zeiten des Arztemangels und knapper
Ressourcen.

Fiihrungshandbuch fiir Arztinnen - Gesunde
Fiihrung in der Medizin

Ley, Ulrike, Kaczmarczyk, Gabriele

2010, VIIl, 219 S. 70 Abb., Geb.
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