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Einleitung
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Primére (und sekundaére) Hyperoxalurie

Eine erhohte Ausscheidung von Oxal-
saure im Urin bezeichnet man als Hy-
peroxalurie. Sie ist eine der Hauptrisiko-
faktoren flr eine wiederkehrende Uro-
lithiasis  (Nierensteinerkrankung, Abb.
1a) oder zunehmende Nephrokalzinose
(Nierenverkalkung, d.h. Ablagerung von
Calciumoxalatkristallen im Nierengewe-
be, Abb. 1b).

Dabei entstehen zuerst kleine Kristalle,
die bei gutem Urinvolumen zwar auch
ohne Probleme ausgeschieden werden,
schlief3lich aber vor allem bei geringem
Urinvolumen oder tUbermaRig hoher Kri-
stallanzahl auch die Grundlage fir Nie-
rensteine darstellen.

Hyperoxalurie = groRes Nierensteinbildungsrisiko

Oxalsaure ist ein Endprodukt des Stoff-
wechsels, d.h. sie wird normalerweise
nicht flr einen weiteren Stoffwechsel-
prozess im Korper gebraucht und wird
hauptsachlich Uber die Nieren ausge-
schieden. Bei einer erhohten Urinaus-
scheidung bindet Oxalsaure im Urin an
Calcium.

Abb. 1a & 1h: ausgeprégte Nierensteine in
der Rontgeniibersichtsaufnahme von Pati-
enten mit primérer Hyperoxalurie Typ |

Ungefahr 5 % der erwachsenen Bevol-
kerung haben mindestens einmal in
ihrem Leben einen Nierensteinab-
gang. Nierensteine sind seltener im
Kindes- und Jugendalter, aber sie kon-
nen trotz allem in jedem Alter auftreten.
Calcium-Oxalat (CaOx) ist dabei der hau-
figste Bestandteil der Steine.



Abb. 2a: schwere diffuse Nierenverkalkung
im Ultraschallbild bei einem 6 Monate alten
Patienten mit primarer Hyperoxalurie Typ 1.

Abb. 2b: medulldre Nephrokalzinose Grad
11l bei einem 4 Jahre alten Patienten mit pri-
marer Hyperoxalurie Typ I.

Oft genug kommen die Patienten aber
nicht konkret wegen eines Nierenstein-
abgangs zur Abklarung, sondern andere
Symptome stehen im Vordergrund:

- Blut (rote, weiss Blutzellen) im Urin

- Schmerzen beim Wasser lassen

-Verdacht auf Harnwegsinfektion

- Auffélliger Ultraschallbefund der Nieren
bei Abklarung von Bauchschmerzen

Erstes Symptom
D

USA
% %
Nierensteine 78,9 54
Nierenverkalkung 36,8 30
Harnwegsinfektion 21 11
Nierenversagen 15,8 30
Systemische 10,5 13,3

Oxalatablagerung
Asymptomatisch/ 105 12,2
Blut im Urin

Tabelle 1: Erstsymptom der primdren Hyper-
oxalurie. Daten aus einer deutschen und ei-
ner amerikanischen Umfrage unter (Kinder-)
Nephrologen.

Aus: Hoppe B et al, Primary Hyperoxaluria: the Ger-
man experience. Am-d Nephrol, 2005;25(3): 276-281
und Hoppe B &Langman C. A United States sur-
vey on diagnosis, treatment and outcome of pati-
ents with primary hyperoxaluria. Pediatr Nephrol,
2003; 18:986-991



Woher kommt nun die
erhohte Ausscheidung von
Oxalat im Urin?

Hierbei unterscheidet man primare (an-
geborene) von sekundéaren (erworbenen)
Hyperoxalurien.

1. Die priméaren Hyperoxalurien

Derzeit werden 2 Formen der priméaren
(PH) von den sekundéaren Hyperoxalu-
rien unterschieden. Die primaren Hy-
peroxalurien Typ | und Typ Il sind auto-
somal-rezessiv vererbte Erkrankungen.
Autosomal-rezessiv.  bedeutet, dass
beim Patienten sowohl auf dem von der
Mutter, als auch vom Vater geerbtem
Chromosom die gleiche Veranderung in
einem spezifischen Gen vorhanden sein
muss um erkrankt zu sein. Die Eltern
sind dabei meist nicht von der Erkran-
kung betroffen sein, sie haben ja ein ge-
sundes und ein krankes Gen. Chromo-
somen sind Strukturen, die Gene und
damit Erbinformationen enthalten.

Durch unterschiedliche Enyzmdefekte
wird bei den primaren Hyperoxalurien
vor allem in der Leber viel zu viel Oxal-
saure produziert, welche spater im Urin
ausgeschieden werden muss. Hypero-
xalurie und eine erhohte Ausscheidung
von Glykolsadure sind bei PH | durch
mangelnde oder fehlende Aktivitat, bzw.
einer falschen Lokalisation des in der
Leber befindlichen Enzyms Alanin: Glyo-

xylat-Aminotransferase (AGT, AGXT-Gen
auf Chromosom 2g37.3) verursacht (En-
zym = Eiweil3, welches eine chemische
Reaktion antreibt). Eine verminderte Ak-
tivitat von Glyoxylat-Reduktase flhrt bei
der PH Il zu Hyperoxalurie und erhohter
Urinausscheidung von L-Glyzerinséure
(GHPR-Gen auf Chromosom 9p11).

Die extreme Hyperoxalurie (> 1,0
mmol/1,73m2 Korperoberflache/24 h,
normale Ausscheidung < 0,5 mmol
bei Erwachsenen, bzw. < 0,37
mmol/1,73m2/24 h bei Kindern) fihrt
zu wiederkehrender Nierensteinbildung
und/oder fortschreitender Nierenverkal-
kung (= Nephrokalzinose) und damit zu
einem erhdhten Risiko der friihzeitigen
Nierenschadigung. Bei vielen Patienten
mit priméarer Hyperoxalurie versagen die
Nieren friihzeitig (= Nierenversagen) und
sie werden dialysepflichtig. Beim Nie-
renversagen wird die zu viel produzierte
Oxalsdure nicht mehr Uber die Nieren
ausgeschieden und damit steigen der
Blutoxalatwert und die Blutséattigung
far Calcium-Oxalat (CaOx) dramatisch
an. Bei Uberhohter Blutsattigung von
Calcium-Oxalat lagern sich dann CaOx
Kristalle nicht nur im Nierengewebe,
sondern in fast allen Organen, so z.B. im
Knochen (-mark), sowie auf der Netzhaut
(Auge) ab. Diese allgemeine Ablagerung
von Calcium-Oxalat bezeichnet man als
systemische Oxalose.



Hauptreaktionen des Glyoxylatstoffwechsels in
menschlichen Leberzellen

Hepatozyt L-Glycerat
LDH

HPR
D-Glycerat <————%—— Hydroxypyruvat

Peroxisom DGDH
HPDC
co2

Glycolaldehyd
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Abb. 3: Hauptreaktionen des Glyoxylatstoffwechsels in menschlichen Leberzellen. Das X zeigt
den enzymatischen Defekt bei der primaren Hyperoxalurie Typ | an (Alanin:Glyoxylat-Aminotrans-
ferase (AGT); rot) oder bei der primaren Hyperoxalurie Typ Il (Glycolat-Reduktase (GR; schwarz),
bzw. Hydroxypyruvat-reduktase (HPR, schwarz). Glycolat-Oxidase (GO), D-Amino-Oxidase (DAOQ),
Laktatdehydrogenase (LDH), Glutamat:Glyoxylat-Aminotransferase (GGT), Hydroxypyruvat-De-
karboxylase (HPDC), Aldehyddehydrogenase (ADH), Glycolatdehydrogenase (GDH) [modifiziert
nach Hoppe und Berg].



Es muss also eine friihzeitige Diagno-
se und prompte Therapie erfolgen um
frihzeitiges Nierenversagen und eine
solche, dann oft todliche systemische
Oxalose zu verhindern. Leider wird die
Diagnose aber haufig erst Jahre nach
dem Erstsymptom gestellt. So werden
zwischen 30-40 % der Erkrankten erst
im endgultigen Nierenversagen diagnos-
tiziert. Dies wurde bei epidemiologischen
Untersuchungen in den Niederlanden,
Deutschland und den USA festgestellt.

4c

Abb. 4 a,b,c: Systemische Oxalose, die sich
durch eine Ablagerung von Calciumoxalat in
allen Korperteilen, wie z.B. dem Knochen (hier
Schultergelenk rechts) (a), sowie doppelbre-
chenden Kristallen in der Knochenmarkbiop-
sie (b) und der Niere (doppelbrechende Kri-
stalle im Nierengewebe) (c) zeigt.



5b
Abb. 5a & 5b: Systemische Oxalose auf der
Netzhaut und der Haut

6b

Abb. 6a: Deutliche Anzahl Nierensteine bzw.
Abb. 6b: ausgepragte Nephrolithiasis und Ne-
phrokalzinose im Ultraschallbild bei Patienten
mit primérer Hyperoxalurie Typ I.
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So sollte schon beim ersten Harnstein,
aber auch bei Verdacht auf Nierensteine
oder eine Nierenverkalkung im Ultra-
schall (Abb. 4, 5), sowie bei Hamatu-
rie (= Blut im Urin) unbedingt auch die
Oxalatausscheidung im Urin bestimmt
werden. Eine Oxalatbestimmung im
Urin sollte auch bei Patienten, die im-
mer wieder mit Verdacht auf Harnwegs-
infekte mit Antibose behandelt werden,
bei Patienten mit auffalligem Ultraschall-
befund, oder immer wieder weissen
Blutzellen im Urin durchgefihrt werden.
Bei extremer Hyperoxalurie muss dann
unbedingt eine weitergehende Diagnos-
tik eingeleitet werden.

Die PH | ist eine sehr heterogene, d.h.
unterschiedlich verlaufende Erkrankung.
Sogar Geschwister mit den gleichen
die Erkrankung bedingenden Verénde-
rungen des betroffenen Gens (= Mutati-
onen, Genotyp) konnen einen komplett
unterschiedlichen Krankheitsverlauf (=
Phéanotyp) haben. Besonders drama-
tisch kann die frihkindliche Form der Er
krankung verlaufen, die schon recht bald
zum Nierenversagen fihren kann. Hau-
fig fallt die Erkrankung aber Gber immer
wiederkehrende Nierensteinbildung, od-
er aber bei fortbestehender Ausschei-
dung von Blut im Urin auf. Nochmals: es
ist ganz extrem wichtig bei jedwedem
Steinabgang an eine weitere Abklarung
der Ursachen der Steinerkrankung zu
denken.

Ein Nierenstein ist nur das
Symptom einer Erkrankung, aber
nicht die Erkrankung selbst!

Die Entfernung von symptomatischen
Nierensteinen durch den Urologen ist
zwar oft einfach, aber trotz allem ist die
Ursachenfindung letztlich fir den Pati-
enten wichtiger, als die Gewissheit auch
der néchste Stein wird schon wieder
gut entfernt werden. Die Moglichkeit
heutzutage Steine einfach entfernen zu
kénnen mag zwar auch fir die primare
Hyperoxalurie zutreffen, doch ohne Be-
handlung der Grunderkrankung werden
die Steinabgange schlielich haufiger
und geraten zur Qual. Die Nieren werden
dann sowohl durch die erhdhte Urinoxa-
latausscheidung als auch durch rezidivie-
rende Steinabgange geschadigt.

Unbehandelt kann die Erkrankung
schnell zum Nierenversagen flhren.
Aber auch unter Behandlung ist man
vor frihzeitigem Nierenversagen mit
den heute bekannten Behandlungsmodi
nicht gefeit. Problematisch beim Nieren-
versagen ist, dass keine Form der Nie-
renersatztherapie (=Dialyse) adaquate
Mengen an Oxalat aus dem Korper ent-
fernt, mehr und mehr Calcium-Oxalatkri-
stalle werden Uberall im Korper ablagert
und fihren zu dem Sekundarsymptom
systemische Oxalose (= Verkalkungen
an allen moglichen Stellen des Kérpers).



Konsequenz daraus: Uber eine mog-
lichst frlhzeitige Transplantation muss
nachgedacht werden. Damit sollen vor
allen Dingen die Auswirkungen der sy-
stemischen Oxalose minimiert werden.
Je langer die Dialysezeit vor Transplanta-
tion, desto schlechter der Verlauf auch
nach Transplantation (z.B. Transplantat-
Nierenversagen bei wieder Auftreten
der Nierenverkalkung im Transplantator-
gan).

2. Die sekundaren Hyperoxalurien

Die Urinoxalatausscheidung ist bei den
sekundaren Hyperoxalurien niedriger,
kann aber Werte von 1,0 mmol/1,73m?
Korperoberflache/Tag  erreichen  und
somit auch zur wiederkehrenden Nie-
rensteinbildung oder zunehmender Nie-
renverkalkung flhren. Die sekundare
Hyperoxalurie wird durch eine erhohte
Aufnahme von Oxalat Uber den Darm
(enterisch) oder durch eine exzessive
Aufnahme von Oxalat Uber die Nahrung
ausgelOst (diatetisch).

Abb. 7: a) normale Oxalataufnahme durch
den Darmtrakt, b) Oxalataufnahme bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen, wo
vermehrt freie, nicht an Calcium gebundene
Oxalsdure aufgenommen wird und c) Oxalat-
aufnahme bei Fehlen von oxalatabbauenden
Bakterien im Darmtrakt, ebenfalls mit deutlich
mehr freier Oxalséure, die (iber den Darmtrakt
aufgenommen wird.

Oxalathandling im
Darmtrakt

= Darm-Oxalatabsorption, bzw.

Ausscheidung tber den Stuhl

= Oxalat degradierende Bakterien
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Sie tritt oft bei chronischen Darmerkran-
kungen auf, so z.B. besonders haufig
bei Patienten mit Morbus Crohn, oder
bei Patienten nach Darmentfernungen.
Dort ist die Hyperoxalurie unter ande-
rem durch die Darmerkrankung per se
erklart. So wird Calcium im Darm an
Fette statt an Oxalat gebunden, damit
liegt im Verlauf vermehrt freie Oxalséaure
zur Aufnahme Uber den Darm vor. Aber
auch ein Mangel an oxalatabbauenden
Darmbakterien (z.B. Oxalobacter formi-
genes) ausgeldst durch regelmaRige An-
tibiotikagaben und damit Veranderungen
der Darmflora, kann zur erhéhten Auf-
nahme von Oxalat Uber den Darm fuh-
ren. Ein Oxalatabsorptionstest mittels
stabilem Isotopen ([13C,]-Oxalat) sowie
eine Stuhluntersuchung auf oxalatde-
gradierende Bakterien konnen weiteren
Aufschlufd Uber den Charakter der se-
kundaren Hyperoxalurie geben.

Diagnostik

Zur Einleitung einer adaquaten Therapie
ist eine moglichst friihzeitige Diagnose
der priméaren Hyperoxalurie notwendig.
Zur Diagnostik gehoren dabei vor allen
Dingen Urin- und Blutuntersuchungen:

1. Urin-, Blut- & Stuhluntersuchungen
1.1. Urin

Die adaquate Abklarung eines Patienten
mit Verdacht auf eine primare Hypero-
xalurie erfordert die Analyse der Urinaus-

scheidung von Oxalsédure, sowie Glykol-
saure bei PH Typ I, bzw. L-Glycerinsédure
bei Verdacht auf PH Typ II, welche heute
routinemalig mittels lonenchromato-
graphie oder HPLC (High Performance
Liguid Chromatography) bestimmt wer
den kénnen. Oxalat kann aber auch durch
eine enzymatische Methode (Oxalatoxi-
dase) gemessen werden. Hier ist darauf
hinzuweisen, dass die Urinprobe vor der
Analyse mit Salzsdure konserviert wer
den muss. Eine nachvollziehbare Urina-
nalyse ist nur so erreichbar — leider wird
auf eine Urinkonservierung aber oft ver
zichtet und so sind Urinergebnisse nicht
immer verwertbar.

Auch Spontanurinproben kénnen unter
sucht werden. Hierbei bestimmt man
neben Oxalat auch die Urinkreatininaus-
scheidung und berechnet einen soge-
nannten Oxalsaure/Kreatininquotienten
und vergleicht diesen mit altersentspre-
chenden Normalwerten (siehe Tabelle
1). Frihgeborene, aber auch terminge-
borene Kinder haben eher hochnormale
und sehr nahrungsabhéngige Werte (die
Quotienten sind bei Flaschennahrung
hoher, als bei Muttermilch Ernahrung).
Die Analyse von zumindest zwei bis drei
24 h Sammelurinen auch auf andere
steinbildende und Stein verhindernde
Substanzen sollte unbedingt ange-
schlossen werden. Dies ist notwendig,
um eine spatere Therapiekontrolle 1. am
Verlauf der Oxalsdureausscheidung und
2. an der relativen Urinséattigung fir Cal-
cium-Oxalat ermessen zu kdnnen. Sollte



die Oxalat- und die Glykolatausschei-
dung deutlich grofser als 0,5 mmol/24h
normalisiert auf 1.73m? Korperoberfla-
che betragen (> 45 mg/24 h), so ist bei
eindeutigem klinischen Verlauf an der
Diagnose normalerweise kein Zweifel
mehr.

Bei etwa 25 - 30 % der Patienten mit
PH | findet sich keine erhohte Ausschei-
dung von Glykolsdure. Andere Quellen
empfehlen zusatzlich die Glykolsdure-
konzentration im Blut zu bestimmen.
Die Patienten mit PH Il haben im Gegen-
satz zur PH | neben der Hyperoxalurie
immer eine erhohte Ausscheidung von
L-Glycerinsaure (normal < 5 pymol/l), bei
normaler Glykolsaureausscheidung.

1.2. Plasma (Blut)

Stets sollte auch eine Analyse von Oxa-
lat- und Glykolatkonzentration im Blut
(Plasma) durchgefiihrt werden. Dabei ist
die Probenvorbereitung und Konservie-
rung sehr wichtig, da bei falscher Vorbe-
reitung in der Probe rasch neue Oxalsau-
re z.B. beim Vitamin C Abbau entsteht
und dann falsch hohe Werte gemessen
werden. Dies bedeutet, dass man die
abgenommene Blutprobe direkt kihlen
muss und dann, wie die Urinproben
auch, mit Salzséaure in einem allerdings
aufwendigeren Verfahren ansauert.

Die Messung von Plasmaoxalat erfolgt
mittels  lonenchromatographie,  per
Gaschromatographie oder einer enzy-
matischen Methode (Oxalatoxidase).

Molare Kreatininquotienten (Bandbreite) fiir
Oxalat und Glykolat im Urin

Alter n
0 - 6 Monate 22
7 - 24 Monate 10
2 -4.9 Jahre 21
5 Jahre 25
9 Jahre 25
12 Jahre 29
14 Jahre 29
16 Jahre 27

Tabelle 2: Molare Kreatininquotienten (Bandbreite) fiir Oxalat und Glykolat (nach Leumann &
Hoppe, Urolithiasis in childhood. In: Therapeutic Strategies in Children with Renal Disease, Ed. W

Oxalat/Kreatinin

Glykolat/Kreatinin

(mmol/mol) (mmol/mol)
77 - 325 63 - 363
38-132 58 - 245
18-98 55 -204
22 -70 58 - 229
12-70 45 - 140
16 - 53 46 - 160
10 - 64 30- 166
13-39 22 -125

Proesmans. Bailliere's Clinical Paediatrics (London), Vol 5, pp. 655-674)

13
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Plasma-Glykolat wird vornehmlich io-
nenchromatographisch bestimmt. Die
Normwerte flr Plasmaoxalat liegen je
nach Literaturstelle und Labormethode
zwischen 1-6 umol/l. Bei der PH | werden
Plasmaoxalatwerte von > 10 - 20 pmol/I
bei noch guter Nierenfunktion gemes-
sen. Diese Werte steigen aber schon bei
beginnendem Nierenversagen rasch an
und erreichen bald eine Hohe, die schon
bei gering eingeschrankter Nierenfunk-
tion zu einer Ubersattigung des Blutes
fur Calcium-Oxalat flhrt (s.u.). Patienten
im endgultigem Nierenversagen haben
Plasmaoxalsaurewerte von > 60 - 110
mol/l, je nachdem wie lange schon eine
Nierenersatztherapie (= Dialyse) durch-
geflhrt werden multe.

Bei einem Patienten mit dialysepflichti-
gem Nierenversagen ist die Diagnose
der PH mittels Urinanalysen, oder aber
mittels Messung von Plasmaoxalat nicht
sicher verwertbar. Der Plasmaoxalat-
wert ist bei allen Patienten mit termi-
nalem Nierenversagen erhoht. Auch bei
chronischer, aber noch kompensierter
Nierenfunktionseinschrankung ist die
Oxalsaureausscheidung Uber die Nie-
ren deutlich vermindert, damit die Uri-
nuntersuchung nicht mehr als valider
Parameter einzuordnen. Dies bedeutet
aber auch, dass immer weniger Oxalat
tagtéglich ausgeschieden wird und da-
mit der Plasmaoxalatwert immer weiter
ansteigt. Dabei steigt der Plasmaoxalat-
wert bei Patienten mit PH Uberpropor
tional schnell an. Trotzdem bietet sich

zumindest bei PH | ein weiterer Blut-
wert zur Diagnostik an: bei den meisten
Patienten ist ja schon die Uringlykolsau-
reausscheidung erhoht (siehe oben), die
Blutglykolsaurespiegel sind sicher nur
bei allen Patienten mit PH | exorbitant
hoch und so kann Uber diesen Parame-
ter selbst bei chronischem Nierenversa-
gen eine gute Diagnostik durchgefihrt
werden.

Diagnostischer
Kurzalgorithmus

= Urin: Oxalat
+ Glykolsaure = PH 1
+ L-Glycerinsaure = PH
@ = PH?
Oder sekundére Formen
=» Plasma (bei Dialysepatienten):
Oxalat + Glykolsaure
=PH1

Tabelle 3: Diagnostischer Kurzalgorithmus bei
primérer Hyperoxalurie.

1.3. Calxium-Oxalatséttigung in Urin
und Blut

In Urin und Blut kann die Séattigung fur
Calcium-Oxalat (RCaOx) berechnet wer-
den und ist so ein weiterer, wichtiger
Kontrollparameter bei Patienten mit
normaler, aber auch mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Die Abschatzung des
Risikos von CaOxKristallbildung (Urin)



bzw. von solchen Ablagerungen in Or
ganen und Geweben ist damit besser
moglich. Die Berechnung der CaOx
Sattigung erfolgt mittels eines Compu-
terprogramms, dem sogenannten “So-
lution Equilibrium Programm” und ist
bei Absolutwerten > 1 im Blut, bzw. al-
ters- und geschlechtsspezifischen Wer
ten im Urin erhéht. Die Berechnung der
Urinséattigung dient vornehmlich zur bes-
seren Therapieeinstellung. Die Absolut-
werte liegen vor Therapieeinleitung oft
doppelt bis dreifach Uber der Alters- und
Geschlechtsnorm, sollte aber zumindest
unter Therapie hdchstens die oberen
Grenzwerte tangieren.

Schon bei einer noch milden Nieren-
funktionseinschrankung kann die Satti-
gung flr Calcium-Oxalat im Blut bei PH
| Patienten gesteigert sein. Dies bedeu-
tet konkret, dass schon im frihen Ver
lauf der eingeschrankten Nierenfunktion
bei Patienten mit priméarer Hyperoxalu-
rie Uberall im Korper Calciumoxalatkri-
stalle abgelagert werden koénnen und
sich damit eine systemische Oxalose
ausbildet. Dies ist natdrlich unbedingt
zu vermeiden und macht einmal mehr
deutlich, dass eine friihzeitige Diagnose
und Therapieeinleitung von groRer Wich-
tigkeit sind. Offensichtlicher werden die
Probleme der systemischen Ablagerung
beim endgultigen Nierenversagen. Hier
findet sich dann z.B. ein extrem hoher
Knochen CaOx-Gehalt bis zu 1000 pmol
Oxalat pro g Knochen, im Vergleich zu
nur 5,1 + 3,6 pmol Oxalat pro g Knochen

bei Patienten die wegen einer anderen
Erkrankung dialysepflichtig werden.

1.4 Intestinale Oxalatabsorption
(Oxalataufnahme liber den Darm)

Bei den priméren Hyperoxalurien wird
das vermehrt im Urin ausgeschiedene
Oxalat im Korper gebildet, sei es in der
Leber (PH 1), oder aber in allen Kérper
zellen (PH I1). Im Unterschied dazu liegt
bei den sekundaren Hyperoxalurien eine
gesteigerte Aufnahme von Oxalat Uber
den Darm vor. Eine solche Situation fin-
det sich entweder bei einer exorbitant
hohen Nahrungsoxalatzufuhr, oder aber
bei Darmerkrankungen, die per se dazu
fihren, dass mehr freies Oxalat im Darm
zur Verfligung steht und damit einfacher
in den Blutkreislauf aufgenommen wer
den kann. Dies ist z.B. bei Patienten mit
chronisch entzindlichen Darmerkran-
kungen der Fall.

Um eine solche sekundéare Hyperoxalu-
rie besser abklaren zu kdnnen wendet
man den [13C,] Oxalatabsorptionstest
an. Der Test wird an zwei aufeinander
folgenden Tagen durchgeflihrt. An bei-
den Tagen wird eine definierte Men-
ge Calcium und Oxalat in der Nahrung
zugefihrt und auch eine definierte
Trinkmenge eingehalten. Die 24 h Urin-
sammlung am ersten Tag dient zur Be-
stimmung des Leerwertes. Am zwei-
ten Tag erfolgt dann die Einnahme des
stabilen Isotopen der Oxalsadure, der
sich in der Masse um genau 2 mg von
Oxalat unterscheidet und damit spater
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Intestinale Oxalataufnahme (%) bei Kindern

Median Range

Patienten mit CaOx Knaben (n=33) 17,0 2,6-32,8
Steinleiden
Médchen (n=27) 141 1,7-37,7
Gesamt (n=60) 15,8 1,7-37,7
Patienten mit Knaben (n=8) 8,2 2,0-12,4
imérer H luri
AT e LS Madchen (n=5) 7.1 1,8-10,0
Gesamt (n=13) 7.0 1,8-12,4
Gesunde Knaben (n=23) 10,6 4,3-26,2
Kontrollen .
Méadchen (n=12) 9,6 1,9-18,6
Gesamt (n=35) 10,4 1,9-26,2

Tabelle 4: Intestinale Oxalataufnahme [%] bei Kindern mit Calcium-Oxalat Steinleiden (Ca0x), bei
Kindern mit primarer Hyperoxalurie (PH) und bei gesunden Kontrollen. Aus Sikora et al., Oxalate
absorption in children with idiopathic calcium oxalate urolithiasis or primary hyperoxaluria. Kid-

ney Int. 2008 Mar, 73: 1181-1186

im Urin per Massenspektrometrie gut
unterschieden werden kann. Je nach
Korpergewicht erhalt der Patient zwi-
schen 25-50 mg Natriumoxalat, es wird
erneut ein 24 h Urin gesammelt und,
wie erwahnt, neben der normal im Urin
erscheinenden Oxalsaure auch der Pro-
zentanteil an markierter Oxalsaure ge-
messen. Normalwerte und Befunde bei
einzelnen Patientengruppen sind Tabelle
2 zu entnehmen.

1.5. Oxalatdegradierende Bakterien
1.5.1. Oxalobacter formigenes
Oxalobacter formigenes (Oxf) ist ein ob-
ligat anaerobes, gram negatives Bakte-
rium, welches ab dem flinften Lebens-
jahr normalerweise bei 70 — 80 % der
Bevolkerung den Darmtrakt besiedelt
(Abbildung 8). Es findet sich nicht nur
beim Menschen, sondern z.B. auch bei
Wiederkduern, Pflanzenfressern, im
Vogelkot, sowie im Meeressediment.



Die normale Kolonisierungsrate liegt bei
76x108 bis 2,3x10% Kolonie-formenden
Einheiten (KfE) pro g Stuhl. Damit wird
eine Abbaurate von 5-8 mmol/Gramm/h
an Oxalat im Darm erreicht. Oxalobacter
besitzt im Gegensatz zum Menschen
zwei oxalatabbauende Enzyme: Oxalyl-
CoA Decarboxylase und Formyl-CoA
Transferase. Damit wird Oxalat von
Oxalobacter im Darmtrakt zu CO, und
Formiat abgebaut und Letzteres dann
entweder weiter verstoffwechselt, oder
spater mit dem Stuhl ausgeschieden.

Abb. 8: Oxalobacter formigenes (Freundli-
cherweise zur Verfiigung gestellt von M. Al-
lison, Enteric Diseases and Food Safety Re-
search Unit, U.S. Department of Agriculture
and Department of Microbiology, lowa State
University, Ames, USA).

Spekuliert wurde lange Zeit Uber die
Moglichkeit der Ausscheidung von in
der Leber produziertem Oxalat Uber
den Darmtrakt. Ein grofRer Konzentra-
tionsunterschied von Oxalat in Darm-
wandblutgefafien und Oxalat im Darm

selber wirde bei einem gewissen Reiz,
z.B. hungrigen OxalobacterBakterien im
Darm, zu einer Bewegung von Oxalat in
den Darm fdhren. In der Zwischenzeit
wurden Transportvorgange von Oxalat
in der Darmwand entdeckt, die durch
diese Bakterien angeregt werden. Dies
ware flr Patienten mit primarer Hypero-
xalurie von grofRer Wichtigkeit. Zwei Pi-
lotstudien beim Menschen und weitere
Tierversuchen zeigten dann, dass unter
Behandlung mit Oxalobacter formigenes
tatsachlich eine Verminderung der Urino-
xalatkonzentration durch Steigerung der
Ausscheidung Uber den Darm erreicht
werden kann.

Sowohl bei Patienten mit primarer, aber
auch mit sekundarer Hyperoxalurie, so
z.B. bei Patienten mit cystischer Fibrose
(CF) oder Morbus Crohn, sind nur die
wenigsten Patienten mit Oxalobacter be-
siedelt. Ein Grund mehr diese Patienten
mit Oxalobacter zu behandeln. Weitere
Studien sind hier sicher notwendig und
werden derzeit auch durchgefihrt.

1.5.2. Enterococcus faecalis, Milch-
sdurebakterien, Eubakterium lentum
Allen diesen Bakterien wird eine mehr
oder minder ausgepragte oxalatabbau-
ende Fahigkeit zugesprochen. Auch hier
spielen die vom Oxalobacter bekannten
Enzyme eine Rolle. Adaquat aussage-
kraftige Studien sind zu diesen Bakte-
rienarten entweder nicht bekannt, oder
aber haben enttauschende Ergebnisse
geboten.
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2. Leberbiopsie

Naturlich sollte neben den Urin- und
Plasmaanalysen auch unbedingt die Di-
agnosesicherung entweder mittels Le-
berbiopsie oder mittels molekulargene-
tischer Untersuchung erfolgen. Bei der
Leberbiopsie wird dabei eine Bestim-
mung der Aktivitat der Alanin-Glyoxylat
Aminotransferase (PH 1), bzw. der Gly-
oxylatreduktase (PH Il) in der Leberzelle
erfolgen. Dies ist z.B. auch deswegen
unbedingt notwendig, weil bei der PH
| bei endgultigem Nierenversagen letzt-
lich notwendigen kombinierten Leber/
Nierentransplantation eine nur fur dieses
eine Enzym defekte, aber ansonsten ge-
sunde Leber ersetzt wird. Die PH | muf}
also vor der Transplantation unbedingt
bewiesen sein. Aufmerksam zu machen
ist in diesem Zusammenhang auf Pati-
enten, die die klinischen und laborche-
mischen Befunde einer PH | zeigen, bei
denen aber kein Defekt oder Mangel
des betroffenen Enzyms (AGT) festge-
stellt wird. Eine Lebertransplantation
wirde bei diesen Patienten also keinen
Nutzen haben.

Die Bestimmung der AGT-Aktivitat kann
nach verschiedenen Methoden erfolgen.
Es werden jeweils nicht mehr als 2 mg
Gewebe flr eine adéquate Bestimmung
bendtigt. Selbst bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz kann somit
die PH I, aber auch die PH Il sicher dia-
gnostiziert werden.

Wegen der vielen unterschiedlichen Aus-
pragungen der primaren Hyperoxalurie

kann durch eine Bestimmung der AGT-
Aktivitdt nicht zwischen wirklichen
Krankheitstragern und Patienten un-
terschieden werden. Somit sollte, vor
allem bei einer nur marginal erniedrigten
AGT-Aktivitat, auf jeden Fall die Vertei-
lung des Enzyms in den einzelnen Be-
standteilen der Leberzelle (Peroxisom/
Mitochondrium) untersucht werden.
Dies ist wichtig, da die AGT-Aktivitat
auch bei anderen Lebererkrankungen,
wie z.B. bei einer Leberzirrhose, deut-
lich vermindert sein kann. Das immunre-
aktive AGT-Eiweild kann schlief3lich noch
zur letzten Spezifizierung der Diagnose
mittels Western-Blot bestimmt werden.
Wie erwahnt ist die Leberbiopsie auch
bei der PH Il hilfreich und zeigt einen
Mangel an Glyoxylatreduktase auf. Ein
solcher Mangel ist theoretisch in jeder
Korperzelle nachweisbar und man kann
zur Diagnostik demzufolge auch Spei-
chelproben benutzen. Zusatzlich kann
eine molekulargenetische Untersuchung
durchgeflihrt werden, dabei wird zuerst
nach der bisher hauptsachlich bekannten
PH II Mutation des GRHPR Gens auf
Chromosom 9p11 gesucht (103delG),
bei fehlendem Nachweis aber das ganze
Gen auf Mutationen untersucht.

3. DNA Analytik bei PH |

Das AGXT Gen ist inzwischen geklont
und vollstandig untersucht worden.
Mehr als 100 Mutationen sind bisher
identifiziert worden. Die Diagnose kann
nun aufbauend auf den bekannten Mu-



tationen mittels sogenannter Exon spezi-
fischer Polymerasekettenreaktion (PCR)
der genomischen DNA gelingen, welche
z.B. von weilRen Blutzellen gewonnen
wurde. Eine molekulargenetische Un-
tersuchung ist damit moglich geworden,
schlieRt dabei neben der Suche nach
den drei am héaufigsten vorkommenden
Mutationen (c.508A>C [friiher G630A],
33_34insC und 731T>C) inzwischen
auch eine vollstandige Untersuchung
des ganzen Gens ein. Hiermit gelingt
in den meisten Fallen eine sichere Di-
agnosestellung, was bedeutet, dass
eine Leberbiopsie, z.B. vor kombinierter
LeberNierentransplantation nicht mehr
unbedingt notwendig ist.

4. Pranatale Diagnose

Eine pranatale (=vorgeburtliche) Diagno-
se, vor allen Dingen beiVorerkrankung in
der Familie, erscheint besonders in den
Fallen der schweren Neugeborenen-
Oxalose von groRer Bedeutung. Eine
Bestimmung von Oxalsaure im Frucht-
wasser ist dabei kein adaquater Parame-
ter zur vorgeburtlichen Diagnostik. Man
kann zwar alle Substanzen messen, die
auch im Urin zur Diagnostik wichtig sind,
doch scheint die mutterliche AGT flr
den Oxalsdurestoffwechel des Kindes
eine grofRe Rolle zu spielen und damit
werden falsch niedrige Oxalatwerte im
Fruchtwasser gemessen.

Da die AGT (PH I) nur in den Leberzellen
und nicht z.B. in anderen Gewebezellen
oder weifsen Blutzellen oder Leukozyten

zu finden ist, mlsste eine Leberbiop-
sie durchgeflihrt werden, will man die
AGT-Aktivitat des Kindes messen. Dies
bedeutet ein nicht unerhebliches Risiko
fir Mutter und Kind. Eine signifikante
AGT-Aktivitat ist auch erst ab der 14.
Schwangerschaftswoche nachweisbar,
schon ab der 9. Schwangerschaftswo-
che lieRe sich immunelektronisch AGT
nachweisen. Die Werte bleiben auch im
weiteren Verlauf der Schwangerschaft
deutlich unter den bereits zitierten Nor-
malwerten, dies moglicherweise, well
die Peroxisomen der Leberzellen noch
sehr klein sind. Eine kindliche Leberbi-
opsie im Mutterleib wird durch “tech-
nische” Probleme limitiert. So ist es
erst ab der 16. Schwangerschaftswoche
moglich, genligend und vor allen Dingen
relativ risikoarm Material zu gewinnen.
Eine erfolgreiche Bestimmung der AGT
Aktivitat nach kindlicher Leberbiopsie
und darauf aufbauend eine immun-
elektronenmikroskopische  Diagnostik
wurde zwar einige Male durchgefihrt
und auch publiziert, aber ein solches
Vorgehen kann im weiteren Verlauf zu
nicht gewollten Komplikationen flihren
(z.B. einer Fehlgeburt).

Eine frihzeitigere Diagnose ist durch
eine DNA Analyse nach Chorionzotten-
biopsie maoglich (Entnahme von Frucht-
hohlenzellen), allerdings nur dann,
wenn schon kranke Familienmitglieder
beschrieben sind und dabei zwei Mu-
tationen des AGXT-Gens bekannt sind.
Selbst dann ist mit dieser Mutations-
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analyse nicht bei allen Patienten eine
sichere préanatale Diagnostik mdglich.
Letztlich scheint die vorgeburtliche Di-
agnose durch Linkage Analyse, einer
speziellen humangenetischen Methode,
des AGXT-Gens der erfolgreichste Weg
zu sein, vor allem, weil weitere fur diese
Analysemethode hilfreiche Parameter
(sogenannte Polymorphismen und Mi-
crosatelliten) gefunden worden sind.

Nach einer vorgeburtlichen Diagnose-
stellung mul die darauf aufbauende ge-
netische Beratung der Eltern unbedingt
die Unterschiedlichkeit des Krankheits-
verlaufs mit in Betracht ziehen. Selbst
bei identischen Mutationen des AGXT-
Gens bei Geschwistern kann es zu
ganzlich unterschiedlichen Krankheits-
auspragungen kommen. Beispielhaft
seien zwei Geschwister erwahnt. Beim
Indexfall wurde die Diagnose PH | durch
typischerweise erhdohte Ausscheidungs-
parameter, sowie durch eine Leberbiop-
sie gestellt. Klinisch fand sich, aufbau-
end auf einer ausgepréagten Nierenver-
kalkung, eine chronische Einschréankung
der Nierenfunktion. Die Schwester des
Patienten blieb, bei nur wenig erhéhter
Oxalsadureausscheidung, klinisch  un-
aufféllig. Beide Patienten sind aber ge-
notypisch identisch, d.h. homozygot (=
je eine Mutation auf beiden Chromo-
somen Nr. 2) sowohl fir die ¢c.508A>C
Mutation, als auch fir den C154T Poly-
morphismus. Die genetische Beratung
vieler Familien durfte aufbauend auf
solchen Erkenntnissen sehr schwierig

sein, denn eine genaue Vorhersage des
Krankheitsverlaufs ist sicher nicht mog-
lich. Somit stellt sich die Frage, ob eine
vorgeburtliche Untersuchung tberhaupt
einen Sinn macht, wenn trotz allem keine
sichere Aussage Uber den Verlauf der Er-
krankung nach der Geburt mdglich ist.
Ein Fall von PH | innerhalb einer Fami-
lie sollte auch immer die Abklarung aller
anderen Familienmitglieder nach sich
ziehen. Dies gilt nicht nur fir die Ge-
schwister, sondern auch fur die Eltern
und GroReltern. Manchmal kann es zu
einer vertikalen (pseudo-dominanten)
Vererbung kommen, so daR die Eltern-
generation mit betroffen ist. Fir alle
Betroffenen gilt der Grundsatz, je fri-
her die Diagnose gestellt wurde, desto
besser die Chance durch eine adaquate
Behandlung die Verschlimmerung der
Erkrankung zu hemmen.

Behandlung

1. Metaphylaxe

1.1. Allgemeines

Eine téagliche FlUssigkeitszufuhr von 2 - 3
I/d ist ein erster wichtiger Parameter um
die Loslichkeit von Calcium-Oxalat im
Urin durch Harnverdinnung zu verbes-
sern. Gerade auf eine solch einfache,
aber wirkungsvolle MalRnahme ist be-
sonders zu achten, da erfahrungsgemaf}
die meisten Patienten nicht gewohnt
sind, eine solche Flissigkeitsmenge
taglich zu trinken.



Viel trinken ist ein MUSS!

Jede weitere konservative

therapeutische MaBRnahme hat
keinen Zweck, wenn nicht fir
eine adaquate, regelmaRige

Flussigkeitszufuhr gesorgt ist!

Abb. 9: Regelméssige Fliissigkeitszufuhr {iber
den ganzen Tag verteilt ist unbedingt notwen-
dig. Bei kleinen Patienten sollte durchaus
auch an die Anlage einer dauerhaften Ma-
gensonde (PEG) gedacht werden um nachts
kontinuierlich Fliissigkeit zu geben. Bei hohem
Fieber, bei Durchfallerkrankungen oder aber
Fliissigkeitsverlust anderer Ursache muss
prompt eine Dauertropfinfusion angelegt und
der Patient einem Arzt vorgestellt werden!

Besondere diatetische Regeln sind nicht
einzuhalten, einzig stark oxalsaurehaltige
Nahrungsmittel wie z.B. Spinat oder Rha-
barber sollten vermieden werden (Tabel-
le 3). Die Aufnahme von Oxalat aus der
Nahrung ist bei Patienten mit primérer
Hyperoxalurie noch niedriger, als bei Ge-
sunden. Dies bedeutet, dass der Anteil
an aus der Nahrung aufgenommener
Oxalsaure im Urin verschwindend ge-
ring ist. Wenn man den Patienten neben
all den anderen MaRRnahmen auch noch
eine ganz restriktive Diat empfiehlt wird
man schnell feststellen, dass die Mitar-
beit bei den wirklich wichtigen therapeu-
tischen Interventionen, nicht mehr die
Beste ist. Auch deswegen verzichten
wir auf eine ausflhrliche Diatberatung,
weisen nur auf einige, wenige ganz oxa-
lathaltige Nahrungsmittel hin:

Die regelmaRige Einnahme von grof3-
en Mengen an Vitamin C als einem der
wichtigen Vorlaufer von Oxalat sollte ver
mieden werden. Hier sind viele Falle von
sekundarer Hyperoxalurie beschrieben,
die sogar zu maximalen Ablagerungen
von CaOx in Haut und anderen Gewe-
ben geflihrt haben.

Durch eine méaRig vermehrte Zufuhr von
Calcium kann die Oxalataufnahme redu-
ziert werden, da Calcium im Darm Oxal-
saure bindet, und diese CaOx Komplexe
schlieBlich -mit dem Stuhlgang ausge-
schieden, d.h. nicht in den Blutkreislauf
aufgenommen werden. Eine Uberma-
Rige Calciumzufuhr ist aber trotzdem
nicht zu empfehlen, da bei der priméren
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Hyperoxalurie Oxalat vornehmlich in der
Leber produziert und nicht vermehrt
Uber den Darm aufgenommen wird.
Nochmals sei erwahnt, dass eigentlich
keine spezifischen diatetischen Malre-
geln empfohlen werden konnen. In den
USA jedoch wurde kirzlich noch ganz
besonderer Wert auf eine komplett oxa-
latfreie (wenn Uberhaupt machbar) Er
nahrung gelegt. Hier wurden sogar ex-
tra Kochblcher angeboten. Eine solche

Nahrungsmittel

Oxalsauregehalt

MafRnahme macht rein wissenschaftlich
gesehen wenig Sinn und ware nur bei
einem Patienten mit sekundéarer Hyper
oxalurie zu empfehlen. In der Zwischen-
zeit sind auch dort die Empfehlungen
geandert worden.

Die medikamentdse Therapie der pri-
maren Hyperoxalurie basiert auf meh-
reren Grundpfeilern, die je nach behan-
delndem Zentrum unterschiedlich ver
knUpft werden:

Nahrungsmittel Oxalsauregehalt

mg/100g
Friichte:
Bananen 0,7
Apfel 1,5
Orangen 6,2
Erdbeeren 15,8
Stachelbeeren 19,3
Gemiise:
Spargel (gekocht) 1,7
Kartoffeln (gekocht) 14,5
Bohnen (frisch) 43,7
R. Beete (gekocht) 96,8-121
Spinat (gekocht) 356-780
Rhabarber 537

mg/100g
Brote:
Roggenbrot 0,9
Weilbrot 4,9-8,6
SiBigkeiten:
Marmelade 4,5-10,8
Kakaopulver 623
Getréanke:
Kaffee 1,0
Kaffeepulver 57-230
Bier 1,7
Wein 3,1
Tee (2 min) 7,0-10,8
Teeblatter 375-1450

Tabelle 5: Oxalsauregehalt von Nahrungsmitteln. Modifiziert nach Hesse A, Bach D (1982) Harn-
steine, Pathobiochemie und klinisch-chemische Diagnostik. Thieme, Stuttgart. pp 213-216 und Si-
ener R et al (2003) Dietary risk factors for hyperoxaluria in calcium oxalate stone formers. Kidney

Int; 63(3):1037-43.



1.2. Pyridoxin = Vitamin B6

Die Aktivitat von Alanin:Glyoxylat-Ami-
notransferase (PH 1) wird vom Vitamin
B6 mit angetrieben, so daf? die tagliche
Gabe von Pyridoxin Uber eine mog-
liche Anhebung der Enzymaktivitat zu
einer Reduktion, manchmal sogar zu
einer vollstandigen Normalisierung der
Oxalsdureausscheidung fihren kann.
Da sogar nur eine ganz geringe Reduk-
tion der Ausscheidung eine deutliche
Verbesserung, d.h. Verminderung der
relativen UrinUbersattigung fdr Calcium-
Oxalat im Urin darstellt, sollte bei jedem
Patienten ein Therapieversuch mit 5-20
mg Pyridoxin/kg Kérpergewicht pro Tag
begonnen werden. Bei manchen Pa-
tienten reichen ganz geringe Mengen
aus (20 mg), um einen Effekt auf die
Oxalsdureausscheidung zu erreichen,
bei anderen muss eine maximale Do-
sierung angestrebt werden. Ein Thera-
pieversuch beinhaltet eine initiale Dosis
von 5 mg/kgKG/d in zwei Einzeldosen,
gefolgt von einer Urinanalyse etwa 3-4
Wochen nach Beginn der Medikation.
Dadurch kann ein eventueller Therapie-
erfolg durch die Messung der Oxalsau-
reausscheidung belegt werden und bei
noch nicht zufrieden stellender Senkung
der Ausscheidung die Dosis weiter in 5
mg/kgKG/d Schritten angepasst wer-
den. Sollte auch unter der hdchsten
Dosierung keine Senkung der Ausschei-
dung nach 6-12 Monaten zu erkennen
sein, so sollte man die Therapie been-
den, um die Mitarbeit der Patienten

im Hinblick auf weitere Behandlungs-
malRnahmen zu verbessern. Bekannte
Nebenwirkungen der B6 Hochdosis-
therapie sind Parasthesien (=Kribbeln)
in Handen und Flssen und eine aus-
gepragte  Berlhrungsempfindlichkeit.
Auch von gesteigerter Unruhe wurde
bei Kindern berichtet. Zur Therapiekon-
trolle kénnen Serum Vitamin B6 Spiegel
bestimmt werden, die unbedingt 10-100
fach oberhalb des eigentlichen Normbe-
reichs liegen sollten um eine Wirkung
auf die Oxalatausscheidung erzielen zu
kénnen!

Diskutiert wird derzeit eine Genotyp/
Phanotyp Korrelation im Hinblick auf die
Wirksamkeit der Vitamin B6 Therapie.
Es wird berichtet, dass nur Patienten
mit ganz speziellen Mutationen (Veréan-
derungen des PH | Gens) wirklich auf
eine solche Therapie ansprechen. Hier
sind aber sicher noch weitere Studien
notwendig, um diese Behauptung wei-
ter belegen zu konnen.

1.3. Alkalizitratmedikation

Ziel der Therapie mit Alkalizitraten -ist
es, die Urinsattigung flr Calcium-Oxalat
zu reduzieren. Citrat bildet mit Calcium
|6sliche Komplexe, damit steht weni-
ger Calcium zur Bindung an Oxalat zur
Verfigung und der Urin ist weniger
Ubersattigt. Citrat wird in der Leber zu
Bikarbonat umgewandelt und fihrt so
zu einer alkalotischen Stoffwechsella-
ge (hoherer Blut und Urin pH Wert), bei
der mehr Citrat im Urin ausgeschieden
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Wirkschema der Alkalizitratmedikation

ALKALIZITRATHERAPIE
Baseniiberschuss, Alkalotischer Stoffwechsel

v
IR

Primare
Effekte

Sekundare
Effekte

Abb. 10: Wirkschema der Alkalizitratmedikation

wird. Die Komplexbildung von Calcium
und Citrat wird zudem im hoheren pH-
Bereich beglnstigt, es steht dadurch
weniger Calcium fir die Verbindung mit
Oxalat zur Verfligung.

In einer Pilotstudie und einer Langzei-
tuntersuchung bei Patienten mit pri-
marer Hyperoxalurie unter Alkalizitrat-
therapie wurden mit dieser Medikation
eine Stabilisierung der Nierenfunktion,
eine Reduktion der Steinabgangsrate,
und/oder eine geringere Auspragung
der Nierenverkalkung erzielt. Die Dosie-
rung der Alkalizitrate betragt 0,1 - 0,15
a/kg Korpergewicht pro Tag (0,3 - 0,5
mmol/kg) eines Natrium-, oder Kalium-

Natriumzitrat haltigen Prdparates. Bei
den meisten Patienten, die Uber einen
Beobachtungszeitraum von mehreren
Jahren gut mitgearbeitet hatten, bleibt
vor allen Dingen die Nierenfunktion sta-
bil oder verbesserte sich gar. Die besten
Kontrollparameter fur die weniger gute
Mitarbeit von Patienten sind schlieflich
die Klinik (starker Anstieg der Steinab-
gangsrate), die nicht der Medikation
entsprechende Urincitratausscheidung,
bzw. ein saurer Urin-pH Wert. Eine gute
Therapiekontrolle ist also moglich!



1.4. Weitere Inhibitoren der Calcium-
Oxalat Kristallisation

Auch Orthophosphat ist in der Wirkung
dem Alkalizitrat vergleichbar. Die Gabe
von Magnesium wird aufRerdem emp-
fohlen. Beide Substanzen flhren zur
guten Hemmung der Calcium-Oxalat
Kristallisation. Ein glinstiger Effekt von
Magnesium auf die CaOx-Urinsattigung
z.B. bei Patienten mit immer wieder
kehrenden Nierensteinabgangen st
beschrieben worden. Allerdings fanden
sich bisher nur wenige Berichte Uber
den Langzeitverlauf bei Patienten mit
PH unter Orthophosphatmedikation.

1.5.0xalat abbauende Bakterien
Oxalobacter formigenes wurde zuerst
im Tierversuch getestet. Dabei konn-
te man bei den Versuchstieren zeigen,
dafld die Urinoxalatausscheidung unter
Behandlung deutlich niedriger war, als
bei nicht behandelten Tieren. Eine erste
Untersuchung beim Menschen ergab
unter oxalatreicher Ernahrung ein ahn-
liches Bild. Die Urinoxalatausscheidung
der gesunden Studienpersonen lag bei
den mit Oxalobacter behandelten signi-
fikant niedriger.

Bei welchen Patientengruppen kann
man sich nun eine Behandlung mit
Oxalobacter formigenes vorstellen?
Dies waren zuerst die Patienten, die
entweder eine diatetische oder aber
durch eine Darmerkrankung bedingte,
d.h. sekundare Hyperoxalurie haben.

Die (Re-) Kolonisierung mit Oxalobacter
wirde zu einer vermehrten Abbaurate
von im Darm enthaltenem Oxalat und
damit zur Vermindung der Aufnahme
von Oxalat Uiber den Darm, sowie konse-
kutiv auch zu einer verminderten Urino-
xalatausscheidung fihren. Bei solchen
Patienten wiirde es sogar ausreichen
nicht das Bakterium an sich, sondern
nur dessen Enzyme in Tablettenform zu
verabreichen. An einer solchen Maog-
lichkeit wird gerade gearbeitet.

Auch bei Patienten mit primarer Hyper-
oxalurie kénnte man sich einen thera-
peutischen Effekt unter der Behandlung
mit Oxalobacter formigenes vorstellen.
Basis des Therapieerfolges ist dabei
wohl vor allen Dingen die Aktivierung
eines Oxalatransportes Uber die Darm-
wand durch Oxalobacter, d.h. ein Trans-
port von Oxalat entlang eines hohen
Konzentrationgefalles Uber den einzel-
nen Darmwandzellen. Ein solcher Ef-
fekt konnte nun auch in zwei klinischen
Pilotstudien zur Wirksamkeit von Oxal-
obacter formigenes bei Patienten mit
primarer Hyperoxalurie gezeigt werden.
Patienten mit normaler Nierenfunktion
zeigten dabei eine deutliche Reduktion
der Urinoxalatausscheidung, die Pati-
enten mit dialysepflichtigem Nierenver
sagen eine ebenfalls deutliche Vermin-
derung des Plasmaoxalatwertes.

W(rde es auch Sinn machen Patienten
mit primarer Hyperoxalurie ,nur” mit
den oxalatabbauenden Enzymen von
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Oxalobacter zu behandeln? Wahrschein-
lich eher nicht, denn die Enzymtablette
wird nicht unbedingt den Oxalattrans-
porter der Darmwand aktivieren um so
mehr Oxalat aus dem Blut ins Darmin-
nere zu transportieren.

Wie sehen die Erfolge bei Therapie
mit Laktobakterienprdparaten aus? Es
finden sich dazu nur wenige Arbeiten
in der Literatur. Eine Anwendungsstu-
die bei Kindern mit Nierensteinen und
Hyperoxalurie wies eine Verminderung
der Urinoxalatausscheidung nach. Eine
weitere Studie bei allerdings nur sechs
Patienten mit sekundarer Hyperoxalurie

zeigte in der Kurzzeitanwendung eine
deutliche Verminderung der Urinoxala-
tausscheidung. Langzeitanwendungen
gibt es, ahnlich der Situation bei Oxal-
obacter, bisher noch nicht. Auch fir
Laktobakterien fand sich in der Kurzzeit-
anwendung eine gute Vertraglichkeit.
Positiv zu erwahnen und fir Patienten
mit chronisch entzindlichen Darmer-
krankungen von Wichtigkeit ist ein
moglicher entzindungshemmender Ef-
fekt einer Behandlung mit Laktobak-
terien auf die Darmschleimhaut. Dies
kénnte dann tatsachlich auch die in der
Darmschleimhaut anzutreffenden Oxa-

/

Aufnahme
von Oxalat
Dinndarm

Dinndarm

Colon
(Dickdarm)

Ausscheidung von
Oxalatabbauprodukten
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k Urinausscheidung = Aufnahme + Metabolische Produktion /

i

-— Aufnahme von Oxalat / Dickdarm

lattransporter betreffen.
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Oxalataufnahme

Speiserdhre

imination von Oxalat
tiber den Darmtrakt
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Elimination von Oxalat Gber den Darm

lleum

Abbau von Oxalat durch Oxalobacter
Dickdarm

Rektum

Abb. 11: Oxalatausscheidung tiber den Darm unter Behandlung mit Oxalobacter formigenes oder

anderen oxalatdegradierenden Bakterien.



Behandlung des
Steinabgangs

Der rezidivierende Abgang von Harn-
steinen stellt ein Hauptproblem der
primaren Hyperoxalurie dar. Ein die
ableitenden Harnwege blockierender
Stein, z.B. ein Stein im Harnleiter, wird
zu einem - mdglichst minimalen - chi-
rurgischen Eingriff zwingen. Allerdings
sollte nur bei eben diesen Steinen, oder
aber bei massiver Steinbeladung der
Niere(n) und regelméaRigem schmerz-
haftem Steinabgang, sowie bei sekun-
dar infizierten Steinen, eine operative
Steinentfernung angestrebt werden.
Nierensteine, die nicht blockierend oder
asymptomatisch sind, kénnen an Ort
und Stelle belassen werden.

Die Zertrimmerungstherapie, extrakor
porale StoRwellenlithotrypsie (ESWL),
ist bei Kindern inzwischen eine aner-
kannte und allgemein als ,nebenwir
kungsarm” beschriebene Methode.
Zwar finden sich auch bei Kindern nach
einer erfolgreichen ESWL oft Bluter
glsse in der Niere, die aber im Verlauf
jedoch gut zurlickgehen und nach einer
mittleren Kontrollperiode von 32 Mona-
ten keine bedeutende Veranderung der
Nierenfunktion auslosten. Es sollte je-
doch unbedingt eine engmaschige Ver
laufskontrolle der Nierenfunktion nach
ESWL angestrebt werden, da auch
bei Kindern ein Abfall der Nierenfiltrati-
onsleistung beschrieben wurde. Inzwi-
schen mehren sich aber die Berichte,
die vor einer zu kritiklosen-Anwendung
der ESWL warnen und diese Form der

Steinentfernung ist bei weitem nicht
mehr die Methode der ersten Wahl (in
der Padiatrie).

Eine ESWL sollte bei primarer Hyper
oxalurie moglichst immer vermieden
werden, da speziell bei Patienten mit
Nierenverkalkung die StoRwellen das
Nierenparenchym auch irreversibel
schadigen konnen. Die meisten Pati-
enten mit PH haben eine solche Nie-
renverkalkung mehr oder minder aus-
gepragt und so sollte eine ESWL nur
bei besonderer Indikation eingesetzt
werden. Die bisher beschriebenen
Auswirkungen der ESWL bei Patienten
mit PH reichen von gutem Erfolg, tber
einseitigen Organverlust und Verschlim-
merung der systemischen Oxalatabla-
gerung bis hin zum akuten Nierenversa-
gen nach beidseitiger ESWL. So wurde
bei einem Patienten mit PH Il ein end-
glltiges Nierenversagen nach ESWL
(grofRe, beidseitige Blutergisse und die
Notwendigkeit zur Entfernung der Nie-

Abb. 12: Steingries nach Stosswellenzertriim-
merung eines Nierenbeckenausgusssteins
links bei einem 9 Jahre alten Méadchen mit
primérer Hyperoxalurie Typ | (ohne Komplika-
tionen nach ESWL).
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Abb. 13a & 13b: Computertomographie eines
Nierenbeckenausgusssteines links bei einem
16 Jahre alten Patienten mit PH I. Der Aus-
gussstein hatte sich bei fehlender Medika-
menteneinnahme innert kiirzester Zeit ent-
wickelt. Der Nierenstein wurde operativ ent-
fernt, es erfolgte keine Steinzertriimmerung
wegen einer ausgepragten Nephrokalzinose.

ren bei Blutung festgestellt). Inwiefern
die ESWL zum akuten Nierenversagen
beitragt, oder aber die schon vorher be-
stehende chronische Niereninsuffizienz
auch ohne ESWL denselben Verlauf ge-
nommen hatte, ist natlrlich nicht immer
sicher zu beantworten. Trotzdem sollte
es die Regel sein, bei manifester Nie-

renverkalkung nicht nur bei PH maglichst
immer auf eine Steinzertrimmerung zu
verzichten. Generell sind die minimal
operativen Methoden zur Steinentfer
nung vorzuziehen, so z.B. die perkuta-
ne Nephrolithotomie, sprich eine mit
nur kleinem Hautschnitt einhergehende
urologische Methode. Oder aber die
Zertrimmerung eines Harnleitersteins
mittels Harnleiterspiegelung und Laser
zertrimmerung. In vielen Fallen ist auch
die offene urologische Steinentfernung,
z.B. bei Nierenbeckenausgusssteinen
einer StoRwellenzertrimmerung vorzu-
ziehen.

Dialyse

Keine Form der Nierenersatztherapie
erbringt eine ausreichende Entfernung
von Oxalséure. Dies bedeutet, der Blut-
oxalatwert steigt dementsprechend
kontinuierlich an. Zudem kommt es zum
steten Anstieg der Blutsattigung flr
Calcium-Oxalat und recht bald zur Blut-
Ubersattigung mit entsprechender CaOx
Kristallablagerung in allen Geweben.

Sowohl bei Erwachsenen, als auch bei
Kindern ist die Entfernung (Clearance)
von Oxalsdure wahrend der Dialyse mit
~115 ml/Min. x 1,73m? Korperoberflache
via Blutwasche (Hamodialyse) besser
als mit nur ~5-8 ml/Min. bei Bauchfell-
dialyse. Die Clearancewerte flir Bauch-
felldialyse liegen bei Erwachsenen um
50 % niedriger als bei Kindern (4.0 +/-



0.5 ml/Min.). Die bessere Clearance bei
Kindern wird durch die im Vergleich zur
Korperoberflache groRere  Bauchfell-
Oberflache erklart.

Die wochentliche Eliminationsrate von
Oxalsdure ist bei beiden Dialyseverfah-
ren (Standardtherapie 3 x 5 h Hamodi-
alyse und ambulante Bauchfelldialyse
mit 2,3 % Glucoselésung, 40 ml/kgKG
Fillmenge und 4 Beutelwechsel tgl.)
gleich. Zwischen 6-9 mmol Oxalat wer
den pro Woche bei Patienten mit PH |
eliminiert. Damit liegt die wochentliche
Eliminationsrate beider Nierenersatzthe-
rapien deutlich unter der korpereigenen
Produktion von Oxalat bei PH Patienten
von etwa 4 - 7 mmol pro Tag. Bei Pati-
enten mit PH Il scheint die Elimination
von Oxalsédure besser gewahrleistet zu
sein, die mittlere Eliminationsrate liegt
bei 1,17 mmol Oxalat/24 h (0,8 mmol/24h
fir L-Glycerinsdure) unter ambulanter
Bauchfelldialyse, im Vergleich zu nur 0,3
mmol Oxalat/24 h bei (erwachsenen) Pa-
tienten mit PH I.

Zur operativen Vorbereitung bei Pati-
enten mit kombinierter Leber/ Nieren-
transplantation sollte maoglichst  viel
Oxalat noch aus dem Korper entfernt
werden, oder aber versucht werden die
systemischen Oxalatablagerungen so
gering wie maoglich zu halten. Dazu kann
die Hamodialysefrequenz von 3 x 5 h
pro Woche Standarddialyse auf 6 x 3-4
h/Woche oder mehr gesteigert werden,
um moglichst vor der Transplantation
eine groRe Menge Oxalsaure zu entfer

nen. Eine Kombination von Hamodialyse
und Bauchfelldialyse ist zu diesem Zeit-
punkt in Erwégung zu ziehen. Allerdings
kann mit diesen MalRnahmen weiterhin
nur unzureichend Oxalsaure entfernt
werden, v.a. wenn eine sehr groRe sy-
stemische Oxalsdureablagerung z.B.
nach langem Dialysezeitraum vorliegt.
Man scheint mit einer solchen Kombina-
tion von Dialyseverfahren erreichen zu
koénnen, dald der Plasmaoxalatwert nicht
Ubermafig weiter ansteigt und damit
auf einem kontinuierlich hohen Niveau
verharrt. Ob man tatsachlich die nega-
tiven Auswirkungen von CaOx-Ablage-
rungen im Gewebe verhindern kann ist
nicht gesichert.

Transplantation

Bei der Wahl des Transplantationsmo-
dus, aber auch des Transplantations-
zeitpunktes gehen die Meinungen sehr
weit auseinander. Bei der PH Typ Il wird
immer nur eine isolierte Nierentrans-
plantation erfolgen, der Enzymdefekt
findet sich hier ja nicht nur in der Leber,
sondern in allen anderen Koérperzellen
auch. Bei der PH | hingegen kann man
die Erkrankung nur dann , heilen’ wenn
man auch eine Lebertransplantation in
Erwagung zieht. Hin und wieder wird
aber immer noch eine frihzeitige Nie-
rentransplantation ohne gleichzeitige
Lebertransplantation empfohlen. Bei Pa-
tienten unter konsequenter Nachbetreu-
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ung auch bei niedrigen AGT-Aktivitdten,
aber gutem Therapieerfolg mit Vitamin
B6 wird dabei ein guter Langzeitverlauf
beschrieben und nicht zu unrecht auf die
Komplikationen der Lebertransplanta-
tion hingewiesen. Demgegentlber zei-
gen die Erfahrungen des Europaischen
Transplantationsregisters bei isolierter
Nierentransplantation eher schlechte
Transplantat-Uberlebensraten. Nach drei
Jahren lagen diese bei nur 23 % bei Le-
bendspenden und sogar bei nur 17 %
bei Fremdspenden.

Im Gegensatz dazu steht die Diskussion
Uber eine isolierte Lebertransplantati-
on bei Kindern, deren Nierenfunktion
noch nicht eingeschrankt ist. Es wird
eine (auch kombinierte) Transplantation
spatestens dann in Erwagung gezo-
gen, wenn die Filtrationsleistung der
Nieren noch so gut ist (> 40 ml/Min. x
1,73m? Korperoberflache), dafd die Aus-
wirkungen der systemischen Oxalose
verhindert werden. Auch ein weiteres
Vorgehen ware hierbei erwahnenswert:
zuerst erfolgt eine Lebertransplantation
um das fehlende Enzym zu ersetzen
und die Oxalatproduktion zu normalisie-
ren und schlielich, nach Reduktion der
Oxalatdepots durch aggressive Dialyse,
wird eine Niere transplantiert. Die Ent-
scheidung zum Transplantationsmodus
und -zeitpunkt sollte im Hinblick auf
das aber sehr unterschiedliche Krank-
heitsbild gerade der PH | unbedingt pa-
tientenbezogen fallen. Bei endgultigem
chronischem Nierenversagen ist bei PH

| die kombinierte Leber/Nierentransplan-
tation heute das Verfahren der Wahl,
besonders, wenn eine Transplantation
noch vor dem Auftreten einer syste-
mischen Oxalose durchgefliihrt werden
kann. Eine isolierte Nierentransplantati-
on hingegen geht immer mit dem hohen
Risiko des raschen erneuten Nierenver
sagens wiederum durch Calcium-Oxa-
latablagerungen einher. Dies gilt, auch
wenn die Malinahmen vor und nach der
Transplantation im Hinblick auf aggres-
sive Dialysemal3nahmen zur Entfernung
von Oxalséure, sowie medikamentdse
Metaphylaxe (Pyridoxin, Citrat) deutlich
intensiver geworden sind.

Ist die Nierenfunktion noch nicht ein-
geschrankt, sind die Auswirkungen der
systemischen Oxalose also noch nicht
aufgetreten, so ist eine isolierte Leber
transplantation zu diskutieren. Meh-
rere Falle eines solchen Vorgehens
mit einem guten Auskommen sind
inzwischen beschrieben worden. Vor
teil hierbei ist sicher die Erhaltung der
eigenen Nierenfunktion, vor allem aber
die Verhinderung der systemischen Oxa-
lose, die spater, bei ansonsten langer
Wartezeit auf adaquate Transplantator
gane, grofe Komplikationen hervorru-
fen kann. Weitere positive Erfahrungen
zeigen, dass es in ausgesuchten Féllen
zu einem guten Absinken von Blutoxalat
und der Oxalatablagerung im Kérper bei
langfristig stabiler Nierenfunktion kom-
men kann und somit eine konsekutive
Nierentransplantation nicht notwendig



wird. Auch hier sei darauf hingewiesen,
dass das betreuende Zentrum gemein-
sam mit dem Patienten und immer ganz
individuell die Entscheidung Uber den
Transplantationsmodus treffen sollte.
Gute Erfahrungen (z.B. komplikations-
loser Verlauf Uber > 8 Jahre bei kombi-
nierter Transplantation) zeigen aber auch,
daf? im Allgemeinen die Auswirkungen
der systemischen Oxalose reversibel
sind. Gerade die massiven Calcium-Oxa-
latablagerungen im Knochen und Kno-
chenmark sind vollstandig ricklaufig, die
Blutbildung erholt sich wieder, die Kno-
chendichte nimmt zu, die Ablagerungen
im Auge bleiben jedoch erhalten. Selbst
eine extreme Ablagerung von CaOx
im Herzmuskel sollte kein Hinderungs-
grund flr eine angestrebte Transplanta-
tion sein. Diese Patienten zeigten nach
einer erfolgreichen Transplantation alle
eine deutliche Verbesserung der Herz-
funktion, aufbauend auf einer Redukti-
on der CaOx-Ablagerungen. Sogar von
erfolgreichen Schwangerschaften nach
kombinierter LeberNierentransplantati-
on ist inzwischen berichtet worden.
Nicht unerwahnt bleiben sollte, daf3 vor
allem die Lebertransplantation groRere
Probleme aufwerfen kann (z.B. andau-
ernder Gallestau). Solcherlei Kompli-
kationen koénnen sogar soweit gehen,
dafy die Lebensqualitdt des einzelnen
Patienten eher abnimmt, sogar Dialyse-
zeiten zurlickersehnt werden. Aber auch
andere Komplikationen kdénnen den
Verlauf nach einer kombinierten, sicher

aber auch nach einer isolierten Nieren-
transplantation erschweren. Im Hinblick
auf den teilweise dramatischen Verlauf
einer primaren Hyperoxalurie sollte eine
mogliche Transplantation frihzeitig gep-
lant werden, damit sie stattfinden kann,
bevor die Komplikationen einer syste-
mischen Oxalose offensichtlich werden.
Dabei ist auf alle therapeutischen Mal3-
nahmen zum Erhalt der Nierenfunktion
zu achten, da selbst eine noch so ge-
ringe Restfunktion der Nieren bei der
Elimination von Oxalsaure effizienter
ist, als jede Nierenersatztherapie. Ein
zu groRer Oxalatpool, so z.B. bei syste-
mischer Oxalose, wird spater auf jeden
Fall den Erfolg einer Transplantation mit
beeinflussen.

Welcher Transplantationsmodus letztlich
gewahlt wird, liegt meist im Ermessen
des betreuenden Zentrums. Zu lange
Wartezeiten auf eine kombinierte Trans-
plantation kdnnte zuerst eine isolierte
Nierentransplantation mit aggressivem
post-OP Management ratsam erschei-
nen lassen. Wie oben erwahnt ist ein
solches Procedere aber nur im Einzellfall
sinnvoll. Patienten, die einen deutlichen
Rickgang der Oxalsdureausscheidung
unter Therapie mit Vitamin B6 gezeigt
hatten, aber aus anderen Griinden trans-
plantiert werden mufsten (z.B. zu spate
Diagnosestellung), waren naturlich die
optimalen Kandidaten flr eine isolierte
Nierentransplantation. Fir alle anderen
Patienten bleibt die Leber/Nierentrans-
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plantation die unbedingt beste Losung.
Eine Transplantation bei einem Patienten
mit priméarer Hyperoxalurie sollte nur in
einem wirklich auf diese Erkrankung
spezialisierten Zentrum durchgefihrt
werden.

Schlussfolgerung

Bei jedem Patienten mit einem Nieren-
stein, oder einer Nierenverkalkung muss
die Urinoxalatausscheidung untersucht
werden. Bei deutlich erhohter Urinoxa-
latausscheidung empfiehlt sich dringend
eine weitere Abklarung, denn fir einen
Patienten mit priméarer Hyperoxalurie
entscheidet eine frihzeitige Diagnose
Uber den weiteren Krankheitsverlauf:
langerfristige Erhaltung der Nierenfunk-
tion oder aber rasches Nierenversagen.
Ein aggressives Therapiemanagement
ist unbedingt vonndten, vor allen Dingen
im Hinblick auf eine reichliche tagliche
Flussigkeitszufuhr. Bei kleinen Kindern
sollte hier auch an die Anlage einer Dau-
erverweilsonde in den Magen gedacht
werden, damit darlber auch nachts
Flissigkeit gegeben werden kann. Die
weiteren therapeutischen Optionen sind
derzeit eher gering. Die Vitamin B6 The-
rapie ist bei einigen Patienten mit PH |
erfolgreich. Generell sollte der Patient
mit Hyperoxalurie Alkalizitrat oder Ortho-
phosphat zur Verbesserung der Loslich-
keit von Oxalat im Urin erhalten. Noch
stehen keine neuen Therapieoptionen

zur Verfligung, doch wird es hoffentlich
bald weitere Behandlungsmaglichkeiten
geben. Hier waren die oxalatabbauen-
den Bakterien, oder aber Tabletten mit
oxalatabbauenden Enzymen zu benen-
nen. Aber auch die Moglichkeiten einer
Gentherapie, oder die Behandlung mit
kleinmolekularen Substanzen, die die
Enzymaktivitaten stabilisieren kdnnten,
sind zu erwéhnen. Sicher noch immer
Zukunftsmusik, aber mehr als nur die
ersten Schritte sind in dieser Hinsicht
getan!

Keine Nierenersatztherapie ist fahig
genigend Oxalat zu eliminieren. Es
muss eine schnelle Transplantation in
Erwagung gezogen werden. Hier gilt
bei PH |, dass die kombinierte Leber/
Nierentransplantation die Methode der
Wiabhl ist. Diskutiert wird, ob auch bei
PH statt einer Lebertransplantation nur
die Transplantation und Ansiedlung von
neuen Leberzellen (Hepatozytentrans-
plantation) nach Zerstérung der Leber
zellen des Patienten die Methode der
Wahl sein wird. Derzeit ist diese Trans-
plantationsform genauso inadaquat, wie
eine Leberteiltransplantation ohne Ent-
fernung der Patientenleber: es bliebe
immer noch krankes Lebergewebe Uber,
welches weiterhin zu viel Oxalséure pro-
duzieren wirde.

Die friihzeitige Diagnose der
priméaren Hyperoxalurie ist
unbedingt notwendig!



6. Selbsthilfegruppen,
Selbsthilfegruppen, Zentren

Bisher gibt es gut organisierte Selbst-
hilfegruppen in  Deutschland  (www.
PH-Selbsthilfe.org), Holland und den
USA (www.ohf.org). Alle diese Organi-
sationen arbeiten zusammen und es ist
geplant, eine Ubergeordnete Struktur
zu schaffen. Uber diese Webseiten sind
Ansprechpartner in Deutschland, Europa
und den USA abrufbar.

In Europa hat sich eine Gruppe von Wis-
senschaftlern zum European Hypero-
xaluria Consortium zusammengeschlos-
sen (www.oxalEurope.com). Neben ei-
ner europaischen Datenbank bestehen
diverse gemeinsame Forschungspro-
jekte, die gemeinsam besser in Angriff
genommen werden kénnen. In den USA
ist vor allen Dingen das Hyperoxaluria
Center der Mayo Clinic in Rochester zu
erwahnen (www.mayoclinic.org/nephro-
logy-rst/hyperoxaluriacenter.html). Auch
hier besteht eine Patientendatenbank,
die gemeinsam mit dem europaischen
Register zur internationalen Datenbank
zusammengefihrt werden soll.

OIXI|AILIEUROPE

Anhang

Zitratmedikation
Modifizierte Shol’sche Losung
Natriumzitrat 150 mmol/l

(= 44,1 g Natriumzitrat/l)
Kaliumzitrat 150 mmol/I

(=4 8,7 g Kaliumzitrat/l)

Ad 1 Liter gereinigtes Wasser
(keine weiteren Zusatzstoffe)
0,3 mol/I (0,3 mmol/ml) Zitrat
Anfangsdosis: 1-2 ml/kg/Tag

= 0,6 mmol/kg/d

Blemaren-Brausetabletten

enthalten pro Tablette

6 mmol Zitronensaure (1197 mg)

2,8 mmol Na-Zitrat (835,5 mg)

9,6 mmol Ka-hydrogencarbonat (9675 mg)
(Zitronensaure wird komplett zu

Zitrat verstoffwechselt)

8,8 mmol Zitrat/Brausetablette

(=30 ml Shol’scher Lésung)

Blanel-Brausetabletten
enthalten pro Tablette

7 mmol Zitronensaure (1409 mg)
4,8 mmol Kaliumzitrat (1586 mg)
Natriumhydrogencarbonat und
Natriumcarbonat

(Zitronensaure wird komplett zu
Zitrat verstoffwechselt)

11,8 mmol Zitrat/Brausetablette
(=39,3 ml Shol’sche Lésung)

Molmasse

Natriumzitrat: 294 g/mol
Kaliumzitrat: 324,6 g/mol
Zitronensaure: 199,5 g/mol
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Glossar

Alkalotischen
Stoffwechsellage

Autosomal-rezessiv,

Clearance

Chorionzottenbiopsie

Chromosomen

compound heterozygot

Dialyse

Enzym

ESWL

Gen

hoherer Blut und Urin pH Wert

bedeutet, dass der Patient sowohl auf dem von
der Mutter, als auch vom Vater geerbtem Chro-
mosom die gleiche Veranderung in einem spezi-
fischen Gen vorhanden sein muss um erkrankt
Zu sein

Entfernung eines Stoffes durch die Nieren, oder
durch die Dialysemaschine

Entnahme von Fruchthdhlenzellen

sind Strukturen, die Gene und damit Erbinformati-
onen enthalten

zwei verschiedene Mutationen auf beiden Chromo-
somen

Nierenersatztherapie

EiweilR, welches eine chemische Reaktion antreibt

extrakorporale Stosswellenlithotrypsie = Steinzer-
trimmerung mittels Ultraschallwellen von auféen

Erbinformation auf einem Chromosom



Genotyp

Hamaturie

Hamodialyse

Hepatozytentransplan-
tation

heterozygot

homozygot

Hyperoxalurie

Intestinale
Oxalatabsorption

Kolonisierung

Leberbiopsie

Metaphylaxe

bestimmte Mutationen auf dem eine Krankheit be-
stimmenden Gen

Blut im Urin

Blutwéasche

Transplantation von Leberzellen

eine Mutation nur auf einem Chromosom

je eine gleiche Mutation auf beiden Chromosomen

erhohte Oxalatausscheidung im Urin

Oxalataufnahme tber den Darm

Besiedlung

Punktion der Leber zur Materialgewinnung (Mikro-
skopische Untersuchung, Analyse von Enzymde-
fekten)

Behandlung
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Glossar

Nephrokalzinose

Peroxisom/
Mitochondrium

Phanotyp

Polymorphismus

Polymorphismen und
Microsatelliten

Pranatal

systemische Oxalose

Urolithiasis

Nierenverkalkung, d.h. Ablagerung von Calciumoxa-
latkristallen im Nierengewebe

einzelne Bestandteile der Leberzelle

Verlauf einer Erkrankung

Auftreten einer Genvariante (das heil3t: eines Allels)
in einer bestimmten Bevolkerung

hilfreiche Parameter bei der Analyse von Mutati-
onen auf speziellen Genen

vorgeburtlich

Verkalkungen an allen moglichen Stellen des
Korpers

Nierensteinerkrankung



Online Informationen

www.gp-nephrologie.de

Homepage der Gesellschaft flr Padia-
trische Nephrologie, der mitgliederstar-
kste Vereinigung von Kindernephrolo-
gen in Europa. Hier finden Sie auch die
Adressen aller kindernephrologischen
Zentren und der jeweiligen Ansprech-
partner.

Wichtige Telefonnummern

Zentrum:

Behandelnder Arzt:

Diensthabender Arzt (Notfall):

Diatberatung:

Psychsoziale Betreuung:

Ambulanz:

Dialyse:

Hausarzt/Kinderarzt:

Sonstige:
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Serono GmbH
Ein Unternehmen der Merck Serono S.A.

Freisinger StralRe 5

D-85716 UnterschleiBheim

Tel.: 00 49/89/32 15 60

Fax: 00 49/89/32 15 62 55
Service-Hotline:

0800/100 51 77
communication.center@merckserono.net




