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10.1 Epidemiologie, Pathogenese
und Atiologie
der Harnsteinbildung

Epidemiologie. Die Privalenz des Harn-
steinleidens, d.h. die Hiufigkeit, im Laufe
des Lebens einen oder mehrere Harnsteine
gehabt zu haben, betrdgt in Deutschland
4%. Bei dieser Groflenordnung hat das
Harnsteinleiden den Charakter einer Volks-
krankheit, vergleichbar dem Diabetes melli-
tus oder dem Rheuma. Die jéhrliche Neuer-
krankungsrate, also die Inzidenz des ersten
Steines, betrdgt in der Bundesrepublik
0,5%, d. h. 5 auf 1000 der Bevolkerung be-
kommen jéhrlich erstmals einen Harnstein.
Die Chance, unbehandelt im Laufe eines

Lebens mehr als einen Stein zu bekommen,
betrigt in Deutschland 50-100%, behandelt
10-15%. Die Harnsteinkrankheit ist bei
Minnern zwei- bis viermal haufiger als bei
Frauen. Der Héufigkeitsgipfel bei Médnnern
liegt etwa im 35. Lebensjahr, bei Frauen
haben wir eine zweigipfelige Haufigkeits-
verteilung mit einem Maximum bei 30 und
einem weiteren bei 55 Jahren. Bei Kindern
und Senioren ist das Harnsteinleiden
selten.

Pathogenese. Die Voraussetzung der Harn-
steinbildung ist die Ubersdttigung des
Harns an steinbildender Substanz. Das Ver-
stindnis dieses zentralen Problems der Uro-
lithiasis verlangt einen kurzen Einblick in
das Léoslichkeitsverhalten der lithogenen
Harnsubstanzen:

Betrachtet man ein Loslichkeitsdia-
gramm eines beliebigen Harnsteins, so wird
in dem durch die Konzentration an steinbil-
dender Substanz (Ordinate) und dem pH-
Wert des Urins (Abszisse) gegebenen Feld
das Gebiet der Untersittigung von dem der
metastabilen Ubersittigung durch die Satti-
gungskurve abgetrennt (Abb.10.1). Der
Harn befindet sich zwischen der Ubersitti-
gungskurve und der Sittigungskurve in ei-
nem Zustand unterschiedlicher Ubersdtti-
gung, fiir den die Gesetzmifligkeiten der
Kristallbildung gelten. Durch Aneinander-
lagerung vieler Einzelkristalle entsteht ein
Kristallaggregat und schluflendlich ein
Harnstein.

Wenn dem Ubersittigungskonzept eine
so liberragende Bedeutung fiir die Harn-
steinentstehung zukommt, mufl es moglich
sein, den Nachweis der Harniibersittigung
an steinbildender Substanz bei jeder Stein-
art fithren zu kénnen.
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Abb. 10.1 Loslichkeitsdiagramm fir einen beliebi-
gen Harnstein. Die Sattigungskurve und die Uber-
sattigungskurve grenzen ein Gebiet der metastabi-
len Ubersattigung ab. Konzentriert man eine unter-
séttigte Losung, so setzt eine ,spontane” oder eine
+homogene” Kristallbildung nicht beim Schnitt-
punkt der Verdampfungslinie mit der Sattigungs-
kurve (also im Punkt B), sondern erst bei einer er-
heblich hoheren Konzentration, also einer grof3eren
Ubersattigung (im Punkt C) auf der Ubersattigungs-
kurve ein.

Die Ubersattigungskurve verbindet, wie ersichtlich,
die Punkte der spontanen Kristallbildung. Zwischen
der Ubersittigungskurve und der Sattigungskurve
befindet sich der Harn in einem Zustand unter-
schiedlicher Ubersattigung; hier kann ein zum Bei-
spiel im Punkt D eingebrachter Kristall bis zum volli-
gen Abbau der Ubersittigung (Punkt B) zwar einer-
seits wachsen, andererseits kann aber keine neue
Kristallbildung einsetzen.

Die Sattigungskurve ist also eine Gleichgewichts-
kurve zwischen kristalliner und flissiger Phase
(nach Hautmann 1985)

In Perfektion gilt das Ubersdttigungs-
konzept fiir den Infekt, Zystin- und Harn-
sdurestein (Abb. 10.2, 10.3, 10.4), allerdings
lediglich mit Einschriankung fiir Kalzium-
oxalatsteine. Bei diesen kommt das Ubersit-
tigungskonzept in erhebliche Bedringnis.
Normalindividuen, Patienten mit Hyperpa-
rathyreoidismus (HPT), idiopathische Kal-
ziumoxalatsteinbildner und renal tubuldre
Azidosepatienten unterscheiden sich kaum
voneinander und ihre Bereiche tiberschnei-
den sich in hohem Mafle (Abb.10.5). Fiir
den Kalziumoxalatstein mufl das Satti-
gungskonzept durch ein Risikofaktor-Mo-
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Abb. 10.2 Loslichkeitsdiagramm fir einen Infekt-
stein. Der Vergleich eines Normalkollektivs mit ei-
nem Kollektiv von Steinbildnern zeigt hier eindeu-
tig, daBl ein Gesunder weder vom pH-Wert noch
von der Ammoniakkonzentration im Harn her die
Maoglichkeit hat, einen Infektstein zu bilden. Ande-
rerseits liegen die Steinbildner, was pH und Ammo-
niumkonzentration angeht, stets im pathologi-
schen Bereich, was die Hartnackigkeit dieser Stein-
erkrankung unterstreicht (nach Hautmann 1985)
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Abb. 10.3 Loslichkeitsdiagramm fir einen Zystin-
stein. Bei dieser Steinart ist zur Erklarung der Stein-
bildung allein die Ubersattigung der steinbildenden
Substanz, also des Zystins im Harn ausreichend.
Normalpersonen sind weit von der Méglichkeit der
Steinbildung entfernt. Nur die homozygoten Zy-
stinuriker erreichen mit ihrer hohen Zystinkonzen-
tration im Harn den Bereich der Zystinausfallung
(nach Hautmann 1985)
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Abb. 10.4 Loslichkeitsdiagramm fir einen Harn-
saurestein. Die Konzentration an Harnsaure und der
Urin-pH der Normalpersonen machen verstandlich,
warum diese keinen Harnsdurestein bilden. Im Ge-
gensatz dazu liegen durch Saurestarre und Hyper-
urikurie die Harnsauresteinbildner klar und eindeu-
tig im Bereich der Steinbildung (nach Hautmann
1985)
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Abb. 10.5 Loslichkeitsdiagramm fir einen Kalzium-
oxalatstein (nach Hautmann 1985)

Abb. 10.6 Risikofaktormodell fiir den Kalziumoxa-

latstein (nach Hautmann 1985) V¥
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dell erweitert werden. Die kalziumhaltigen
Steine haben ebenfalls die Ubersittigung ih-
rer steinbildenden Substanz im Urin zur
Voraussetzung. Allerdings geniigt in sol-
chen Fillen nicht die Anwesenheit eines al-
leinigen Risikofaktors im Harn, wie z.B.
Hyperkalzurie, Hyperoxalurie, pH-Verdn-
derungen, Verminderung des Harnvolu-

mens, Hyperurikurie oder Verminderung
der Inhibitoren, sondern in aller Regel be-
notigen wir fiir ein Verstdndnis der Bildung
kalziumhaltiger Steine die epidemiologi-
schen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
soziale Klassenzugehorigkeit, Erndhrung,
Fliissigkeitshaushalt, Klima und Stoffwech-
selerkrankung (Abb. 10.6).
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Welcher Personenkreis ist besonders

harnsteingefdhrdet?
n Wohlstand bedeutet Urolithiasis!

Die Korrelation des jahrlichen Einkommens
mit der Héufigkeit der Urolithiasis zeigt
eine klare Fithrung der westlichen Wohl-
standslinder USA, Kanada, Schweden, Au-
stralien und Deutschland. Erwartungsge-
méf am Ende dieser Liste, nahezu ohne je-
des Risiko, sind Indien, Taiwan und
Pakistan. Der entscheidende Faktor, welcher
einzig und allein Wohlstand und Urolithia-
sis korreliert, ist die tdgliche Zufuhr an tie-
rischem Eiweif.

Unabhingig von den absoluten Tempera-
turen, in denen ein Steinpatient lebt, scheint
es auch eine jahreszeitliche Hiufung der
Harnsteinbildung zu geben. Das Maximum
der Harnsteinbildung liegt in den Sommer-
monaten, das Minimum im Winter und im
Herbst. Die Ursache fiir die Verteilung ist
die Exposition gegeniiber ultraviolettem
Licht.

10.2 Steinarten

In den Harnwegen vorkommende Steine
kénnen nach verschiedenen Verfahren klas-
sifiziert werden:

® Man spricht je nach Lokalisation vom
Parenchymstein, Papillenstein, Kelch-
stein, Nierenbeckenstein, Nierenbek-
ken-/Kelchausguf3stein, Harnleiterstein.
chemische Zusammensetzung

e Nachweisbarkeit/fehlende Nachweisbar-
keit mit Rontgenstrahlen (rontgenpositi-
ver, rontgennegativer Stein)

o steriler oder Infektstein, je nachdem, ob
er von einem sterilen oder infizierten
Urin begleitet wird
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e Klassifikation nach der Form (z. B. Maul-
beerstein, Hirschgeweihstein) oder

¢ Klassifikation nach der zu einem be-
stimmten Stein (Gréf3e und Lokalisation)
passenden Therapiemodalitit (spontan
abgangsfihiger Stein, ESWL-Stein).

Endgiiltiger Sitz und Entstehungsort sind

dabei nur selten identisch. In Deutschland

sind

® 97% aller Steine in den Nieren und im
Harnleiter lokalisiert.

e Nur 3% der Harnsteine finden sich in
Blase und Harnrohre.

Je nach Lage des Steins konnen sehr unter-
schiedliche Formen zum Ausdruck gebracht
werden. Der Harnstein pafit sich der jeweili-
gen Struktur des Hohlraumsystems an, in
dem er entsteht.

Zystinstein

Atiologie, Pathogenese und Epidemiologie
des Zystinsteins sind leicht verstandlich.
Die Zystinurie ist eine seltene, autosomal
rezessiv vererbte Krankheit mit einer ente-
ralen und tubuldren Transportstérung der
dibasischen Aminosduren, die zur exzessi-
ven Ausscheidung von Zystin, Lysin, Argi-
nin und Ornithin fithrt. Wegen der begrenz-
ten Loslichkeit von Zystin resultieren samt-
liche klinischen Manifestationen auf der
schweren Loslichkeit des Zystins bzw. der
Zystinsteinbildung. Zystin wird normaler-
weise in Konzentrationen von 10-100
mmol/l ausgeschieden. Bei homozygoten
Zystinurikern betrdgt die Ausscheidung
zwischen 1000 und 4000 mmol/l und diese
Patienten bilden verstindlicherweise Zy-
stinsteine. Heterozygote Zystinuriker schei-
den zwischen 10 und 6o mmol/l aus, sie ha-
ben iiblicherweise keine Zystinsteine. Da
die Loslichkeit des Zystins bei 37° ungefahr
1250 mmol/l betrdgt, ist der Harn von ge-
sunden wie auch heterozygoten Zystinuri-
kern iiblicherweise untersittigt und nur die
homozygoten Zystinuriker weisen lebens-



lang einen iibersdttigten Harn mit konseku-
tiver Steinbildung auf. Epidemiologische
Studien zeigen, dafl die Zystinsteine un-
verdndert 1 bis 3% der Gesamtsteine aus-
machen.

Harnsaurestein

Die Héufigkeit der Harnsduresteine betrégt
10-15% aller Steine. Gewisse geographische
Regionen haben traditionsgemif eine weit
hohere Héufigkeit (z.B. Deutschland 20-
25%). Es besteht begriindeter Anhalt dafiir,
dafl Harnsduresteine in industrialisierten
Landern zunehmend hdufiger werden. Dies
spiegelt zumindest teilweise die steigende
Zufuhr an tierischem Eiweifl und damit Pu-
rin in der Nahrung der wohlhabenden Lén-
der wider.

Eine Harnsdureerh6hung im Serum oder
Urin kann theoretisch drei Ursachen haben:

e verminderter Abbau,

e endogene Uberproduktion (Zellzerfall)
oder vermehrte exogene Zufuhr und

* renale Ausscheidungsstérung.

Da die Harnsdure beim Menschen als Stoff-
wechselendprodukt nicht weiter metaboli-
siert wird, konnen als Ursache einer Hyper-
urikdmie nur eine vermehrte exogene Zu-
fuhr von Nahrungsmitteln, die weiter zu
Harnsdure metabolisiert werden, oder ein
vermehrtes endogenes Angebot an Purinen
und Purinabbauprodukten, die ebenfalls zu
Harnsédure metabolisiert werden, angefiihrt
werden. Durch eine hochkalorische, kohlen-
hydratreiche und purinreiche Kost liegen
bei vielen Patienten mit Hyperurikdmie zu-
mindest eine vermehrte exogene Zufuhr vor.

Die zweite mogliche Ursache einer Hy-
perurikdmie ist eine renale Ausscheidungs-
storung.

Infektstein

Die Hiéufigkeit dieses Steintyps betrégt 5-
10%. Sie sind bei Frauen drei- bis fiinfmal

hiufiger als bei Médnnern. Ein Proteus-In-
fekt gehort klassischerweise zu diesem
Steintyp. Die Hiufigkeit der Infektsteine
scheint in den industrialisierten Lidndern
geringer zu werden, wahrscheinlich als ein
Ergebnis fritherer Diagnose und besserer
Behandlung des zugrunde liegenden In-
fektes.

Der Urinharnstoff wird durch ureasepo-
sitive Keime in Ammoniak und CO, ge-
spalten:

Unter diesen Bedingungen steigt die
Harnkonzentration von Ammonium und
Bikarbonat an, der Urin reagiert alkalisch
und ist fiir MgNH,-Phosphat und Ca-Phos-
phat iibersdttigt. Damit sind giinstige Be-
dingungen fiir die Bildung des schwer 16s-
lichen Struvit, und bei kalziumreicherem al-
kalischem Harn, des Karbonatapatits ge-
geben.

Xanthinsteine

Xanthin entstammt dem Purinstoffwechsel
und wird normalerweise im Urin nur in
kleinen Mengen ausgeschieden, die bei nor-
malem Harnvolumen und normalem Urin-
pH ohne Schwierigkeiten in Losung gehal-
ten werden konnen. Ein angeborener Man-
gel an Xanthinoxidase fithrt zur primiren
Xanthinurie, bei der es dann zur Uber-
schreitung des Loslichkeitsproduktes und
zur Ausfillung von Xanthin kommen kann.
Zweifellos handelt es sich hier aber um eine
Raritit. Beobachtet wurden Xanthinstein-
bildungen auch bei Patienten mit Hyperuri-
kosurie, die mit dem Xanthinoxidasehem-
mer Allopurinol behandelt wurden. Es
zeigte sich aber, dafi eine Xanthinsteinbil-
dung keineswegs grundsitzlich bei einer
Behandlung mit Allopurinol zu erwarten
ist, sondern nur bei Patienten mit komplet-
tem, angeborenem Mangel an Hypoxan-
thin-Guanin-Phosphoribosyltransferase
(Lesch-Nyhan-Syndrom) oder Stdrungen
der Markproliferation (Lymphosarkom,
Burkitt-Tumor).
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