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1. Einleitung

Das Harnsteinleiden ist eine haufige urologische Erkrankung. In den industriell
entwickelten Landern wird mit einer Morbiditat von 2 bis 4 % der Bevolkerung
gerechnet. * Nach der Haufigkeit der Urolithiasis kann von einer Volkskrankheit
gesprochen werden. Unter den urologischen Krankheitsbildern steht die Urolithiasis bei
den ambulant und auch bei den stationér versorgten Patienten mit an erster Stelle.
Neben leichteren Verlaufsformen (Koliken, zeitweise Harnstauungen) kommt es beim
Harnsteinleiden auch zu schweren Krankheitsbildern wie Niereninsuffizienz, Urosepsis,
Anurie. Chronische Hamodialyse beziehungsweise Nierentransplantation sind unter

Umstanden letzte Konsequenzen aus solchen Nierenerkrankungen.

Bei einem Teil der Urolithiasispatienten bleibt die Steinerkrankung eine einmalige
Episode. 50 bis 70 % der Patienten miussen jedoch immer wieder mit Steinbildungen
rechnen. Deshalb ist die Urolithiasis einerseits durch die Kosten der Harnstein-
behandlung und andererseits durch die hohe Zahl an Patienten mit Arbeitsunfahigkeit
infolge des Harnsteinleidens auch volkswirtschaftlich von Bedeutung. 2

Hier kann eine konsequente Metaphylaxe zu einer deutlichen Senkung der Rezidivquote
bis auf 15 bis 20 % fiihren. °

Auch unter den Aspekten einer modernen Harnsteintherapie mit minimalinvasiven
Methoden (extrakorporale Stosswellenlithotripsie, perkutane Steinentfernung,
ureteroskopische Methoden) bleibt die Senkung der Rezidivquote durch eine gezielte
und wissenschaftlich begriindete Metaphylaxe eine wichtige und ernst zu nehmende
Aufgabe fur den behandelnden Urologen.

Der Harnstein ist nur das Symptom der Harnsteinerkrankung. Um die Ursachen fir das
multifaktorielle Geschehen, das zur Steinbildung fuhrt, zu erkennen, ist neben der
Klarung der Stoffwechselsituation des Patienten eine exakte und hochdifferenzierte
Analyse der Konkrementzusammensetzung mittels Rontgendiffraktion, Infrarot-
spektroskopie oder der Polarisationsmikroskopie notwendig. Auf dieser Grundlage muss
fur den einzelnen Patienten eine steinartabhangige Rezidivprophylaxe durchgefihrt

werden.



2. Aufgabenstellung

Bislang gab es in Deutschland noch keine landesweite einheitliche Erhebung der
Zusammensetzung der Harnsteine. Untersuchungen von Hesse et al. * zeigten

Uber einen l&angeren Zeitraum ein Ansteigen der Pravalenz und Inzidenz des
Harnsteinleidens in Deutschland. Diese Studie erlaubt jedoch keine Schlussfolgerungen
zur Zusammensetzung der Harnsteine und die moglichen Veranderungen der Haufigkeit
der verschiedenen Steinarten in Abhangigkeit von den Jahren, vom Geschlecht, vom

Alter und von der Region.

Aus methodischen Grinden sind der Vergleich und auch das Zusammenfihren
verschiedener Harnsteinstatistiken problematisch. Deshalb wurde durch den
Arbeitskreis Harnsteine der Deutschen Gesellschaft fir Urologie eine retrospektive
Studie zu dieser Problematik angeregt.

Mit Unterstitzung der Deutschen Vereinten Gesellschatft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e.V. und dem Referenzinstitut fir Biomedizin wurden 37 Labore,
Institute beziehungsweise Krankenhauser eingeladen, sich an der Untersuchung zur
Epidemiologie des Harnsteinleidens zu beteiligen.

Das urspriingliche Ziel der Auswertungen war die geschlechtsabhangige Bewertung der

Entwicklung der Steinzusammensetzung uber einen langeren Zeitraum in Deutschland.

Im Verlauf der Bearbeitung der zur Verfugung gestellten Analysedaten ergab sich auf
der Grundlage der Daten einiger Labore die Moglichkeit, fur die Jahre 1993 bis 2006
eine altersabhangige Auswertung der Harnsteinanalysen vorzunehmen. Damit wurde
die urspringliche Aufgabenstellung noch betrachtlich erweitert. Auch die Aussagen zu

regionalen Unterschieden wurden zusétzlich in die Aufgabenstellung einbezogen.



Auf folgende Fragestellungen wurde besondere Aufmerksamkeit gelegt:

Haben eine im Laufe der letzen 30 Jahre veranderte Bevolkerungsstruktur und
eine Veranderung der Lebens- und Essgewohnheiten eine veréanderte

Harnsteinzusammensetzung zur Folge ?

Fuhren moglicherweise verbesserte Kenntnisse der metabolischen
Hintergrinde und der molekulargenetischen Basis der Urolithiasis und damit
verbesserte Therapiekonzepte zu einem Absinken der Harnsteinhaufigkeit
beziehungsweise zu einer Verschiebung des Anteils der einzelnen

Harnsteinarten am Gesamtsteinaufkommen ?

Hat die Verbesserung der Mdglichkeiten der Metaphylaxe, aber auch die zu
beobachtende Vernachlassigung der Metaphylaxe Einflisse auf die

Entwicklung der Harnsteinzusammensetzung ?



3. Geschichtliche Daten zum Harnsteinleiden

Das Harnsteinleiden ist eine Erkrankung, die den Menschen vom alten Agypten bis in
die moderne Zivilisationsgesellschaft begleitet.

Der Englander E. Smith entdeckte 1901 in einer Begrabnisstatte zu EI Amrah in
Oberagypten bei einem etwa 20 jahrigen Mann einen zirka 7000 Jahre alten
Blasenstein. Der Kern bestand aus Harnsaure, der Mantel aus Magnesiumphosphat und
Kalziumoxalat: Harnsteinkomponenten, die auch in heutiger Zeit bekannt sind. °
Hinweise auf das Steinleiden und Behandlungsmaglichkeiten im alten Agypten finden
sich im etwa 3500 Jahre alten “ Papyrus Ebers ”. ® Aus Mesopotamien sind Rezepte auf
Tontafeln iiberliefert, die das Auflésen von Nieren- und Blasensteinen bewirken sollten.
1200 - 700 v.u.Z. wurde in Indien der Blasenschnitt bei Steinerkrankungen entwickelt.
Im alten Israel und im alten Persien behandelte die Medizin Steinleidende mit
Medikamenten, Diaten, Massagen und Badern. ® Auch im alten Griechenland war das
Steinleiden bekannt. Hippokrates (ca. 460 - 370 v.u.Z.) beschreibt die Bildung von
Steinen in der Harnblase. Er rat jedoch von einer operativen Entfernung der Steine ab. °
Bereits vor Alexander dem Grol3en (356 - 323 v.u.Z.) ist die Zertrimmerung von
Harnblasensteinen durch einen Metallbohrer mit Diamantspitze bekannt.

Um 250 v.u.Z. verbesserte Ammonius in Alexandria die Technik der Steinoperation,
indem er die Harnblasensteine in Portionen zerlegte und mit einem Haken herauszog.
Celcus, der etwa wahrend der Regierungszeit von Kaiser Tiberius (42 v.u.Z. - 37 u.Z.)
wirkte, beschrieb in seinem bedeutenden Werk “De arte medica ” sehr prézise den
Dammschnitt zur Harnblasensteinentfernung. *° Aretaeus von Kappadokien beschrieb
schon im 2. Jahrhundert u.Z. den Zusammenhang zwischen Gicht und Harnsteinleiden.
In den folgenden Jahrhunderten wurde die operative Entfernung der Harnblasensteine
durch Paulus von Aegina (625 - 690) in Griechenland und Albucassis (11. Jahrhundert)
in Cordoba weiterentwickelt und verbessert. Auch waren Heilmittel gegen Nieren-
schmerzen und zum Aufldsen von Harnsteinen, wie das “ Lorscher Arzneibuch* aus

dem 9. Jahrhundert zeigt, bekannt.



Ibn Sina (auch Avicenna genannt) aus Turkestan (980 - 1037), als Arzt in Buchara und
Isfahan tatig, erkannte, dass es sich bei den Harnblasensteinen um ein selbstéandiges
Leiden handelt. ®

Der Steinschnitt im spateren Mittelalter, in der Renaissance und in friher Neuzeit lag
Uberwiegend in den Handen der nicht akademisch ausgebildeten Wanderarzte, wie
zum Beispiel Johann Andreas Eisenbarth (1663 - 1727). **

Im Verlauf des 18. Jahrhunderts wandten sich auch akademisch gebildete Arzte dem

Steinschnitt zu. Die Methode wurde weiterentwickelt und verbessert.

Im 18. und 19. Jahrhundert wurde allmahlich die Steinzusammensetzung bekannt.
1757 entdeckte A.S. Marggraf (1709 - 1782), dass der Harn Phosphor in Form von
phosphorsauren Salzen enthalt. ** W.H. Wollaston (1766 - 1828) entdeckte 1780
Oxalsaure im Urin sowie 1797 das Auftreten von Kalziumoxalat (Whewellit und
Weddellit) im Harnstein. * Wollaston entdeckte auch 1797 das Vorkommen von Struvit
und 1810 von Zystin im Harnstein. ** Die Harns&ure als chemische Verbindung und
auch im Harnstein wurde 1776 durch K.W. Scheele (1742 - 1786) entdeckt. In Labor-
versuchen erkannte A.F. Comte de Fourcroy (1755 - 1809), dass Harnsauresteine in
einer Aufschwemmung von Pottasche 18slich sind und Phosphatsteine in hochver-
dunnter Salzsaure zerfallen. 1798/99 entdeckte de Fourcroy Ammoniumurat als
Harnsteinsubstanz. *

Anfang des 19. Jahrhunderts entwickelten unter anderem F.F. de Lempedes (1783 -
1843) und F.P. v. Gruithuisen (1774 - 1852) die Steinzertrimmerung in der Harnblase
weiter. 1824 fuhrte Jean Civiale (1792 - 1876) vor der Pariser Akademie erstmals am
lebenden Menschen eine Steinzertrimmerung erfolgreich durch. 1400 Eingriffe flhrte er
bis 1859 bei einer Sterblichkeitsrate von nur 4 % durch.

1876 gelang H.J. Bigelow (1818 - 1890) in Boston die Absaugung von Steintrimmern
direkt nach der Lithotripsie. *” 1880 erfolgte durch Czerny eine operative Heilung einer

Nephrolithiasis und Henry Morris fiihrte die erste Nephrolithotomie durch. *



Weitere Fortschritte wurden erreicht durch die Einfihrung der Sterilisation und Narkose,
durch die Entwicklung des Zystoskopes mit elektrischer Glihlampenbeleuchtung durch
Max Nitze (1848 - 1907) und durch die 1937 eingefihrte Schlingensonde durch den
Urologen L. Zeiss (1900 - 1958). 19 20

1950 nutzte der Russe L.A. Yutkin Stosswellen zur Zertrimmerung von Blasensteinen
durch eine Sonde. Ab 1970 wurden dafiir Ultraschallwellen genutzt. **

1968 begannen Chaussy, Forssmann und Eisenberger in Minchen ihre Arbeit Gber die
Nierensteintherapie mit fokussierten Sto3wellen. Seit zirka 1980 ist die extrakorporale
Stosswellenlithotripsie, durch Chaussy und Schmiedt inauguriert, moglich. Dadurch
kann nun eine Steinzertrtimmerung in den Nieren und im Harnleiter durchgefuhrt
werden. Diese Methode hat sich zur Standardtherapie bei der Behandlung der
Urolithiasis entwickelt und wurde in den letzten Jahren bezuglich der Steinortung
(Rontgen beziehungsweise Ultraschall) und der Wirksamkeit der Stosswellen erheblich
verbessert. Sie zahlt zu den minimalinvasiven Methoden der Steintherapie und stellt fur
den Patienten in der Regel nur eine geringe Belastung dar. Das desintegrierte
Steinmaterial muss dann via naturalis das harnableitende System des Patienten

verlassen. %

Andere moderne Methoden der Steinentfernung sind die perkutane Litholapaxie, die
1976 durch Fernstrém und Johannsen als neue Technik beschrieben wurde, und

bei der das Steinmaterial tber einen Punktionskanal aus der Niere (Nierenbecken
beziehungsweise Nierenkelche) in toto oder zertrimmert entfernt werden kann und
weiterhin seit Beginn der 80er Jahre die endoskopischen Methoden (URS - Uretero-
renoskopie), bei denen unter Sichtoptik das Steinmaterial Uber Harnréhre und Blase aus

Harnleiter beziehungsweise auch Niere entfernt werden kann. 23 24
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4. Zusammensetzung der Harnsteine

Zur Abgrenzung zu anderen festen Bildungen im menschlichen Korper soll hier eine
Definition des Harnsteins zitiert werden:

Harnsteine sind durch Stérungen des physikalisch- chemischen Gleichgewichts und/oder des
hydrodynamischen Systems des Harns und seiner ableitenden Organe von den Sammelrohren
bis zur Urethra entstandene feste Gebilde von mindestens 1000 um Groéf3e aus vorwiegend
kristallinen und (weniger) aus amorphen organischen und/oder anorganischen Bestandteilen, die

von einer nichtkristallinen hochmolekularen Substanz (Matrix) durchsetzt sein kénnen. 2

Die hochmolekularen Harnsteinbestandteile bestehen im wesentlichen aus
Mukoproteinen und Glykosaminoglykanen und umfassen etwa 1 bis 3 % des
Harnsteingewichtes. Den Hauptanteil der Harnkonkremente bilden kristalline
anorganische lonenverbindungen (zum Beispiel Kalziumoxalate, Kalziumphosphate,
Magnesium- Ammonium- Phosphate) beziehungsweise kristalline organische
niedermolekulare Substanzen (Harnsaure und andere Purinderivate, Zystin).

In der Tabelle 1 sind die Harnsteinkomponenten mit Mineralnamen, chemischer
Bezeichnung, Formel und Haufigkeit des Auftretens angefiihrt. Da ein Harnstein oft aus
mehreren Komponenten besteht, ergeben die einzelnen Vorkommenshaufigkeiten in der
Summe mehr als 100 %. Ein Teil der Harnsteinkomponenten sind auch in der
naturlichen Erdkruste vorkommende Minerale. Aus diesem Grund werden fur diese
Komponenten die Mineralnamen benutzt.

Die sehr selten auftretenden Harnsteinkomponenten, wie ein Teil der Purinderivate und
medikamenteninduzierte Steinbildungen (Stoffwechselprodukte von Sulfonamiden,
Indinavir oder Rocephin) spielen in der Harnsteinstatistik zwar nur eine untergeordnete
Rolle, mussen aber im Interesse der betroffenen Patienten auch sicher identifiziert

werden, da oft eine differente Metaphylaxe durchgefiihrt werden muss.
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Mineralname Chemische Bezeichnung prmel Haufigkeit
(%)

Kalziumoxalate

Whewellit Kalziumoxalat- Monohydrat CaC,0, x H,O 77,5

Weddellit Kalziumoxalat- Dihydrat CaC,04 x 2 H,O 42,8

Kalziumphosphate

Apatit Kalziumphosphat Cayo(P0O,4,CO3)s(OH,CO5) 32,5

Brushit Kalziumhydrogenphosphat- CaHPO,4 x 2 H,O 1,1
Dihydrat

Whitlockit Trikalziumphosphat Cas(PO), <0,1
Oktakalziumphosphat CagH,(PO,4) x 5 H,O <0,1

Magnesium- Ammonium-

Phosphate

Struvit Magnesium- Ammonium- MgNH4PO4 x 6 H,O 59
Phosphat- Hexahydrat

Newberyit Magnesiumhydrogen- MgHPO,4 x 3 H,O <0,1
Phosphat- Trihydrat

Purinderivate

Uricit Harnsaure CsH4N,O4 10
Harnsaure- Monohydrat CsH4N,O5 x H,O <0,1
Harnsaure- Dihydrat CsH4N,O5 x 2 H,O 5,9
Ammoniumhydrogenurat NH,CsH;N,05 1
Natriumhydrogenurat- NaCgH3sN,O3 x H,O <0,1
Monohydrat
Kaliumhydrogenurat KCsH3N4O3 x H,O <0,1
Xanthin CsH4N4O5 <0,1
2,8 Dihydroxyadenin CsH4Ns0, <0,1
Zystin CsH12N,0,4S, 0,3

Sonstige Verbindungen
Organische Substanzen 0,6
Medikamentensteine <0,1
Artefakte, Falsifikate 2,3

Tabelle 1

Harnsteinkomponenten

26
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5. Harnsteinbildung

Seit dem Auftreten von Harn- und Blasensteinen ist man daran interessiert, die

Ursachen des Steinleidens zu erforschen. Bis heute ist es noch nicht gelungen, die

Entstehung von Harnsteinen umfassend zu erklaren. Harnsteine werden als

Mineralaggregate komplexer Zusammensetzung gesehen, die sich als chemobiogene

Sedimente bilden. In der Abbildung 1 sind die wichtigsten Faktoren der Harnsteinbildung

zusammengefasst.

Harnsteinbildung

Harnwegsinfektion

( Urease —» Harnstoffspaltung —» NH,*)

|

Nierenveridnderungen

Zitrat, Osteopontin,
Uromukoid

Glomeruldre
Veranderungen

Reduktion der
Nierendurchblutung

Ausscheidungsstérungen ~
von Kalzium, Phosphat, Zystin,

Azidifikationsstorungen
Urin- pH, Azidose, Diathese Kristallisation

buls Kristallwachstum Harnstein-
Tubulare > bildung
> Veranderungen Aggregation
J Supersaturation

Stoffwechseleinfliisse Lebensgewohnheiten
Hyperkalziurie Ubergewicht
Hyperoxalurie Proteinreiche Nahrung
Hyperurikosurie Geringes Urinvolumen
Hyperphosphaturie

Abbildung 1  Wichtige Bildungsfaktoren der Harns teinbildung >’
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Fur ihre Bildung in den harnableitenden Organen gelten die physikalisch- chemischen
GesetzmaRigkeiten der Kristallisation aus wassrigen Lésungen, Prinzipien der
Biomineralisation und der Aggregation. %

Im allgemeinen wird zwischen den formalgenetischen und den kausalgenetischen
Faktoren der Steinbildung unterschieden.

Zu den formalgenetischen Faktoren werden die physikalisch- chemischen Aspekte der
Kristallisation aus dem als Ubersattigte Loésung anzusehenden Urin gerechnet. Dazu
zahlen Loslichkeit, Ubersattigung, Komplexbildung, homogene und heterogene
Keimbildung, Kristallisation, Kristallwachstum, Aggregation und Inhibition. 2% 2

Die kausalgenetischen Faktoren umfassen solche Aspekte wie pathologische
Nierenmorphologie, urodynamische Stérungen, Harnwegsinfekte, pathologische
Harnzusammensetzung (erhdhte Exkretion lithogener Substanzen, verminderte
Exkretion von Inhibitoren und Losungsvermittlern, pH- Verschiebungen, verminderte
Harnvolumina). #°

In den letzten Jahren ruckten Untersuchungen tber eine Beteiligung des Nierentubulus
an der Harnsteingenese in den Vordergrund, da die bisher favorisierten Theorien die

Entstehung von Harnsteinen nicht ausschlie3lich erklaren konnten.
5.1. Formalgenese
5.1.1. Matrixtheorie

Die Matrixtheorie geht davon aus, dass eine organische nichtkristalline aus
hochmolekularen Eiweil3verbindungen (Komplex aus Serum- und Mukoproteinen sowie
Mukopolysacchariden) bestehende Matrix vorhanden ist, die eine steuernde Wirkung
auf das Steinwachstum hat und der entscheidende Faktor flr die Steinbildung ist. An
dieser Matrix lagern sich sekundar kristalline, nichtorganische Substanzen an, wenn der
Urin mit lithogenen Substanzen tbersattigt ist. ** 3! Die Matrixproteine besitzen die
Fahigkeit sich an Kristalle zu binden, um so den Vorgang der Kristallisation in positiver
oder negativer Weise zu modulieren. Wahrend einerseits die Ansicht vertreten wurde,

dass die organische Matrix die primar notwendige Substanz fur die Steinbildung

14



darstellt, wurde andererseits die Matrix als ein nur kopartizipierender Bestandteil
diskutiert, der zufallig an Kristalle assoziiert wird. 2% *

Beide Sachverhalte werden immer noch kontrovers diskutiert.

Die ersten aus Harnsteinen extrahierten Proteine waren Albumin und Tamm- Horsfall-
Protein sowie Matrix- Substanz- A. Ebenfalls konnten Uropontin, Calprotein, Urinary
prothrombin fragment 1, Glykosaminoglykane (GAG) und Nephrocalcin aus Harnsteinen
isoliert werden. Weiterhin fand man Bikunin in der organischen Matrix von
Kalziumoxalatsteinen. 33 Untersuchungen zu den quantitativen Verhaltnissen von
Uropontin in der organischen Matrix stellten fest, dass sich die Anteile je nach Steinart
unterschieden. Die hochsten Konzentrationen wurden in Kalziumoxalatsteinen,
insbesondere bei Whewellit gefunden. In Kalziumphosphatsteinen, das heif3t in Brushit
wurden 10fach und in Apatit 100fach niedrigere Konzentrationen gemessen. 34 3> 3¢

Die Steinmatrix, bestehend aus Mukoproteinen und Polysacchariden, die die Nukleation
bedingt, ermdglicht das Steinwachstum und die Mineralisation der Matrixstrukturen.

Die Abbildung 2 zeigt schematisch diese Vorgange.

Matrix Schwerlsliche
Komponenten

\

Adsorption
—> <

lonenbindung

|

Matrixorientierte

Kristallisation

|

| Steinbildung |

Abbildung 2 Harnsteinbild ung, Matrixtheorie %’
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5.1.2. Kristallisationstheorie

Die Kristallisationstheorie dagegen sieht den entscheidenden Anteil an der
Harnsteinbildung in den physikalisch- chemischen Gesetzmafiigkeiten aus der
Losung und deutet den Einbau der hochmolekularen Komponenten in den Harnstein
als sekundaren Vorgang.

Voraussetzung fur die Steinentstehung ist in jedem Fall ein an lithogenen
Substanzen ubersattigter Urin. Durch komplexchemische und interionische
Wechselwirkungen ist das Sattigungskonzentrationsprodukt des Urins zum Teill

erheblich hoher als das Ldslichkeitsprodukt im Wasser.

4 ' H
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Abbildung 3 Homogene und heterogene Nukleat ion von Kristallen im Urin %

Nach Uberschreitung des Sattigungsproduktes in Richtung einer erhéhten
Ubersattigung befindet sich die Losung in einem metastabilen Ubersattigungsbereich

(Ostwald- Miers- Bereich), in dem zunachst keine Kristallisation erfolgt.
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Erst bei Erreichen einer bestimmten Ubersattigungskonzentration kommt es zu einer
Kristallisation zuerst in Form einer Keimbildung (Bildung von Atom- beziehungsweise
Molekulagglomeraten), die bei Erreichen einer kritischen Grol3e zu makroskopischen
Kristallen weiterwachsen kdnnen.

Bei Vorhandensein von Grenzflachen (Blutkoagel, geschadigtes Epithelgewebe im
harnableitenden System, Agglomerate hochmolekularer organischer Substanzen,
destruierte Zellelemente) kann eine Kristallkeimbildung und eine weitere
Kristallisation schon bei niedrigeren Ubersattigungswerten erfolgen. Es wird dann
von heterogener Keimbildung gesprochen. 3% 4% 4%

Unter dem Gesichtspunkt der modernen Diskussion uber die Ursachen der
Steinbildung, die sich im wesentlichen auf die Rolle und Bedeutung der Nierentubuli
fokussieren, verlieren die Diskussionen der vergangenen Jahrzehnte Uber die
Bewertung der Matrixtheorie einerseits und der Rolle der Kristallisationstheorie

andererseits erheblich an Bedeutung.
5.2. Kausalgenese
5.2.1. Lokalisierte Lasionen in der Niere und patho  logische Nierenmorphologie

Zusatzlich zur Ubersattigung des Urins konnen Veranderungen der Nierenpapillen zu
einer Harnsteinbildung fuhren. Bereits 1940 entdeckte Randall bei Autopsiestudien
intrapapillare Kalzifizierungen (Randallsche Plaques) als Ausgangspunkt fur die
Bildung von Nierenkelchsteinen. #2

Cifuentes Delatte konnte 1985 in spontan abgegangenen menschlichen Harnsteinen
kalzifizierte Tubuli nachweisen. Eine weitere Beobachtung, die eine Beteiligung des
Nierentubulus an der Harnsteingenese vermuten lasst, machte Harrison. Er konnte
bei 72 % der Steinbildner histologisch Kalzifizierungen der Nierentubuluszelle
nachweisen. *3 %4

Bichler et al. stellten bei Harnsteinbildnern und bei Patienten mit renaler tubularer
Azidose (RTA) Typ 1 eine reduzierte Konzentration von Uromukoid im Urin fest. 4> 4°
Uromukoid wird im distalen Nierentubulus synthetisiert, so dass ein Mangel an
Uromukoid auf eine Dysfunktion des Tubulus als Ursache der Harnsteinbildung

gewertet werden kann. Ursachen fur die Schadigung der Nierentubuluszelle kbnnen

17



zum Beispiel sein: Ischamie, nephrotoxische Agenzien, Entziindungen im Bereich
des Nierentubulus, Vitamin D, Parathormon (PTH). *7: 48 49.30

Durch den zytotoxischen Effekt kommt es zu einer Uberladung der Zelle mit Kalzium.
Es entstehen intrazellulare Kalziumdeposite, die den Tubulus der Nierenzelle
zerstoren und ins Tubuluslumen gelangen. Durch weiteres Wachstum kommt es zu
einer Steinbildung. Disponierende Erkrankungen fiir die Harnsteinbildung sind unter
anderem die Markschwammniere, Kalkmilchniere, verkalkte Markzysten.

Bei der segmentaren oder einseitigen Markschwammniere ist die Steinbildung auf
eine Harnstase aufgrund der zystischen Erweiterungen der terminalen Sammelrohre
zuriickzufiihren. ®* Bei Hyperparathyreodismus, Diabetes mellitus, Intoxikationen
und Durchblutungsstérungen kommt es zu einer sekundaren Kalzifizierung durch
intrarenale Gewebedegeneration und Nekrosen. Durch Hyperparathyreodismus
entsteht eine Nephrokalzinose, bei Diabetes mellitus entsteht als Folge von
nekrotisierenden Papillen der Papillenstein. Die Abbildung 4 zeigt schematisch die

wesentliche Rolle des Nierentubulus bei der Entstehung von Harnsteinen.

Erworbene Ischamie Genetische Mangel an <:---- Mangel an GAG
Stérungen ¢ Stérungen Steininhibitoren
( RTA) L . ( Zitrat-, Kalzium-,
Stoérung tubularer Zystintransporter ) \ K
A | Tranhspo_rt- P | Luminale L&sion
mechanismen - der Tubuluszelle

l l Uromukoid #

Intrazellulare

Kalziumdeposite Adhasion von

¢ Mikrokristallen
Intrazellulare Tubulus - l R .
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! v
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Abbildung 4 Bedeutung des Nierentubulus fir die Harnsteinentstehung %2
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5.2.2. Stérungen der Urodynamik

Zu Stoérungen des Harnabflusses kann es durch eine Vielzahl von Erkrankungen
kommen, wie zum Beispiel durch Harnwegsobstruktionen, Nierenfehllagen
(Nephroptose, Beckenniere), Verschmelzungsanomalien (Hufeisenniere),
Ureterozelen, Refluxe, neurogene Blasenentleerungsstérungen, Immobilisation.
Durch den verminderten Harnabtransport werden die Harnkristalle und die
Kristallaggregate vermindert ausgeschieden, so dass dadurch die Steinbildung

beguinstigt wird. > >*

5.2.3. Gesteigerte Ausscheidung lithogener Substanz  en

Die erhéhte Ausscheidung lithogener Substanzen fiihrt zu einer Ubersattigung des
Urins und damit zu einer Erh6hung des Harnsteinbildungsrisikos. Risikofaktoren
dabei sind: Hyperkalziurie, Hyperoxalurie, Hyperphosphaturie, Zystinurie,

Hyperurikosurie. > ¢ 104

5.2.4. Mangel an Kristallisationsinhibitoren

Die Kristallisationsinhibitoren blockieren das Kristallwachstum durch Bindung der
lithogenen lonen zu leicht I6slichen Komplexen und/oder durch Umhullung von
Nuklei und Kristallen.

Als Inhibitoren gelten Zitrat fur Kalziumoxalat, Kalziumphosphat und Infektsteine,
Pyrophosphat fir Kalziumphospat und Kalziumoxalat, Magnesium fir Kalziumoxalat,
Fluoride fur Kalziumphosphat und Polyanionen (Glykosaminoglykane (GAG), Tamm-

Horsfall- Mukoprotein) fiir Kalziumoxalat. 2% >
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5.2.5. Disponierender Harn - pH

Ein entscheidender Faktor der Harnsteingenese ist der Harn - pH - Wert. Der
lonisierungsgrad vieler lithogener Substanzen im Harn hangt vom pH - Wert ab.
Somit bestimmt der Harn - pH den Sattigungsgrad des Urins mit lithogenen
Substanzen.

Harnsaure und Zystin fallen im sauren Milieu aus, Phosphat féllt bei alkalischem

Harn - pH aus. *®

5,5 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0
sauer neutral alkalisch

Saures Kalziumphosphat —

—> Kalziumphosphat
Kalziumoxalate —

— Magnesium- Ammonium-

Phosphat ( Infektsteine )

Harnsaure —

—> Ammoniumurat
Zystin —

Abbildung 5 pH - Wert im Harn und Harnsteinbildu  ng

Eine Reihe von Faktoren kdnnen den pH - Wert beeinflussen.

Faktoren, die den Harn ansauern: verminderte Ammoniakbildung der Nieren,
Azidose, Medikamente (Ammoniumchlorid, Methionin).

Faktoren, die den Harn alkalisieren: Hyperparathyreoidismus, renale tubulare
Azidose (RTA), Hypophosphaturie, Harnwegsinfekt, Immobilisation, Nahrungsmittel

(unter anderem Zitrusfriichte und Zitrussafte). >°
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6. Pathogenese der Harnsteinklassen

6.1. Kalziumsteine

Zu den Kalziumsteinen werden Kalziumoxalatsteine und Kalziumphosphatsteine
gezahilt.

Whewellit (Kalziumoxalat- Monohydrat) und Weddellit (Kalziumoxalat- Dihydrat)
zahlen zu den Kalziumoxalatsteinen. Weddellit kann bereits im Kérper zu Whewellit
umgewandelt werden, da es zum Teil instabil sein kann. Daher treten haufig

Mischsteine auf.

Abbildung 6 Whewellitstein (links)

Abbildung 7 Weddellitstein (rechts)

Die Unterscheidung zwischen Whewellit und Weddellit gibt Hinweise auf die
Bildungsbedingungen der Harnsteine. Whewellit- Steine entstehen langsam aus
Ubersattigtem Harn. Die Bildung wird beguinstigt durch Hyperoxalurie, Hypozitraturie
und niedrigem Harn - pH. Weddellit- Steine rezidivieren schnell und bilden grof3e
Mikrolithen, die im harnableitenden System stecken bleiben und so die Anlagerung
weiterer Kristalle hervorrufen. Besonders begunstigt wird die Bildung der Weddellit-
Steine durch eine Hyperkalziurie.
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Zu den Kalziumphosphatsteinen zéahlen Brushit und Apatit.

Abbildung 8 Apatitsteine (links)

Abbildung 9 Brushitstein (rechts)

Brushitsteine wachsen sehr schnell und haben eine hohe Rezidivrate. Fur die
Bildung begunstigende Faktoren sind niedriger Harn - pH (6,5 - 6,8), Hyperkalziurie,
Hyperphosphaturie und Hypozitraturie. Brushit tritt haufig als Beimengung von
Kalziumoxalat- und Apatitsteinen auf, da sich die pH - Bildungsbereiche tberlappen.
Bei sehr hohen Kalziumkonzentrationen (~ 10 mmol/d) kann reiner Brushit entstehen.
Bei einem pH - Wert - Anstieg (>6,8) wird Brushit in Apatit umgewandelt, da Apatit

ein kleineres Loslichkeitsprodukt aufweist.

Die Bildung der Kalziumsteine ist ein multifaktorielles Geschehen, da eine grol3e Zahl
von Faktoren an der Steinentstehung beteiligt ist. Risikofaktoren fir die Steinbildung
sind: Hyperkalziurie, Hyperoxalurie, Hyperurikosurie, Hyperphosphaturie, niedriger
Urin - pH, Mangel an Kristallisationsinhibitoren (Zitrat, Magnesium, Pyrophosphat,
Glykosaminoglykane (GAG), Tamm- Horsfall- Protein, Nephrocalcin, Uropontin) und

ein geringes Harnvolumen, %% 16263
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Hyperkalziurie:

Eine haufige Ursache fir kalziumhaltige Steine ist die primare (idiopathische),
autosomal vererbte Hyperkalziurie. ®

Bei der renalen Form kommt es durch eine reduzierte tubuléare Kalziumreabsorption
zu einer leichten Hypokalzamie. Die Hypokalzamie stimuliert die Parathormon-
sekretion. Dadurch kommt es zu einem Anstieg der Knochenresorption und der
intestinalen Kalziumabsorption, wodurch es zu einer héheren Vitamin D- Synthese
und zu einer Hyperkalziurie kommt.

Bei der absorptiven Form steigt die intestinale Kalziumabsorption an, wodurch der
Serumkalziumspiegel zunimmt. Dadurch wird die Parathormonsekretion supprimiert
und es kommt zu einem Rickgang der Kalziumabsorption und damit zu einer
Hyperkalziurie.

Bei der resorptiven Form liegt eine erhdhte Resorption von Kalzium aus dem
Knochen vor. Dadurch steigt der Blutkalziumspiegel und es wird weniger Kalzium
absorbiert, wodurch eine Hyperkalziurie auftritt.

Eine Reihe genetisch bedingter Grunderkrankungen sind ebenfalls mit einer
Hyperkalziurie verbunden: M. Dent, Bartter- Syndrom, renale tubulére Azidose. ®
Eine Hyperkalziurie tritt auch bei einer Behandlung mit Kortikosteroiden, bei

Immobilisation, Menopause, Plasmozytom und osteolytischen Metastasen auf.

Hyperoxalurie:

Kalzium und Oxalat liegen im normalen Harn im Verhéltnis 10 : 1 vor. Bei einem
Verhaltnis von 1 : 1 verbinden sich Kalzium und Oxalat zu Kalziumoxalat. Wenn die
Ubersattigungsgrenze Uberschritten ist, fiihrt jede Konzentrationserhéhung von
Oxalat zu einer weiteren schnellen Kristallisation. Deshalb liegt bei der Hyperoxalurie
ein besonders hohes Steinbildungsrisiko vor.

Die primére Hyperoxalurie Typ 1, eine autosomal- rezessiv vererbte Erkrankung, ist
gekennzeichnet durch eine erniedrigte oder fehlende Aktivitat der leberspezifischen
peroxismalen Alanin- Glyoxylat- Aminotransferase (AGT). Dadurch kommt es zu
einer Stérung im Glyoxylatmetabolismus. Dieses fuihrt zu einer gesteigerten

Ausscheidung von Oxalat und Glykolat im Harn.
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Bei der priméren Hyperoxalurie Typ 2 handelt es sich um einen seltenen Defekt der
leberspezifischen D- Glyzerat- Dehydrogenase und Glyoxylatreduktase, wodurch es
zu einer vermehrten Oxalatsynthese kommt. ®" 8

Fur die Kalziumoxalatsteinbildung sind auch die sekundaren Hyperoxalurien von
Bedeutung. Hier steht eine erh6hte intestinale Oxalsaureabsorption im Vordergrund.
Diese kann hervorgerufen sein durch Uberkonsum oxalathaltiger Nahrung (Spinat,
Rhabarber, Mangold, Mandeln, Schokolade, Kakao, schwarzer Tee) und durch
intestinale Funktionsstérungen zum Beispiel bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Sprue, chronischer Pankreatitis, Leberzirrhose, Diinndarmresektion. ©°

Bei einer Storung der Fettsdureresorption ist der Anteil der Fettsduren im Kolon
erhoht. Diese Fettsauren binden Kalzium, welches fur die Oxalatbindung fehit.
Dadurch wird vermehrt Oxalat resorbiert. Bei Storungen der Gallensaure-
rackresorption kommt es zur Neusynthese von Gallensauren und auch zu einem
vermehrten Angebot von Gallensauren im Darm. Dadurch kommt es zu einer
erhohten Glyzinkonjugation und zu einem erhéhten Abbau von Glyzin im Kolon,
wodurch die hepatische Oxalatsynthese gesteigert wird. ° Die Abwesenheit des
anaeroben Bakteriums Oxalobacter formigenes im Intestinaltrakt, ein weiterer
Risikofaktor fur die Bildung von Kalziumoxalatsteinen, wurde in den letzten Jahren
untersucht. Dabei wurde ein Zusammenhang zwischen der Inzidenz von

Rezidivsteinen und dem Fehlen von Oxalobacter formigenes festgestellt. " '

Hyperphosphaturie:

Ursachen hierfur sind: Hyperparathyreoidismus, Uberkonsum phoshatreicher
Nahrungsmittel, Knochenerkrankungen, Tubulusschaden, Gabe von Diuretika

(Mannit, Furosemid). "> "

Hyperurikosurie:

Eine erhohte Harnséaureausscheidung fiihrt zu einer beschleunigten Kristallisation
von Kalziumoxalat durch einen Aussalzeffekt und durch die Blockierung von

hochmolekularen Inhibitoren (Glykosaminoglykane (GAG)). *°
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Polyanionen:

Glykosaminoglykane (Chondroitinsulfat, Heparansulfat) hemmen das Wachstum und
die Agglomeration von Kalziumoxalatkristallen.
Das Tamm- Horsfall- Protein hat eine deutliche Hemmwirkung auf die Agglomeration

der Kalziumoxalatkristalle. ®

Hypozitraturie:

Zitrat ist ein starker Inhibitor der Kalziumoxalatsteinbildung, da es freies Kalzium
bindet und die Kristallisation verzogert. Ein Uberkonsum von Proteinen und Alkohol
und auch die inkomplette renal- tubulare Azidose fuhren zu einem Absinken der

Zitratausscheidung. ”’

Hypomagnesiurie:

Magnesium bindet im Darm Oxalat, wodurch die Oxalatausscheidung im Harn
gesenkt wird. Im Harn bildet Magnesium mit Oxalat einen l6slichen Komplex und tritt
somit in Konkurrenz mit Kalzium. Dadurch wird die Kalziumoxalatkristallisation
erschwert. Bei einem Mangel an Magnesium kommt es zu einem Uberangebot von

Oxalat und damit zu einer erleichterten Kristallisation von Kalziumoxalat. %°

Pyrophosphat:

Pyrophosphat hemmt die Bildung und die Aggregation von Kalziumoxalat- und
Kalziumphosphatkristallen. Weiterhin hemmt es die Umwandlung von amorphem
Phosphat in Apatit. **

Niedriger Urin - pH:

Bei einer protein- und purinreichen Ernahrung erfolgt eine vermehrte Metabolisierung
der Aminosaure L- Methionin, wodurch Saurevalenzen entstehen, die zu einem
Absinken des Harn - pH und der Zitratausscheidung fiihren. Durch eine gesteigerte

Proteinzufuhr ist auch die Kalziumausscheidung im Harn erhéht. "
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6.2. Infektinduzierte Harnsteine

Als Infektsteine werden Harnsteine bezeichnet, die infolge von Harnwegsinfektionen
mit ureasebildenden Bakterien entstanden sind.

Sie sind gekennzeichnet durch ein schnelles Wachstum, wobei 4 bis 6 Wochen
ausreichend sein konnen. Sie bilden hirschgeweihartige oder korallenartige
Ausgusssteine.

Bestandteile der Infektsteine sind:

- Struvit (Magnesiumammoniumphoshathexahydrat) und/oder Karbonatapatit

- Monoammoniumurat

Die wichtigsten Infektsteinkomponenten sind Struvit und Karbonatapatit. Oft liegen

beide Komponenten als Mischungen vor. Selten liegen monomineralische Steine vor.

Abbildung 10  Mischstein aus Struvit und Karbonatapatit (links)

Abbildung 11 Mischstein aus Struvit und Karbonat apatit (rechts)

Die Steinbildung wird durch folgende Risikofaktoren beguinstigt: "
- Harnwegsinfektionen mit ureasebildenden Bakterien (Proteusstamme, Klebsiella
pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Staphylokokken)
- Hyperphosphaturie
- verminderte Inhibitorenaktivitat (Zitrat, Pyrophosphat)
- alkalischer Harn
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Abbildung 12  Pathogenese der Infektsteinbildung 2

Weitere Risikofaktoren, die eine Infektsteinbildung begtnstigen, sind Fremdkdrper
im Harntrakt (zum Beispiel Urinableitungen durch Katheter) sowie Harnleiter-
verletzungen.

Pradisponierende Erkrankungen sind unter anderem: distale renale tubuléare Azidose,
primarer Hyperparathyreoidismus, Harnwegsobstruktionen, Markschwammniere,

neurogene Blasenentleerungsstérungen, Urinableitungen aus Darmanteilen. 8% &

Durch die Harnwegsinfektion mit ureasebildenden Bakterien wird der Urinharnstoff
durch die Urease hydrolysiert. Es wird Ammoniak und Kohlendioxid gebildet.
Ammoniak reagiert weiter mit Wasser. Dadurch kommt es zu einer Urinalkalisierung
und zu einer Erhéhung der Ammonium- lonen- Konzentration. Kohlendioxid reagiert
Uber Kohlensaure zu Wasserstoffionen und Karbonationen (Abbildung 12). Durch die
erhohte Karbonationenkonzentration kommt es zum Einbau von Karbonationen in die
Apatitstruktur. Apatit beginnt ab einem Harn - pH von 6,6 bis 7,8 auszukristallisieren.
Struvitkristalle bilden sich ab einem pH - Wert von 7,2 bis 8,8.

Verschiebt sich der Harn - pH in den neutralen bis basischen Bereich, werden die
Bildungsprodukte fir Apatit und Struvit Gberschritten, und es erfolgt eine
Kristallisation.
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Da sich die Bildungsbereiche von Struvit und Apatit beztglich des pH - Wertes
Uberlappen, erfolgt oft eine gleichzeitige Kristallisation der beiden Phosphat-
komponenten. 8% 8

Die Bildung von Karbonatapatitsteinen ohne Struvit ist nicht pathognomonisch fur

einen Harnwegsinfekt mit harnstoffspaltenden Bakterien.

Die Infektsteinbildung ist auch an eine Hypozitraturie gekoppelt.

Ursache hierfur sind die Bakterien, die Zitrat als Energielieferanten verbrauchen.
Eine andere Ursache flr eine Hypozitraturie ist die renale tubuléare Azidose, da durch
die Azidose die Zitratausscheidung durch die vermehrte Zitratabsorption im Tubulus
sinkt. Dadurch steht weniger Zitrat fur die Komplexbildung mit Magnesium und
Kalzium zur Verfagung.

Das Krankheitsbild der renalen tubularen Azidose (RTA), einer Stérung der
Wasserstoffionensekretion, ist durch weitere phosphatsteinbildende Faktoren
gekennzeichnet. Diese Faktoren sind: Anstieg des Urin - pH - Wertes, Phosphaturie,
hyperchloramische Azidose, Hyperkalziurie. 8 8

Auch Pyrophosphat, als Inhibitor der Phosphatsteinbildung, ist in verminderter
Konzentration vorhanden. Dadurch wird die Umwandlung von kolloidalem Phosphat
in Apatit durch die Blockierung der lonenadsorption an Oberflachenunregelmassig-
keiten des Kristallgitters nicht gehemmt. Damit kann es zu einem gesteigerten
Kristallwachstum kommen. °

Bei Harnwegsinfekten mit ureaseproduzierenden Bakterien kann auch eine erhéhte
Exkretion von Mukoproteinen auftreten. Diese Mukoproteine besitzen eine erhdhte
Bindungsaffinitat fur Phosphat und kénnen dadurch eine Basis flur die Einlagerung

von Mineralien bilden. &
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6.3. Harnsauresteine

Als Harnsauresteine werden Harnsteine mit den Komponenten Harnsaure (Uricit)
und/oder Harnsaure- Dihydrat und/oder Harnséure- Monohydrat bezeichnet.
Harnsaure, ein Purinderivat, entsteht hauptsachlich als ein Endprodukt des
Purinstoffwechsels.

Abbildun g 13 Harnsdurestein

Risikofaktoren fiir die Steinbildung sind : niedriger Urin - pH - Wert
erhohte Harnsaureausscheidung

geringes Urinvolumen

Ein niedriger Harn - pH fordert die Entstehung von Harnsauresteinen, da der Anteil
an unloslicher nicht dissoziierter Harnsaure mit absteigendem pH - Wert zunimmt.
Bei niedrigem Harn - pH ist auch eine geringere Harnsaurekonzentration fur die
Bildung von Harnsaurekristallen ausreichend. &

Hervorgerufen wird ein geringer Urin - pH - Wert unter anderem durch eine
verminderte Produktion von Ammoniumionen, purin- und proteinreiche Nahrung
(Verstarkung der Saurevalenzen). 8 %

Der Hauptanteil der Harnséure wird Uber die Nieren ausgeschieden. Dabei ist die
renale Ausscheidung durch die physiologischen Mechanismen der glomerularen

Filtration, tubul&ren Riickresorption und der tubularen Sekretion gekennzeichnet. **
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Verschiedene Pharmaka wie Diuretika, Analgetika, Urikosurika, hohe Dosen von
Salicylaten und Kontrastmitteln steigern die Harnsdureausscheidung durch
Hemmung der Harnsaureresorption.

Auch Alkohol fuhrt zu einer Hyperurikosurie, da die Harnsédureausscheidung

voriibergehend gehemmt werden kann. %

Weitere Ursachen fiir eine Hyperurikosurie kénnen sein: % 949

- Eine gesteigerte Aktivitat der Phosphoribosyl- Pyrophospat- Synthetase (X -
chromosomal, Xp 22- 24), wodurch der Purinstoffwechsel geférdert wird und
die Harnsaurekonzentration steigt.

- Bei vollstdndigem Mangel (Lesch- Nyhan- Syndrom) oder partiellem Mangel
an Hypoxanthin- Guanin- Phosphoribosyltransferase (X- chromosomal)
akkumuliert Phosphoribosyl- Pyrophosphat, so dass der Purinstoffwechsel
gesteigert wird.

- Auch ein Defekt der Glukose- 6- Phosphatase (Glykogenspeichererkrankung
Typ 1) fuhrt Gber eine Erhéhung der Glucose- 6- Phosphat- Konzentration und
Uber eine Erh6hung von Phosphoribosyl- Pyrophosphat zu einer gesteigerten

Purinsynthese.

Andere disponierende Erkrankungen fir eine Harnséuresteinbildung sind

Diabetes mellitus und Gicht. %

30



6.4. Zystinsteine

Der Zystinstein hat eine rundliche bis ausgussférmige Form und ein gelblich bis

honigfarbenes Aussehen. Seine Konsistenz ist weich und brdckelig.

Abbildung 14  Zystinstein

Bei der mikroskopischen Harnuntersuchung sieht man farblose, flache, hexagonale
Kristalle und im Geflige des Zystinsteines sind langgestreckte radiar angeordnete
Zystinkristalle auffallig.

Im Rontgenbild sind Zystinsteine nur schwach schattengebend. Sie sind deshalb
schwer ortbar und schwer zuganglich. Auf3erdem sind die Zystinkristalle eng
aneinander gelagert und verzahnt und bieten daher nur wenig Angriffspunkte

(Inhomogenitaten, Risse) fir die Steinzertrimmerung. ’

Fur die Bildung von Zystinsteinen ist eine der haufigsten genetischen Erkrankungen,
die Zystinurie, verantwortlich.
Die Zystinurie, eine autosomal- rezessiv vererbte Stoffwechselstérung, beruht auf

einer renalen tubuléren und auch intestinalen Aminosauretransportstérung.
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Es werden 3 Phanotypen bezogen auf die Zystinausscheidung bei Heterozygoten

(Klassifikation nach Rosenberg et al.) unterschieden. %%

Typ 1: bezeichnet den einfachen Trager mit einer Zystinausscheidung von 0 bis 100
pmol pro g Kreatinin. Der genetische Defekt ist auf dem Chromosom 2p21.1
lokalisiert, welches einen Aktivator des renalen und intestinalen basischen
Aminosauretransporters kodiert.

Typ 2 : ist gekennzeichnet durch einen Anstieg des Zystins von 900 bis 1470 pmol
pro g Kreatinin.

Typ 3 : ist charakterisiert durch eine Zystinausscheidung von 100 bis 600 umol pro g

Kreatinin. Der genetische Defekt liegt auf dem Chromosom 19q13.1.

Durch den genetischen Defekt des Aminoséuretransporters im proximalen Tubulus
und im Jejunum erfolgt eine verminderte Rickresorption beziehungsweise vermehrte
Ausscheidung von Zystin, Arginin, Ornithin und Lysin. *%

Klinisch von Bedeutung ist die vermehrte Ausscheidung von Zystin, da Zystin mit
seiner geringen Loslichkeit leicht Kristalle und Konkremente in den Harnwegen und
Nieren verursacht. Dabei bestimmt der Grad der Zystinurie das Steinbildungsrisiko.
Als weitere steinbildende Faktoren begunstigen ein saurer Harn - pH und ein
konzentriertes Harnvolumen die Kristallisation von Zystin. ***

Weiterhin spielen Erndhrung (besonders tierisches Protein), metabolische
Stérungen, Harnwegsinfekte, Harnabflussbehinderungen eine Rolle bei der

102, 103

Steinbildung.
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7. Methoden der Harnsteinanalyse

Eine spezifische Harnsteinanalyse ist die Basis flr eine gezielte Metaphylaxe und
Therapie der Steinerkrankung. Deshalb sollte eine sichere Differenzierung und
Identifizierung der einzelnen Harnsteinkomponenten erfolgen.

Dabei sind insbesondere die verschiedenen Hydratstufen der Komponenten, die
verschiedenen Kalziumphosphate mit unterschiedlichen Kalzium- Phosphat-
Verhaltnissen, die Purinderivate und die sehr seltenen medikamenteninduzierten
Konkremente zu differenzieren.

Durch den Uberwiegend kristallinen Charakter der Harnsteinbestandteile bieten sich
fur die Analyse eine Reihe von chemischen, physikalischen und kristallographischen
Verfahren an.

Die alteste Untersuchungsform ist die chemische Analyse. In der Form der
Durchfihrung mit Hilfe kommerzieller Analysesets ist diese Analysenmethode sehr
fehlerhaft. Sie identifiziert nur die in der Substanz enthaltenen Elemente
beziehungsweise Molekile und gibt keinen direkten Hinweis auf die konkrete
Phasenzusammensetzung beziehungsweise Kristallart. Mit dieser Methode kénnen
auch nur sehr eingeschréankt die verschiedenen Phasen in Mischsteinen differenziert
werden. Aus diesen Grinden sollte diese Analyseart nicht mehr durchgefuihrt werden

(Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie). 1% 1%

Bei der Auswahl und Bewertung der Harnsteinanalysemethoden muss bertcksichtigt
werden, dass oft nur wenige mg Substanz fur die Analyse zur Verfigung stehen.
Auch muss oft ein hoher Probendurchsatz mit minimalem Personalaufwand bewaltigt

werden.
Eine effektive und differenzierte Harnsteinanalyse flir die Routineuntersuchung

ermoglichen folgende Methoden: Infrarotspektroskopie, Réntgendiffraktion und

Polarisationsmikroskopie.
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7.1. Polarisationsmikroskopie

Diese Methode wird in einigen Laboren als Voruntersuchung zur ersten Einordnung

und Einschatzung der Harnsteinsubstanz durchgefihrt.

Grundprinzip: Das Prinzip der Methode beruht auf der Wechselwirkung von linear

polarisiertem Licht mit dem optisch anisotropen, kristallinen Objekt. Durch die im
Objekt bestehende Doppelbrechung, die charakteristische Werte fur jede Kristallart
besitzt, wird das einfallende linear polarisierte Licht in zwei Komponenten
aufgespalten, die den Kristall mit unterschiedlicher Wellengeschwindigkeit
durchsetzen. Beim Verlassen des Kristalls besitzen die beiden Wellen einen
Gangunterschied. Im Analysator projizieren sich beide Komponenten auf die
Schwingungsrichtung des Analysators und es kommt zur Interferenz. Durch die
Interferenz werden bestimmte Wellenldngenbereiche aus dem weil3en Licht
ausgeloscht und es entstehen fir jeden Kristall charakteristische Interferenzfarben.
Weitere Identifizierungsmerkmale sind Morphologie, Brechungsindex und in
Ausnahmefallen optischer Charakter und optische Achsigkeit.

Unter dem Mikroskop erfolgt zun&chst im polarisierten Licht eine morphologische
Charakterisierung der einzelnen Bestandteile des Praparates. Danach erfolgen eine
Einschéatzung der Interferenzfarben und der Vergleich der Brechungsindizes der

Mineralkdrner mit dem Brechungsindex der Immersionsflissigkeit.

Abbildung 15 Whewellitkristalle (links)

Abbildung 16 Weddellitkristalle (rechts)
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Abbildung 17 Harnséaurekristalle (links)

Abbildung 18 Zystinkristalle (rechts)

Abbildung 19 Brushitkristalle (links)

Abbildung 20  Struvitkristalle (rechts)

Vorteile: Fur die Polarisationsmikroskopie wird nur eine geringe Probenmenge aus
maoglichst verschiedenen Gebieten des Harnsteins bendtigt. Es konnen die
Harnsteinbestandteile Whewellit, Weddellit, Struvit, Brushit, Zystin, die Gruppe der
Kalziumphosphate und die Harnsé&uregruppe auch als Mischsteine sicher identifiziert
werden, 106 107

Nachteile: Eine quantitative Aussage Uber die Steinzusammensetzung ist nur
eingeschrankt moglich. Das Ergebnis ist stark von der Erfahrung des Analytikers

abhangig.
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7.2. Infrarotspektroskopie

Die Grundlage dieser Untersuchungsmethode ist die Wechselwirkung der infraroten
elektromagnetischen Strahlung mit den Molekilen beziehungsweise Atomgruppen
der zu untersuchenden Substanz. Dadurch wird eine qualitative und quantitative

Analyse von Substanzgemischen erméglicht.

Eine Untersuchung des Materials ist am glinstigsten als Festkdrper. Dabei wird die
pulverisierte Probe in ein Alkalihalogenpulver (KBr) eingebettet. Etwa 1 mg der
Harnsteinsubstanz werden mit 200 mg Kaliumbromid (KBr) vermahlen und zu einer
Tablette gepresst. Als Vergleichsprobe muss auch eine Tablette aus reinem
Kaliumbromid hergestellt werden. Die Mess- und die Vergleichsprobe werden jeweils
1

in das Gerat eingesetzt und im Wellenzahlbereich von mindestens 400 bis 3800 cm ~

untersucht.

Grundprinzip: Durch die einfallende Infrarotstrahlung werden die einzelnen

Atomgruppen zu Schwingungen angeregt. Fir die Atomgruppen (zum Beispiel PO,%,
CO5%, C-OH, C-H, H,0) treten charakteristische Absorptionsspektren auf, die aus
Banden beziehungsweise Linien bestehen, die den Ubergangen zwischen
verschiedenen Schwingungszustéanden entsprechen. Anhand der charakteristischen
Spektren hinsichtlich Zahl, Lage und Form der Absorptionsbanden kann die
Substanzidentifikation erfolgen. %

Die quantitative Auswertung der Bestandteile eines mehrkomponentigen Harnsteins
ist durch Vergleich mit den Spektren von einzelnen Gemischreihen maoglich.
Computergestutzte Auswertemechanismen mit Suchprogrammen ermadglichen einen
automatischen Vergleich des Messspektrums mit gespeicherten Referenzspektren
und fuhren zu Identifizierungsvorschlagen. Diese sollten jedoch in jedem Fall von gut
geschultem Personal auf ihre Plausibilitéat gepruft werden. Auf diesem Wege ist auch

eine quantitative Bestimmung der Harnsteinzusammensetzung maoglich.
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Abbildung 21 IR - Spektrogramm Zystin

Die etwas aufwendige Praparation der KBr- Tabletten kann bei Verwendung einer
ATR- Zusatzeinheit (ATR= Abgeschwachte Totalreflexion) zu einem FTIR- Geréat
(FTIR= Fouriertransformierte Infrarotspektroskopie) tberflissig werden. Bei dieser
Methode, bei der die Infrarotmessung tber die Messung der geschwachten
Totalreflexion erfolgt, kann direkt am nativen, am besten mit pulverisiertem
Steinmaterial gemessen werden.

Vorteile: Ein Vorteil dieser Methode ist, neben der erheblichen Zeiteinsparung, auch
die Messung an weichen, schmierigen Materialien, die eine Herstellung von
messfahigen, klaren KBr- Tabletten nicht erlauben.

Mit der Infrarotspektroskopie kann jede Harnsteinkomponente sicher identifiziert
werden.

Nachteile: Schwierigkeiten bringt nur die ldentifizierung von kleineren Anteilen
bestimmter Komponenten in Mischsteinen, zum Beispiel bei Mischungen der
verschiedenen Purinderivate wie Harnsaure, Harnsauredihydrat, Ammoniumurat
oder auch der Nachweis geringerer Anteile Kalziumoxalat neben Harnséure. Auch
die Differenzierung einzelner Kalziumphosphate wie Whitlockit und Oktokalzium-

phosphat von Apatit ist mit der Infrarotspektroskopie schwierig.
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7.3. Rontgendiffraktion

Da der grof3te Anteil der Harnsteine aus kristallinem Material besteht, ist eine

Analyse durch Beugung von Rontgenstrahlen am Kristallgitter méglich.

Grundprinzip: Ein Kristall besteht aus einem Kristallgitter mit einer gesetzmalligen,

periodischen und dreidimensionalen Anordnung von Atomen, lonen oder Molekulen.
Die Braggsche Gleichung beschreibt die Bedingung fiir die Beugung von
Rontgenstrahlen am Kristallgitter.

n xXA=2dxsin© n= Ordnung
A= Wellenlange (nm)
d = Netzebenenabstand (nm)

© = Beugungswinkel (°)

Der Beugungswinkel und der Netzebenenabstand sind bei konstanter Wellenlange
kristall- und substanzspezifisch. Demzufolge enthélt das Réntgenbeugungsbild eines
Kristalls Interferenzlinien, die fir jede Kristallart typisch sind. Dadurch besteht die
Moglichkeit der Identifizierung und der quantitativen Analyse von Kristallen. 1%

Die zu analysierenden Harnsteine mussen trocken verarbeitet werden. Der Harnstein
ist mdglichst so zu teilen, dass das Wachstumszentrum des Steines erfasst wird.
Wenn ein Kern und eine oder mehrere Hullen erkennbar sind, werden aus dem
jeweiligen Gebiet Proben entnommen. Erscheint der Stein homogen wird ein
reprasentativer Teil weiterverarbeitet. Die Probe wird durch Zerreiben im
Achatmorser pulverisiert und homogenisiert und auf einem Praparatetrager
festgedruckt.

Mit einer bestimmten Winkelgeschwindigkeit wird das Préaparat um eine zum
Rontgenstrahl senkrechte Achse gedreht. Der Bereich fur den Reflexionswinkel
betragt 4 °bis 40 °
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Abbildung 22 Rontgendiffraktogramm Harnsaure

Computergesttitzte Diffraktometer erméglichen zusammen mit Probenwechslern eine
automatische Messung und oft auch die Auswertung einer gréf3eren Zahl von
Harnsteinproben.

Die Auswertung der hergestellten Diagramme erfolgt durch Vergleich mit
Interferenzkurven, mit Messwerten aus der Literatur oder durch Vergleich mit selbst
hergestellten Diagrammen der reinen Harnsteinsubstanzen oder der mehr-
komponentigen Harnsteine.

Bei einer computergestitzten Auswertung kann mit Suchprogrammen auf Dateien
von Rontgenbeugungsdaten wie die JCPDS- Datei des International Centre for
Diffraction Data (JCPDS= Joint Committee on Powder Diffraktion Standards friher
American Society for Testing and Materials (ASTM)) oder auf selbst hergestellte
Dateien zurtickgegriffen werden.

Vorteile: Es kann eine schnelle und sichere Differenzierung der Kalziumoxalate, der
Harnsaureformen und der Urate erfolgen.

Nachteile: Amorphe Bestandteile der Harnsteine kénnen nicht identifiziert werden.
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Zusammenfassend sei noch einmal darauf hingewiesen, dass die Harnsteinanalyse
die wichtigste diagnostische Mal3nahme nach der Steinentfernung ist.
Die Methoden der Wabhl sind heute die Infrarotspektroskopie und die

Rontgendiffraktion in Kombination mit der Polarisationsmikroskopie.

Die chemische Analyse identifiziert nur die in der Substanz enthaltenen Elemente
und kann nicht sicher die verschiedenen Harnsteinphasen in Mischsteinen
differenzieren. Deshalb ist die Methode sehr fehlerhaft und sollte nicht mehr
durchgefuhrt werden. Auch haben die Ringversuche zur Qualitatskontrolle der
Harnsteinanalysen stets hohe Fehlerquoten bei den durchgefiihrten chemischen

Analysen nachgewiesen. *°

Die Infrarotspektroskopie wird in vielen Laboren fir die Harnsteinanalyse verwendet,
da sie schnell und zum Teil automatisch ablauft, gut dokumentierbar ist und einen
geringen Substanzbedarf hat. Schwierigkeiten ergeben sich oft bei der Identifikation
von kleineren Komponenten in Mischsteinen und bei der Differenzierung von

Kalziumphosphaten.

Bei der Rontgendiffraktion erméglichen moderne Auswerteprogramme eine einfache,
schnelle und sehr genaue quantitative Analyse aller Harnsteinkomponenten
einschlief3lich der verschiedenen Kalziumphosphate und der Purinderivate.
Auch Artefakte und medikamenteninduzierte Steinbildungen kénnen sicher

identifiziert werden.
Von allen angewandten Analyseverfahren ist die Rontgendiffraktion die sicherste

Methode fir die Harnsteinanalyse. Das trifft besonders auch auf eine Kombination
mit der Polarisationsmikroskopie als einleitende Untersuchung zu.
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8. Eigene Untersuchungen

8.1. Material und Methode

Mit Kooperation der Deutschen Vereinten Gesellschatft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e.V. und dem Referenzinstitut fir Biomedizin wurden
insgesamt 37 Institute, Labore beziehungsweise Krankenhauser eingeladen, sich an

der Untersuchung zur Epidemiologie des Harnsteinleidens zu beteiligen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 224.085 Harnsteinanalysen aus den Jahren 1977
bis 2006 ausgewertet. Von 37 angeschriebenen Instituten, Krankenhausern
beziehungsweise Laboren sendeten insgesamt 22 Analysezentren ihre
Steinanalysenergebnisse. Die Zahl der Analysedaten, welche die einzelnen Institute
zu dieser Arbeit beisteuern konnten, war naturgemaf sehr unterschiedlich. Einerseits
waren es Labore, die nur einen sehr eng begrenzten Einzugsbereich haben und die
teilweise auch nur Daten flr einen begrenzten Zeitraum zur Verfiigung stellen
konnten. Leider konnten einige Einsendungen nicht bertcksichtigt werden, da eine
genaue Zuordnung von Geschlecht und Zeitpunkt des Steinabganges nicht moglich
war. Andererseits konnten einige Labore, die einen tberregionalen Einzugsbereich

haben, eine sehr grof3e Zahl von Daten zur Verfiigung stellen.

Troisdorf- St. Joseph- Hospital, Klinik fir Urologie ( n= 77.663 )

Berlin- Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Harnsteinlabor ( n= 69.169 )
Kdln- Malteser Krankenhaus St. Hildegardis, Urologische Klinik ( n=33.227)
Pasewalk- Asklepios Klinik, Institut fir Laboratoriumsmedizin ( n= 9.573)
Tubingen- Universitatsklinikum, Urologische Klinik ( n=6.456 )

Halle- Universitatsklinikum, Urologische Klinik ( n=5.537)

Augsburg- Laborgemeinschaft Schottdorf ( n=5.359 )

Weingarten- Labor Dr. Gartner ( n= 3.479)

Jena- Universitatsklinikum, Apotheke- Klinische Pharmazie ( n=2.187)
Dresden- Krankenhaus Friedrichstadt, Institut fur Klinische Chemie (n=2.136)
Weiden- Laborgemeinschaft Dr. Buchwald ( n=1.761)

Erlangen- Universitatsklinikum, Urologische Klinik (n =1.388)

Stuttgart- Katharinenhospital, Urologische Klinik ( n=1.145)
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Paderborn- Krankenhaus St. Joseph, Apotheke ( n=883)

Heilbronn- Klinikum, Institut fur Laboratoriumsmedizin ( n= 746 )

Minchen- Labor Becker und andere ( n= 686 )

Berlin-Universitatsklinikum Benjamin Franklin, Institut fir Klinische Chemie ( n= 622 )
Nordhausen- Sudharz- Krankenhaus, Zentrallabor ( n= 606 )

Kiel- Kronshagen, Zentralinstitut der Bundeswehr ( n= 555 )

PIon- Labor Dr. Krenz- Weinreich ( n=524)

Aachen- Universitatsklinikum, Zentrallaboratorium ( n= 408 )

KoIn- Universitatsklinikum, Institut fir Klinische Chemie ( n=145)

TSCHECHIEN

FRANKREICH

SCHWEIZ

Abbildung 23 Geographische Lage der teilinehme  nden Analyseorte
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Die Analysedaten der einzelnen Labore lagen in sehr unterschiedlicher Form vor.
Zum Teil waren die Ergebnisse schon in die vier Steinklassen eingeordnet. Zum
grof3eren Teil standen nur die Harnsteinanalysen der Labore in Rohform zur
Verfligung, so dass die Einordnung in die Steinklassen sowie zum Teil auch in
Altersgruppen, getrennt nach dem Geschlecht, selbst vorgenommen wurde.
Voraussetzung fur die Beriicksichtigung der Analysedaten war die Verwendung von
physikalischen Methoden (Infrarotspektroskopie, Rontgendiffraktion, Polarisations-
mikroskopie) fur die Harnsteinanalyse. Die Analyseergebnisse wurden dem
Geschlecht, der Altersgruppe und den vier Steinartenklassen zugeordnet, die sich
pathogenetisch voneinander unterscheiden.

1. Steinklasse 1 — Kalziumsteine
Dazu zahlen Kalziumoxalat- und Kalziumphosphat- Mischsteine, die aber
keine Harnsdure, Harnsduredihydrat, Harnsauremonohydrat, andere Urate,
Struvit, Newberyit oder Zystin enthalten. Im einzelnen kamen vor: Whewellit,
Weddellit, Apatit, Brushit, Whitlockit.

2. Steinklasse 2 — Infektinduzierte Steine
Hierzu z&hlen alle Steine, die Struvit, Magnesiumammoniumurat, Newberyit

oder Ammoniumhydrogenurat enthalten.

3. Steinklasse 3 — Harnsaurehaltige Steine
Diese Steine enthalten Harnséaure, Harnsauredihydrat, Harnsduremonohydrat

oder sie liegen als Mischstein mit Kalziumoxalat und Kalziumphosphat vor.
4. Steinklasse 4 — Zystinsteine
Xanthin, 2,8- Dihydroxyadenin und Medikamente wurden als Harnsteinsubstanzen
nicht bertcksichtigt, da ihr Anteil an der Gesamthaufigkeit sehr gering ist (Tabelle 1).

Artefakte wurden bei der statistischen Auswertung ebenfalls nicht bertcksichtigt, da
die Angaben sehr uneinheitlich waren.
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Anhand der Daten der Labore Aachen- Universitatsklinikum, Paderborn- St. Joseph
Krankenhaus, Kiel- Kronshagen, Zentralinstitut der Bundeswehr, Weiden- Labor-
gemeinschatft Dr. Buchwald, Halle- Universitatsklinikum, Nordhausen- Studharz-
Krankenhaus, Stuttgart- Katharinenhospital, Erlangen- Universitatsklinikum, Berlin-
Vivantes Klinikum im Friedrichshain, KéIn- Malteser Krankenhaus St. Hildegardis
konnten fur die Jahre 1993 bis 2006 von insgesamt 58.682 Analysen Informationen
zu Geschlecht, Alter und Analyseergebnis jahresweise erfasst werden.

Das Alter wurde entsprechenden Altersklassen zugeordnet. Dabei wurden die
Altersklassen analog der Altersgruppen des Statistischen Bundesamtes gebildet. ***
Fur die Einordnung des Alters in die jeweiligen Altersgruppen wurde das Alter zum
Zeitpunkt des Steinabganges gewertet.

Um genaue steinklassen- und geschlechtsspezifische Aussagen zur
Altersabhé&ngigkeit der Urolithiasis zu erhalten, wurden die Altersgruppen in Bezug
zu den unterschiedlichen Altersanteilen der Bevolkerung gesetzt. Dabei wurden

die Zahlen des Statistischen Bundesamtes fur die Jahre 1993 bis 2006 zugrunde
gelegt. **

Die Auswertung der Informationen erlaubt nun Aussagen uber das alters- und

geschlechtsspezifische Verhalten relevanter Harnsteinklassen.

Um die Frage nach der regionalen Verteilung der Haufigkeiten der Harnsteinklassen
zu untersuchen, wurden die Analyseergebnisse nach der geographischen Lage der
einzelnen Analysezentren (Labore, Krankenh&user) Regionen zugeordnet.

Dabei wurden folgende Regionen gebildet:
Region Norden: Pasewalk, Neuruppin, Plon
Region Suden: Erlangen, Tubingen, Munchen, Stuttgart, Coburg
Region Osten: Jena, Dresden, Nordhausen, Halle, Berlin (Freie Universitat)

Region Westen: Kéln, Aachen, Paderborn, Troisdorf, Minster

Die Ergebnisse aus Laboren mit einem Uberregionalen Einzugsbereich, sind hier nur

teilweise berlcksichtigt.
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Die statistische Aufarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte einerseits durch
Excel und andererseits durch das Programmsystem SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) Version 14.

Fur die Prufung der Signifikanz wurde der Chi- Quadrat- Test verwendet.

Zur Moglichkeit einer Trendaussage wurden die Vorkommenshaufigkeiten der
Harnsteinklassen einer Regressionsanalyse unterzogen. Dabei erfolgte die
Berechnung einer Geraden nach der Methode der kleinsten Quadrate. Mit Hilfe der
Regressionsanalyse ist es moglich, Trendlinien zur grafischen Anzeige von Trends

heranzuziehen und zukunftige Werte vorherzusagen.

In den Ergebnistabellen wurden die relativen Haufigkeiten in Abhéngigkeit vom Jahr,
Geschlecht und Alter sowie in Abhangigkeit der Region dargestellt. Die signifikanten
Abweichungen zu den Erwartungswerten wurden mit kleinen Sternen auf der rechten
Seite gekennzeichnet. Dabei gilt: * (p<0,05) = signifikant

** (p<0,01) = sehr signifikant

*** ((p< 0,001) = hochst signifikant .
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8.2. Ergebnisse

8.2.1. Kalziumsteine ( Steinklasse 1)

Die Klasse der Kalziumsteine ist fur beide Geschlechter die dominierende Steinart.
Der Anteil der Kalziumsteine am Gesamtsteinaufkommen (Tabelle 2) betragt bei den
mannlichen Patienten insgesamt Uber alle betrachteten Jahre 84,1 % und bei den
weiblichen Patienten 81,3 %.

Bei Betrachtung des Anteils der Kalziumsteine an der Summe aller Steine tber alle
Jahre (Abbildung 24) zeigt sich entsprechend der statistisch ermittelten Trendlinie bei
den méannlichen Patienten ein Anstieg von etwa 82 % auf etwa 86 %, also ein
Anstieg um 4 %. Bei den weiblichen Patienten ist aus der Trendlinie ein Anstieg von
79 % auf 83,5 % zu beobachten.

Die signifikanten negativen Abweichungen des Anteils der Kalziumsteine bei beiden
Geschlechtern in den Jahren 1978 bis 1980/1981 lassen sich moéglicherweise durch
die vergleichsweise geringen Steinzahlen in diesen Jahren erklaren und sind nicht
unbedingt als reprasentativ zu betrachten.

Der aus der Abbildung 24 ersichtliche Abfall des Anteils der Kalziumsteine nach 1997
bis 2001 ist bei beiden Geschlechtern sehr deutlich, aber nicht ohne weiteres
erklarbar.

Ab dem Jahr 2001 ist dann wieder ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen.

Das Geschlechtsverhaltnis der weiblichen zu den ménnlichen Patienten (Tabelle 2,
Abbildung 25) betragt in der Klasse der Kalziumsteine im Durchschnitt Gber alle
Jahre 1 : 2,4. Betrachtet man die Entwicklung tber die Jahre 1977 bis 2006 ergibt
sich eine deutliche kontinuierliche Steigerung dieses Verhaltnisses von 1 : 1,86

auf 1 : 2,7. Bei der Klasse der Kalziumsteine ist also eine deutliche Zunahme des

Anteils der mé&nnlichen Patienten zu registrieren.
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Jahr n gesamt Steinklasse 1 n gesamt Steinklasse 1 Sex ratio
mannlich mannlich weiblich weiblich

n % n % m w

1977 308 259 84,1% 172 139 |[80,8% 1,86 1
1978 616 456 74,0% * 348 249 | 71,6% * 1,83 1
1979 1735 1386 79,9% 1012 761 | 752% * 1,82 1
1980 3063 2463 80,5% * 1675 1246 |[74,4% ** 1,98 1
1981 3787 3134 82,8% 1991 1530 |76,8% * 2,05 1
1982 4435 3719 83,9% 2243 1845 |82,3% 2,02 1
1983 4461 3762 84,3% 2103 1734 |82,5% 2,17 1
1984 4748 3989 84,0% 2303 1916 |83,2% 2,1 1
1985 4768 4047 84,9% 2424 2027 |83,6% 2 1
1986 5058 4273 84,5% 2475 2038 |82,3% 2,1 1
1987 4586 3862 84,2% 2177 1790 |[82,2% 2,16 1
1988 4674 4030 86,2% 2153 1807 |[83,9% 2,23 1
1989 3997 3346 83,7% 1811 1421 |78,5% 2,35 1
1990 7064 6008 85,1% 3163 2575 |81,4% 2,33 1
1991 6416 5454 85,0% 2887 2341 |(81,1% 2,33 1
1992 6560 5492 83,7% 2601 2150 |[82,7% 2,55 1
1993 6773 5815 85,9% 2750 2299 |83,6% 2,53 1
1994 7065 6018 85,2% 2698 2269 |84,1% 2,65 1
1995 4705 3928 83,5% 1918 1570 |81,9% 2,5 1
1996 5438 4537 83,4% 2140 1719 |[80,3% 2,64 1
1997 7483 6473 86,5% * 2966 2504 |84,4% 2,59 1
1998 7887 6731 85,3% 3201 2689 |84,0% 2,5 1
1999 9789 8087 82,6% 4099 3248 |79,2% 2,49 1
2000 13346 10947 82,0% * 5141 4110 |79,9% 2,66 1
2001 8755 7170 81,9% * 3474 2651 | 76,3% ** 2,7 1
2002 4004 3427 85,6% 1487 1222 |82,2% 2,8 1
2003 4337 3737 86,2% 1578 1316 |83,4% 2,84 1
2004 3680 3170 86,1% 1373 1154 |(84,0% 2,75 1
2005 3486 3005 86,2% 1304 1063 |[81,5% 2,83 1
2006 3910 3299 84,4% 1484 1232 [ 83,0% 2,7 1
gesamt 156.934 132.024 |84,1% 67.151 54.615 [ 81,3% 2,4 1

Tabelle 2 Steinklasse 1 ( Kalziumsteine ) * p<

0,05 , ** p< 0,01
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8.2.2. Infektinduzierte Harnsteine ( Steinklasse 2 )

Die Klasse der Infektsteine (Tabelle 3, Abbildung 26) hat bei den méannlichen
Patienten einen Anteil von nur 3,8 % an der Gesamtsteinzahl Gber alle Jahre. Die
weiblichen Patienten in dieser Steinklasse haben dagegen einen Anteil von 11,0 %.
Die Trendlinie (Abbildung 26) der Jahre 1977 bis 2006 zeigt fur beide Geschlechter
einen deutlichen Abfall in dieser Steinklasse, bei den mannlichen Patienten

von 4,9 % auf 3,3 % und bei den weiblichen Patienten noch deutlicher von 13,5 %
auf 9,2 %.

Werden die Anteile der Infektsteine in den einzelnen Jahren betrachtet, so kann bei
beiden Geschlechtern eine wellenartige Entwicklung mit positiven und negativen
Abweichungen von der Trendlinie beobachtet werden. Diese Abweichungen sind
signifikant bis hochsignifikant (Tabelle 3).

Das Geschlechtsverhaltnis der weiblichen zu den mannlichen Patienten (Tabelle 3,
Abbildung 27) betragt insgesamt tber alle Jahre 1 : 0,8.

Es schwankt in den einzelnen Jahren relativ stark, aber die Trendlinie zeigt einen
Anstieg von 1:0,61 auf1:0,95.

Das zeigt, dass der Anteil der mannlichen Patienten im Vergleich mit der Zahl der

weiblichen Patienten mit Infektsteinen im Verlauf der Jahre gestiegen ist.
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Jahr n gesamt Steinklasse 2 n gesamt Steinklasse 2 Sex ratio
mannlich mannlich weiblich weiblich

n % n % m w

1977 308 15 4,9% 172 28 16,3% * 0,54 1
1978 616 50 8,1% ** 348 59 17,0% ** 0,85 1
1979 1735 78 4,5% 1012 147 | 14,5% ** 0,53 1
1980 3063 135 4,4% 1675 260 | 15,5% ** 0,52 1
1981 3787 156 4,1% 1991 282 | 14,2% ** 0,55 1
1982 4435 124 2,8% ** 2243 233 |10,4% 0,53 1
1983 4461 119 2,7% ** 2103 216 |10,3% 0,55 1
1984 4748 167 3,5% 2303 226 (9,8% 0,74 1
1985 4768 157 3,3% 2424 237 19,8% 0,66 1
1986 5058 179 3,5% 2475 257 |110,4% 0,7 1
1987 4586 184 4,0% 2177 228 110,5% 0,81 1
1988 4674 152 3,3% * 2153 219 110,2% 0,7 1
1989 3997 186 4,7% * 1811 237 |13,1%* 0,78 1
1990 7064 335 4,7% ** 3163 366 |11,6% 0,92 1
1991 6416 290 4,5% ** 2887 348 | 12,1% 0,83 1
1992 6560 282 4,3% * 2601 271 |10,4% 1,04 1
1993 6773 259 3,8% 2750 298 |10,8% 0,87 1
1994 7065 258 3, 7% 2698 262 |19,7%* 0,98 1
1995 4705 155 3,3% 1918 170 |8,9% * 0,91 1
1996 5438 192 3,5% 2140 215 ]10,0% 0,89 1
1997 7483 216 2,9% ** 2966 278 19,4% * 0,78 1
1998 7887 232 2,9% ** 3201 277 | 8,7% ** 0,84 1
1999 9789 384 3,9% 4099 446 |10,9% 0,86 1
2000 13346 576 4,3% ** 5141 577 |11,2% 1 1
2001 8755 452 5,2% ** 3474 509 | 14,7% ** 0,89 1
2002 4004 114 2,8% ** 1487 146 |9,8% 0,78 1
2003 4337 105 2,4% ** 1578 172 |10,9% 0,61 1
2004 3680 100 2,7% ** 1373 123 [9,0% * 0,81 1
2005 3486 110 3,2% 1304 143 [ 11,0% 0,77 1
2006 3910 129 3,3% 1484 136 [9,2% * 0,95 1
gesamt 156.934 5.891 3,8% 67.151 7.366 |11,0% 0,8 1

Tabelle 3 Steinklasse 2 ( Infektsteine ) * p<0,

05, ** p<0,01 , *** p<0,001
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8.2.3. Harnsauresteine ( Steinklasse 3)

Der Anteil der Harnséuresteine an der Gesamtsteinzahl tber alle Jahre (Tabelle 4)
betragt bei den mannlichen Patienten 11,7 % und bei den weiblichen Patienten
7,0 %, also deutlich weniger.

Die Trendlinie (Abbildung 28) tiber die Jahre 1977 bis 2006 zeigt bei den mannlichen
Patienten einen deutlichen Abfall von 13 % auf 11 %, dagegen bleibt bei den
weiblichen Patienten die Trendlinie konstant bei 7 %.

Die Schwankungen um die Trendlinie sind bei beiden Geschlechtern in einzelnen
Jahren signifikant bis hochstsignifikant.

Das Verhaltnis der weiblichen Patienten zu den ménnlichen Patienten betragt
insgesamt Uber alle Jahre 1 : 3,92. In den einzelnen Jahren schwankt dieses
Verhaltnis zwar, aber die Trendlinie ist Uber alle Jahre konstant ohne eine positive
oder negative Steigung.
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Jahr n gesamt Steinklasse 3 n gesamt Steinklasse 3 Sex ratio
mannlich mannlich weiblich weiblich

n % n % m w

1977 308 33 10,7% 172 3 1,7% * 11 1
1978 616 107 17,4% ** 348 33 9,5% 3,24 1
1979 1735 262 15,1% ** 1012 97 9,6% ** 2,7 1
1980 3063 437 14,3% ** 1675 158 |[9,4% ** 2,77 1
1981 3787 475 12,5% 1991 160 |8,0% 2,97 1
1982 4435 576 13,0% * 2243 149 |6,6% 3,87 1
1983 4461 557 12,5% 2103 139 ([6,6% 4 1
1984 4748 561 11,8% 2303 145 [6,3% 3,87 1
1985 4768 539 11,3% 2424 147 |[6,1% 3,67 1
1986 5058 587 11,6% 2475 169 |6,8% 3,47 1
1987 4586 526 11,5% 2177 142 [ 6,5% 3,7 1
1988 4674 476 10,2% * 2153 109 |[5,1% ** 4,37 1
1989 3997 449 11,2% 1811 140 |7,7% 3,21 1
1990 7064 691 9,8% *** 3163 197 |[6,2% 3,51 1
1991 6416 639 10,0% ** 2887 177 [6,1% 3,61 1
1992 6560 734 11,2% 2601 168 |[6,5% 4,37 1
1993 6773 676 10,0% ** 2750 138 |5,0% ** 4.9 1
1994 7065 764 10,8% * 2698 145 |[5,4% ** 5,27 1
1995 4705 606 12,9% * 1918 166 |8,7%* 3,65 1
1996 5438 688 12,7% * 2140 191 | 8,9% ** 3,6 1
1997 7483 759 10,1% ** 2966 172 [5,8% * 4.4 1
1998 7887 908 11,5% 3201 213 | 6,7% 4,26 1
1999 9789 1287 13,1% ** 4099 371 19,1% *** 3,47 1
2000 13346 1775 13,3% ** 5141 417 | 8,1% ** 4,26 1
2001 8755 1087 12,4%* 3474 275 | 7,9% * 3,95 1
2002 4004 442 11,0% 1487 104 | 7,0% 4,25 1
2003 4337 483 11,1% 1578 77 4,9% ** 6,27 1
2004 3680 401 10,9% 1373 86 6,3% 4,66 1
2005 3486 357 10,2% * 1304 88 6,7% 4,06 1
2006 3910 471 12,0% 1484 101 |6,8% 4,66 1
gesamt 156.934 18.353 11,7% 67.151 4.677 [7,0% 3,92 1

Tabelle 4 Steinklasse 3 ( Harnsduresteine ) *

p<0,05 , ** p<0,01 , *** p<0,001
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8.2.4. Zystinsteine ( Steinklasse 4)

Gemessen am Gesamtsteinaufkommen ist die Zahl der Zystinsteine sehr gering
(Tabelle 5, Abbildung 30).

Der Anteil betragt im Mittel Uber alle Jahre bei den mannlichen Patienten 0,4 % und
bei den weiblichen Patienten 0,7 %. Insgesamt wurden tber alle Jahre nur 1.159
Zystinsteine registriert. Wegen dieser geringen Zahl ist eine statistische Aussage in
Abhangigkeit von den einzelnen Jahren nur eingeschrankt moglich.

Aus dem Verlauf der Trendlinie Uber die Jahre 1977 bis 2006 ist bei beiden
Geschlechtern ein leichtes Absinken der Anteile der Zystinsteine am
Gesamtaufkommen zu verzeichnen. Statistisch signifikante Abweichungen von der
Trendlinie kommen nur sehr vereinzelt vor.

Das Verhaltnis der weiblichen zu den mannlichen Patienten (Tabelle 5,

Abbildung 31) betragt im Durchschnitt Gber alle Jahre 1 : 1,35. In einzelnen Jahren
schwankt dieses Verhéltnis zum Teil recht erheblich, das ist aber bei der geringen
Zahl der Zystinsteine pro Jahr nicht verwunderlich.

Die Trendlinie des Geschlechtsverhaltnisses Uber alle Jahre sinkt nur ganz leicht.
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Jahr n gesamt Steinklasse 4 n gesamt Steinklasse 4 Sex ratio
mannlich mannlich weiblich weiblich
n % n % m w
1977 308 1 0,3% 172 2 1,2% 0,5 1
1978 616 3 0,5% 348 7 2,0% * 0,43 1
1979 1735 9 0,5% 1012 7 0,7% 1,29 1
1980 3063 28 0,9% ** 1675 11 0,7% 2,55 1
1981 3787 22 0,6% 1991 19 1,0% 1,16 1
1982 4435 16 0,4% 2243 16 0,7% 1 1
1983 4461 23 0,5% 2103 14 10,7% 1,64 1
1984 4748 31 0,7% * 2303 16 |0,7% 1,94 1
1985 4768 25 0,5% 2424 13 0,5% 1,92 1
1986 5058 19 0,4% 2475 11 0,4% 1,73 1
1987 4586 14 0,3% 2177 17 0,8% 0,82 1
1988 4674 16 0,3% 2153 18 0,8% 0,89 1
1989 3997 16 0,4% 1811 13 0,7% 1,23 1
1990 7064 30 0,4% 3163 25 0,8% 1,2 1
1991 6416 33 0,5% 2887 21 |0,7% 1,57 1
1992 6560 52 0,8% ** 2601 12 |0,5% 4,33 1
1993 6773 23 0,3% 2750 15 0,5% 1,53 1
1994 7065 25 0,4% 2698 22 0,8% 1,14 1
1995 4705 16 0,3% 1918 12 0,6% 1,33 1
1996 5438 21 0,4% 2140 15 0,7% 1,4 1
1997 7483 35 0,5% 2966 12 0,4% * 2,92 1
1998 7887 16 0,2% ** 3201 22 0,7% 0,73 1
1999 9789 31 0,3% 4099 34 0,8% 0,91 1
2000 13346 48 0,4% 5141 37 |10,7% 1,3 1
2001 8755 46 0,5% 3474 39 1,1% * 1,18 1
2002 4004 21 0,5% 1487 15 1,0% 1,4 1
2003 4337 12 0,3% 1578 13 0,8% 0,92 1
2004 3680 9 0,2% 1373 10 0,7% 0,9 1
2005 3486 14 0,4% 1304 10 0,8% 1,4 1
2006 3910 11 0,3% 1484 15 1,0% 0,73 1
gesamt 156.934 666 0,4% 67.151 493 | 0,7% 1,35 1
Tabelle 5 Steinklasse 4 ( Zystinsteine ) * p<O ,05, ** p<0,01
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8.2.5. Altersverteilung Kalziumsteine

Die Abbildungen 32 und 33 sowie die Tabelle 6 dokumentieren die Alters- und
Geschlechtsverteilung der Kalziumsteine fur die Jahre 1993 bis 2006.

Die geringsten Haufigkeitsraten liegen im Kindes- (Altersklasse 0- 9 Jahre) und im
Jugendalter (Altersklasse 10- 19 Jahre). Mit der Altersgruppe 20- 29 Jahre erfolgt ein
steiler Anstieg bis zur Altersgruppe 30- 39 Jahre, wobei in diesen Altersgruppen
weibliche Patienten haufiger betroffen sind als mannliche Patienten.

Wahrend bei den mannlichen Steintragern nun ein Anstieg zu den Altersgruppen
40- 49 und 50- 59 mit der Ausbildung eines Altersgipfels bei 60- 69 Jahren erfolgt, ist
bei den weiblichen Steintrdgern das Erreichen eines Plateaus in den Altersklassen
30- 69 Jahre zu beobachten.

Bei den mannlichen Patienten liegt das Hauptmaximum mit 23,6 % in der
Altersgruppe 60- 69 Jahre.

Fur die weiblichen Steintrager ist die Entstehung eines Doppelgipfels in den
Altersgruppen 40- 49 Jahre und 60- 69 Jahre mit jeweils 19,8 % charakteristisch.
Fur die Altersgruppen tber 70 Jahre ist ein starker Abfall zu beobachten, wobei die
prozentuale Haufigkeit der Altersgruppe 70- 79 Jahre mit 9,9 % fur die mannlichen
Patienten beziehungsweise 10,2 % fir die weiblichen Patienten Gber der Haufigkeit
der Altersgruppe 20- 29 Jahre mit 6,2 % fir die mannlichen Patienten beziehungs-
weise 8,3 % fur die weiblichen Patienten liegt.

Das Erkrankungsverhaltnis mannlich : weiblich fur die Klasse der Kalziumsteine
insgesamt betragt 2,6 : 1. Werden die Geschlechtsraten der einzelnen Altersklassen
(Tabelle 6) betrachtet, so wird deutlich, dass bei den Kalziumsteinen Manner mit

zunehmendem Alter weitaus haufiger (2,35 bis 3,13 mal) betroffen sind als Frauen.
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Jahr n gesamt Altersgruppen in Jahren
0-9 10-19 20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 -
1993 m | 453 4 2 37 84 84 104 83 47 8
0,9% 0,4% 8,2% 18,5% 18,5% 23,0% 18,3% * 10,4% 1,8%
w | 196 4 1 26 35 37 43 26 22 2
2,0%* 0,5% 13,3% 17,9% 18,9% 21,9% 133%* |11,2% 1,0%
1994 m | 546 8 4 55 107 75 124 112 47 14
1,5% ** 0,7% 10,1% ** | 19,6% * 13,7% ** | 22,7% 20,5% 8,6% 2,6%
w | 240 3 5 29 40 44 50 38 25 6
1,3% 2,1% 12,1% * 16,7% 18,3% 20,8% 15,8% 10,4% 2,5%
1995 m | 716 11 6 44 121 138 169 140 65 22
1,5% ** 0,8% 6,1% 16,9% 19,3% 23,6% 19,6%* |9,1% 3,1% **
w | 283 2 5 26 53 57 64 51 21 4
0,7% 1,8% 9,2% 18,7% 20,1% 22,6% 18,0% 7,4% 1,4%
1996 m (871 6 7 72 158 168 179 177 80 24
0,7% 0,8% 8,3% * 18,1% 19,3% 20,6% 20,3% * 9,2% 2,8% *
w | 382 3 5 43 78 75 75 65 27 11
0,8% 1,3% 11,3%* [ 20,4% 19,6% 19,6% 17,0% 7,1% 2,9%
1997 m | 2723 12 22 148 412 546 576 717 241 49
0,4% 0,8% 5,4% 15,1% 20,1% 21,2% 26,3% ** | 8,9% 1,8%
w [ 1072 6 22 93 200 182 196 246 100 27
0,6% 2,1% 8,7% 18,7% 17,0% * 18,3% 22,9%* 9,3% 2,5%
1998 m | 5355 14 39 244 e 1094 1217 1413 483 74
0,3% * 0,7% 4,6% ** 14,5% * 20,4% 22,7% * 26,4%* | 9,0% * 1,4%
w [ 2052 9 31 165 345 395 412 425 231 39
0,4% 1,5% 8,0% 16,8% 19,2% 20,1% 20,7% 11,3% 1,9%
1999 m | 5369 22 37 334 841 1052 1149 1322 552 60
0,4% 0,7% 6,2% 15,7% 19,6% 21,4% 24,6% 10,3% 1,1% **
w | 2125 15 38 144 393 422 408 434 218 53
0,7% 1,8% 6,8% * 18,5% 19,9% 19,2% 20,4% 10,3% 2,5%
2000 m | 6165 23 72 362 905 1281 1223 1622 589 88
0,4% 1,2%* 5,9% 14,7% 20,8% 19,8% 26,3% ** | 9,6% 1,4%
w | 2387 14 42 194 443 458 420 517 262 37
0,6% 1,8% 8,1% 18,6% 19,2% 176%* |21,7%* [11,0% 1,6% *
2001 m (4221 22 43 257 705 878 824 991 426 75
0,5% 1,0% 6,1% 16,7% 20,8% 19,5% * 23,5% 10,1% 1,8%
w [ 1514 14 28 113 274 282 271 308 170 54
0,9% 1,8% 7,5% 18,1% 18,6% 17,9% 20,3% 11,2% 3,6%*
2002 m | 3295 14 16 219 573 650 675 766 323 59
0,4% 0,5% * 6,6% 17,4%* | 19,7% 20,5% 23,2% 9,8% 1,8%
w [ 1163 3 24 108 214 245 203 225 114 27
0,3% 2,1% 9,3% 18,4% 21,1% 17,5% 19,3% 9,8% 2,3%
2003 m | 3729 21 39 276 586 784 765 819 381 58
0,6% 1,0% 7,4% ** 15,7% 21,0% 20,5% 22,0% * 10,2% 1,6%
w [ 1336 13 23 112 230 267 288 236 134 33
1,0% 1,7% 8,4% 17,2% 20,0% 21,6% 17, 7% 10,0% 2,5%
2004 m | 3031 18 24 199 473 658 621 676 317 45
0,6% 0,8% 6,6% 15,6% 21,7% 20,5% 22,3% 10,5% 1,5%
w | 1157 13 28 88 194 252 216 222 110 34
1,1% 2,4% 7,6% 16,8% 21,8% 18,7% 19,2% 9,5% 2,9%
2005 m | 2755 19 28 157 416 604 608 560 301 62
0,7% 1,0% 5,7% 15,1% 21,9% 22,1% 20,3% ** [ 10,9% 2,3%*
w [ 1015 11 15 95 168 210 209 181 99 27
1,1% 1,5% 9,4% 16,6% 20,7% 20,6% 17,8% 9,8% 2,7%
2006 m | 3299 19 23 213 487 762 736 626 376 57
0,6% 0,7% 6,5% 14,8% 23,1% ** |22,3% 19,0% *** | 11,4% * 1,7%
w [ 1232 10 24 104 155 267 297 224 109 42
0,8% 1,9% 8,4% 12,6% *** | 21,7% 24,1% ** | 18,2% 8,8% 3,4%*
gesamt 42528 213 362 2617 6645 8774 8970 10024 4228 695
m 0,5% 0,9% 6,2% 15,6% 20,6% 21,1% 23,6% 9,9% 1,6%
16154 120 291 1340 2822 3193 3152 3198 1642 396
w 0,7% 1,8% 8,3% 17,5% 19,8% 19,5% 19,8% 10,2% 2,5%
Sex ratio
m:w 26:1 1,78:1 1,24:1 195:1 235:1 2,75:1 285:1 3,13:1 257:1 1,76:1
Tabelle 6 Altersgruppen Steinklasse 1 ( Kalziums teine) * p< 0,05, ** p< 0,01, *** p< 0,001
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In den Jahren 1993 bis 1996 liegt das Maximum bei den mannlichen Steintragern in
der Altersgruppe 50- 59 Jahre. In den folgenden Jahren 1997 bis 2004 wird eine
Verschiebung des Maximums in die Altersgruppe 60- 69 Jahre beobachtet.

Fur die Jahre 2000 bis 2003, 2004, 2006 ergibt sich aus dem Absinken der
Haufigkeit in der Altersklasse 50- 59 Jahre gegeniiber den Vorjahren die Entwicklung
eines Nebenmaximums in der Altersklasse 40- 49 Jahre.

Wie bei den mannlichen Patienten liegt bei den weiblichen Steinpatienten der Gipfel
in den Jahren 1993 bis 1996 in der Altersgruppe 50- 59 Jahre.

In den Jahren 1997 bis 2001 verschiebt sich das Maximum zugunsten der
Altersgruppe 60- 69 Jahre. Von 2002 bis 2006 ist das Maximum beziehungsweise
Nebenmaximum in der Altersgruppe 40- 49 Jahre zu beobachten.

In der Entwicklung eines Nebenmaximums in der Altersgruppe 40- 49 Jahre fir beide
Geschlechter erkennt man fur die Jahre ab dem Jahr 2000 eine deutliche
Verschiebung der Erkrankungshaufigkeit der Kalziumsteine zu jingeren Jahrgangen
hin. Dabei ist fur die weiblichen Steintrager eine haufigere Kalziumsteinbildung in
jungeren Jahren zu registrieren als fur die mannlichen Steintrager.

Ein Vergleich der Altersverteilung fir Kalziumsteine mit der Altersverteilung der
Gesamtbevdlkerung der Jahre 1993 bis 2006 (Abbildung 34) zeigt, dass fur beide
Geschlechter die Altersverteilung der Kalziumsteine nicht konform mit der
Altersverteilung der Gesamtbevélkerung einhergeht.

Der Altersgipfel fur Kalziumsteine liegt in der Altersgruppe 60- 69 Jahre, wahrend der
Altersgipfel fur die Gesamtbevolkerung in der Altersgruppe 30- 39 Jahre liegt, das
heil3t, dass die altere Bevdlkerung ab 40 Jahren starker von der Kalziumsteinbildung
betroffen ist als vergleichsweise die jingere Bevdlkerung bis zu einem Alter von

unter 30 Jahren.
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8.2.6. Altersverteilung Infektsteine

Die Tabelle 7 und die Abbildungen 35 und 36 zeigen die Altersverteilung der
Infektsteine geschlechtsabhangig fur die Jahre 1996 - 2003.

Bei beiden Geschlechtern sinkt der Anteil der kindlichen Infektsteinpatienten von der
Altersgruppe 0- 9 Jahre zur Altersgruppe 10- 19 Jahre, um dann bis zur Altersgruppe
30- 39 Jahre anzusteigen. Fur die mannlichen Patienten ergibt sich hier ein kleines
Vormaximum mit einem Abstieg zur Altersgruppe 40- 49 Jahre, um dann wieder steil
bis zum Altersgipfel in der Gruppe 60- 69 Jahre anzusteigen.

Die weiblichen Patienten zeigen ein stetiges Wachstum ab der Altersgruppe 10- 19
Jahre ebenfalls bis zum Altersgipfel in der Gruppe 60- 69 Jahre.

Bei den mannlichen Steintragern ist die Haufigkeit in der Gruppe 70- 79 Jahre auch
noch sehr hoch, um dann wie bei den weiblichen Patienten zur Gruppe der tber

80 jahrigen wieder stark abzufallen.

Das Erkrankungsverhéltnis mannlich : weiblich (Sex ratio) fir die Klasse der
Infektsteine insgesamt betragt 0,77 : 1, das heil3t mannliche Patienten haben
seltener Infektsteine als Frauen. Werden jedoch die Geschlechtsraten der einzelnen
Altersklassen (Tabelle 7) betrachtet, wird deutlich, dass in den Altersgruppen 0- 9
Jahre und in den Altersgruppen tber 70 Jahre mannliche Patienten starker betroffen

sind als Frauen.

Bei Betrachtung der Altersverteilung der Infektsteine in Abhangigkeit vom Jahr der
Steinepisode (Abbildungen 35 und 36) ergeben sich folgende Ergebnisse:

Bei den mannlichen Steintragern ergibt sich fir die Jahre ab 2000 eine starkere
Betonung der Altersgruppe 70- 79 Jahre gegentber den Vorjahren, also eine
Verschiebung zu den héheren Lebensjahren. Bei den weiblichen Steinpatienten
bleibt die starke Betonung der Altersgruppe 60- 69 Jahre auch in den letzten Jahren
erhalten. Ein in den Jahren bis 1999 zu beobachtender Vorgipfel in der Altersgruppe
30- 39 Jahre flacht in den letzten Jahren zugunsten eines Anstiegs in der
Altersgruppe 40- 49 Jahre ab. Es erfolgt also eine Verschiebung in die mittleren

Altersgruppen.
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Der Vergleich der Altersverteilung fir die Infektsteine mit der Altersverteilung der
Gesamtbevdlkerung (Abbildung 37) zeigt, dass fur beide Geschlechter die
Altersverteilung der Infektsteine zum gréf3ten Teil nicht konform mit der
Altersverteilung der Gesamtbevélkerung einhergeht.

Der Altersgipfel fur die Infektsteine liegt in der Altersgruppe 60- 69 Jahre, wahrend
der Altersgipfel fur die Gesamtbevdlkerung in der Altersgruppe 30- 39 Jahre liegt.
Jedoch folgt die Altersverteilung der Infektsteine fir die jingeren Altersgruppen in
eingeschrankter Weise der Altersverteilung der Gesamtbevélkerung durch die

Herausbildung eines Vorgipfels in der Altersgruppe 30- 39 Jahre.
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Jahr n gesamt Altersgruppen in Jahren
0-9 10-19 20-29 | 30-39 40 - 49 50 -59 60 - 69 70-79 80 -
1993 m |23 3 0 2 2 1 5 5 6 2
11,5% 0% 7,7% 7,7% 3,8% 19,2% 19,2% 23,1% 7.7%
w |22 4 3 2 4 2 0 7 0 0
182% ** ]13,6%* |9,1% 18,2% 9,1% 0% 31,8% 0% 0%
1994 m | 24 3 0 1 2 2 1 4 7 4
12,5% * 0% 4.2% 8,3% 8,3% 4,2% 16,7% 29,2% 16,7%
w |29 1 0 7 6 1 4 6 2 2
3,4% 0% 24,1%** | 20,7% 3,4% 13,8% 20,7% 6,9% 6,9%
1995 m |23 1 0 1 6 0 2 4 3 6
4,3% 0% 4,3% 26,1%* | 0% 8,7% 17,4% 13,0% 26,1% *
w |36 1 1 3 9 4 3 6 5 4
2,8% 2,8% 8,3% 25,0%* 111,1% 8,3% 16,7% 13,9% 11,1%
1996 m |47 5 0 0 8 2 2 8 15 7
10,6% * 0% 0% 17,0% 4,3% 4,3% 17,0% 31,9% 14,9%
w |48 4 2 4 8 7 1 13 7 2
8,3% * 4.2% 8,3% 16,7% 14,6% 2,1% ** 27,1% 14,6% 4.2%
1997 m |93 3 0 4 6 8 16 26 19 11
3,2% 0% 4,3% 6,5% 8,6% 17,2% 28,0% 20,4% 11,8%
w | 128 4 3 8 20 18 25 23 19 8
3,1% 2,3% 6,3% 15,6% 14,1% 19,5% 18,0% 14,8% 6,3%
1998 m | 166 6 7 11 11 8 18 60 30 15
3,6% 4,2%* 6,6% 6,6% 4,8% 10,8% 36,1% ** | 18,1% 9,0%
w | 194 4 1 10 34 26 31 48 30 10
2,1% 0,5% 5,2% 17,5% 13,4% 16,0% 24,7% 15,5% 5,2%
1999 m | 167 4 4 7 13 9 29 43 41 17
2,4% 2,4% 4,2% 7,8% 5,4% 17,4% 25,7% 24,6% 10,2%
w | 225 6 9 13 36 22 33 46 46 14
2,7% 4,0% * 5,8% 16,0% 9,8% 14,7% 20,4% 20,4% 6,2%
2000 m | 169 5 4 7 21 17 21 38 42 14
3,0% 2,4% 4,1% 12,4% 10,1% 12,4% 22,5% 24,9% 8,3%
w | 225 4 3 17 24 37 34 51 35 20
1,8% 1,3% 7,6% 10,7% 16,4% 15,1% 22,7% 15,6% 8,9%
2001 m | 122 5 1 7 11 14 18 27 25 14
4,1% 0,8% 5,7% 9,0% 11,5% 14,8% 22,1% 20,5% 11,5%
w | 184 5 6 12 23 24 21 45 35 13
2,7% 3,3% 6,5% 12,5% 13,0% 11,4% 24,5% 19,0% 7,.1%
2002 m | 111 3 4 2 17 6 16 25 27 11
2,7% 3,6% 1,8% 153%* |5,4% 14,4% 22,5% 24,3% 9,9%
w | 141 2 0 6 11 14 19 44 31 14
1,4% 0,0% 4,3% 7,8% 9,9% 13,5% 31,2% 22,0% 9,9%
2003 m |94 1 0 4 9 8 20 22 20 10
1,1% 0,0% 4,3% 9,6% 8,5% 21,3% 23,4% 21,3% 10,6%
w | 171 4 1 15 17 24 29 37 31 13
2,3% 0,6% 8,8% 9,9% 14,0% 17,0% 21,6% 18,1% 7,6%
2004 m | 100 9 4 6 7 7 9 16 29 13
9,0% * 4,0% 6,0% 7,0% 7,0% 9,0% 16,0% 29,0% 13,0%
w | 118 3 2 6 11 21 10 47 12 6
2,5% 1,7% 5,1% 9,3% 17,8% 8,5% 39,8% ** |10,2% 5,1%
2005 m | 100 5 4 5 9 9 13 18 24 13
5,0% 4,0% 5,0% 9,0% 9,0% 13,0% 18,0% 24,0% 13,0%
w | 126 2 1 8 14 30 28 17 16 10
1,6% 0,8% 6,3% 11,1% 23,8%* [222%* [135%* |12,7% 7,9%
2006 m | 129 2 0 3 2 10 23 37 32 20
1,6% 0% 2,3% 1,6% * 7,8% 17,8% 28,7% 24,8% 15,5%
w | 135 1 0 7 18 18 24 31 23 13
0,7% 0,0% 5,2% 13,3% 13,3% 17,8% 23,0% 17,0% 9,6%
gesamt | 1371 55 28 60 124 101 193 333 320 157
m 4,0% 2,0% 4,4% 9,0% 7,4% 14,1% 24,3% 23,3% 11,5%
1782 45 32 118 235 248 262 421 292 129
w 2,5% 1,8% 6,6% 13,2% 13,9% 14,7% 23,6% 16,4% 7,2%
Sex ratio
m:w_]0,77:1 122:1 0,88:1 05:1 [053:1 [041:1 0,74:1 0,79:1 11:1 122:1

Tabelle 7 Altersgruppen Steinklasse 2 (Infektste  ine)
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8.2.7. Altersverteilung Harnsauresteine

Die Tabelle 8 und die Abbildungen 38 und 39 zeigen die Altersverteilung der
Harnsauresteine geschlechtsabhéngig fur die Jahre 1996 - 2003.

Bis zur Altersgruppe 20- 29 Jahre sind Harns&uresteine bei beiden Geschlechtern
aulRerst selten. Erst ab der Altersgruppe 30- 39 Jahre steigt die Haufigkeit dieser
Steine an, um in der Altersgruppe 60- 69 Jahre einen ausgepragten Gipfel mit einem

Anteil von Uber 35 % zu erreichen.

Das Verhaltnis mannlich : weiblich (Geschlechtsrate) fur die Klasse der
Harnsauresteine insgesamt betragt 4,47 : 1, das heil3t mannliche Patienten haben
erheblich haufiger Harnsauresteine als weibliche Patienten. Beim Vergleich der
Geschlechtsraten der einzelnen Altersklassen (Tabelle 8) wird deutlich, dass in den
Altersgruppen 30- 69 Jahre diese erhdhte Haufigkeit der Harnsduresteine bei

mannlichen Patienten noch starker ausgepragt ist.

Betrachtet man die Altersverteilung der Harnséuresteine in Abhangigkeit vom Jahr
der Steinepisode (Abbildung 38) ergibt sich fur die mannlichen Patienten ab 1999
eine starkere Betonung der Altersgruppen 60- 69 und 70- 79 Jahre als in den Jahren

davor.

Der Vergleich der Altersverteilung fur die Harnsauresteine mit der Altersverteilung
der Gesamtbevolkerung (Abbildung 40) zeigt auch hier eine ganz deutliche
Gegensatzlichkeit. Der ausgepragte Gipfel fur die Harnséuresteine in der
Altersgruppe 60- 69 Jahre entspricht nicht dem Anteil dieser Altersgruppe an der
Gesamtbevdlkerung, wahrend der Gipfel der Altersverteilung der
Gesamtbevdlkerung in der Altersgruppe 30- 39 Jahre sich nicht in der

Altersverteilung fur die Harnsauresteine widerspiegelt.
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Jahr n gesamt Altersgruppen in Jahren
0-9 10-19 | 20-29 30-39 40 - 49 50 -59 60 - 69 70-79 80 -
1993 m |66 0 0 1 3 7 18 22 13 2
0% 0% 1,5% 4,5% 10,6% 27,3% 33,3% 19,7% 3,0%
w 17 1 0 0 0 2 3 4 6 1
5,9% ** 0% 0% 0% 11,8% 17,6% 23,5% 35,3% 5,9%
1994 m |77 0 1 0 3 12 15 21 15 10
0% 1,3% 0% 3,9% 15,6% 19,5% 27,3% 19,5% 13,0% **
w |15 0 0 0 1 2 3 6 2 1
0% 0% 0% 6,7% 13,3% 20,0% 40,0% 13,3% 6,7%
1995 m | 101 1 0 0 5 8 21 30 23 13
1% 0% 0% 5,0% 8,0% 20,8% 29,7% 22,8% 12,9% **
w |17 0 0 0 0 2 3 7 3 2
0% 0% 0% 0% 11,8% 17,6% 41,2% 17,6% 11,8%
1996 m | 122 0 0 0 10 10 33 40 22 7
0% 0% 0% 8,2% 8,2% 27,0% 32,8% 18,0% 5,7%
w |31 0 0 0 2 5 10 6 6 2
0% 0% 0% 6,5% 16,1% 32,3% 19,4% 19,4% 6,5%
1997 m | 321 4 0 0 25 42 86 95 49 20
1,2% 0% 0% 7,8% 13,1% 26,8% 29,6% 15,3% 6,2%
w |77 0 0 0 1 6 16 25 19 10
0% 0% 0% 1,3% 7,8% 20,8% 32,5% 24,7% 13,0% *
1998 m | 702 1 1 4 36 118 190 223 85 44
0,1% 0,1% 0,6% 5,1% 16,8% ** | 27,1% 31,8% 12,1%** | 6,3%
w | 141 1 0 1 6 17 22 42 43 9
0,7% 0% 0,7% 4,3% 12,1% 15,6% 29,8% 30,5% * 6,4%
1999 m | 761 1 0 3 46 93 199 268 126 25
0,1% 0% 0,4% 6,0% 12,2% 26,1% 35,2% 16,6% 3,3%*
w | 218 2 0 5 7 26 51 82 35 10
0,9% 0% 2,3% 3,2% 11,9% 23,4% 37,6% 16,1% 4,6%
2000 m | 936 3 2 5 42 133 209 380 128 34
0,3% 0,2% 0,5% 4,5% 14,2% 22,3% 40,6%* |[13,7%* |3,6%*
w | 193 0 0 3 8 25 45 69 33 10
0% 0% 1,6% 4,1% 13,0% 23,3% 35,8% 17,1% 5,2%
2001 m | 516 0 0 1 19 56 101 202 113 24
0% 0% 0,2% 3,7% 10,9% 19,6%* 39,1% 21,9% * 4,7%
w | 129 0 0 0 3 11 24 48 36 7
0% 0% 0% 2,3% 8,5% 18,6% 37,2% 27,9% 5,4%
2002 m | 422 1 1 3 21 53 102 159 61 21
0,2% 0,2% 0,7% 5,0% 12,6% 24,2% 37,7% 14,5% 5,0%
w | 96 0 0 2 3 11 19 32 21 8
0% 0% 2,1% 3,1% 11,5% 19,8% 33,3% 21,9% 8,3%
2003 m | 483 1 0 1 15 35 112 216 79 24
0,2% 0% 0,2% 3,1% 7.2%** | 23,2% 44,7%** | 16,4% 5,0%
w |77 0 0 0 6 9 10 33 17 2
0% 0% 0% 7,8%* 11,7% 13,0% 42,9% 22,1% 2,6%
2004 m | 395 0 3 1 12 38 102 144 74 21
0% 0,8% * 0,3% 3,0% 9,6% 25,8% 36,5% 18,7% 5,3%
w | 89 1 0 3 2 6 10 44 20 3
1,1% 0% 3,4% 2,2% 6,7% 11,2% 49,4%* |22,5% 3,4%
2005 m | 363 1 0 2 11 44 80 132 73 20
0,3% 0% 0,6% 3,0% 12,1% 22,0% 36,4% 20,1% 5,5%
w |81 0 2 0 0 9 19 24 20 7
0% 25%** | 0% 0% 11,1% 23,5% 29,6% 24, 7% 8,6%
2006 m | 471 1 0 11 16 44 108 141 122 28
0,2% 0% 2,3% ** 3,4% 9,3% 22,9% 29,9% * 25,9% ** | 5,9%
w | 101 0 0 1 2 10 27 37 15 9
0% 0% 1,0% 2,0% 9,9% 26,7% 36,6% 14,9% 8,9%
Gesamt | 5736 14 8 32 264 693 1376 2073 983 293
m 0,2% 0,1% 0,6% 4,6% 12,1% 24,0% 36,1% 17,1% 5,1%
1282 5 2 15 41 141 262 459 276 81
w 0,4% 0,2% 1,2% 3,2% 11,0% 20,4% 35,8% 21,5% 6,3%
Sex ratio
m:w 447:1 28:1 4:1 213:1 6,44:1 49:1 525:1 452:1 356:1 362:1
Tabelle 8 Altersgruppen Steinklasse 3 (Harnsdure steine) * p< 0,05, ** p< 0,01, *** p< 0,001
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8.2.8. Altersverteilung Zystinsteine

Die Altersverteilung der Zystinsteine fur die Jahre 1996 - 2003 wird
geschlechtsabhangig in der Tabelle 9 und den Abbildungen 41 und 42 dargestellt.

Im Gegensatz zu den anderen Steinklassen liegt hier der Schwerpunkt der Haufigkeit
im jingeren Lebensalter. Der Gipfel der Haufigkeit liegt bei den weiblichen
Steinpatienten schon in der Altersgruppe 20- 29 Jahre und bei den mannlichen

Patienten in der Altersgruppe 30- 39 Jahre.

Das Verhaltnis mannlich : weiblich betragt bei den Zystinsteinen insgesamt 1,1 : 1
(Tabelle 9). In den Altersgruppen wechselt dieses Verhaltnis zwar, aber auf Grund
der wirklich geringen Zahlen in den einzelnen Altersgruppen sind diese Daten
weniger aussagefahig. Dasselbe gilt auch fir die Betrachtung der Abhangigkeit der

Altersgruppen vom Untersuchungsjahr (Abbildungen 41 und 42).

Der Vergleich der Altersverteilung fir die Zystinsteine mit der Altersverteilung der
Gesamtbevdlkerung (Abbildung 43) zeigt im Gegensatz zu den anderen Steinklassen
einen deutlich parallelen Verlauf. Bei den mannlichen Zystinsteinpatienten liegt der
Gipfel der Haufigkeit in der Altersgruppe 30- 39 Jahre wie der Gipfel bei der
Gesamtbevdlkerung. Bei den weiblichen Patienten ist der Haufigkeitsgipfel mit der
Altersgruppe 20- 29 Jahren etwas vorgezogen, aber sonst folgen beide
Altersverteilungskurven dem Verlauf der Altersverteilung in der Gesamtbevdlkerung.
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Jahr n gesamt Altersgruppen in Jahren
0-9 10-19 20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 -
1993 m |4 0 0 1 1 1 1 0 0 0
0% 0% 25% 25% 25% 25% 0% 0% 0%
w |7 1 0 5 0 0 0 1 0 0
14,3% 0% 71,4%* | 0% 0% 0% 14,3% 0% 0%
1994 m |4 0 0 0 2 1 1 0 0 0
0% 0% 0% 50% 25% 25% 0% 0% 0%
w |5 0 0 1 2 1 1 0 0 0
0% 0% 20% 40% 20% 20% 0% 0% 0%
1995 m |7 1 1 0 2 0 1 2 0 0
14,3% 14,3% 0% 28,6% 0% 14,3% 28,6% 0% 0%
w |4 0 1 0 1 0 1 0 0 1
0% 25% 0% 25% 0% 25% 0% 0% 25% *
1996 m |12 0 3 1 3 2 1 2 0 0
0% 25% 8,3% 25% 16,7% 8,3% 16,7% 0% 0%
w |4 0 0 0 2 0 1 1 0 0
0% 0% 0% 50% 0% 25% 25% 0% 0%
1997 m |16 1 2 3 6 1 0 0 3 0
6,3% 12,5% 18,8% 37,5% 6,3% 0% 0% 18,8% * | 0%
w |5 0 0 0 1 1 2 0 0 1
0% 0% 0% 20,0% 20,0% 40,0%* [ 0% 0% 20,0%
1998 m |9 0 1 3 1 2 0 1 0 1
0% 11,1% 33,3% 11,1% 22,2% 0% 11,1% 0% 11,1%
w |16 1 1 4 4 2 3 0 1 0
6,3% 6,3% 25,0% 25,0% 12,5% 18,8% 0% 6,3% 0%
1999 m |18 0 1 1 5 2 1 6 2 0
0% 5,6% 5,6% 27,8% 11,2% 5,6% 33,3%* |11,1% 0%
w |21 2 3 2 4 6 2 0 1 1
9,5% 14,3% 9,5% 19,0% 28,6% 9,5% 0% 4,8% 4,8%
2000 m |20 0 1 5 4 2 4 3 0 1
0% 5% 25% 20% 10% 20% 15% 0% 5%
w |22 1 5 3 4 5 3 0 0 1
4,5% 22,7%* |13,6% 18,2% 22,7% 13,6% 0% 0% 4,5%
2001 m |26 2 5 3 6 3 4 1 2 0
7,7% 19,2% 11,5% 23,1% 11,5% 15,4% 3,8% 7,7% 0%
w |24 1 0 6 5 2 1 8 1 0
4,2% 0% 25,0% 20,8% 8,3% 4,2% 33,3% * [4,2% 0%
2002 m |24 1 2 9 3 3 3 2 1 0
4,2% 8,3% 375%* |12,5% 12,5% 12,5% 8,3% 4,2% 0%
w |12 1 2 1 3 1 1 1 2 0
8,3% 16,7% 8,3% 25,0% 8,3% 8,3% 8,3% 16,7%* | 0%
2003 m |12 0 2 1 2 4 2 1 0 0
0% 16,7% 8,3% 16,7% 33,3% 16,7% 8,3% 0% 0%
w |12 0 1 5 5 0 0 1 0 0
0% 8,3% 41,7% 41,7% 0% 0% 8,3% 0% 0%
2004 m |9 0 1 2 2 2 1 1 0 0
0% 11,1% 22,2% 22,2% 22,2% 11,1% 11,1% 0% 0%
w |10 1 0 3 0 5 0 1 0 0
10,0% 0% 30,0% 0% 50,0%* [0% 10,0% 0% 0%
2005 m |14 1 2 3 3 2 2 0 1 0
7,1% 14,3% 21,4% 21,4% 14,3% 14,3% 0% 7,1% 0%
w |10 0 0 1 1 1 1 3 1 2
0% 0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 30,0%* |10,0% 20,0% *
2006 m |11 1 1 1 3 4 1 0 0 0
9,1% 9,1% 9,1% 27,3% 36,4% 9,1% 0% 0% 0%
w |15 0 2 5 3 2 2 1 0 0
0% 13,3% 33,3% 20,0% 13,3% 13,3% 6,7% 0% 0%
gesamt 186 7 22 33 43 29 22 19 9 2
m 3,8% 11,8% 17,7% 23,1% 15,6% 11,8% 10,2% 4,8% 1,1%
167 8 15 36 35 26 18 17 6 6
w 4,8% 9,0% 21,6% 21,0% 15,6% 10,8% 10,2% 3,6% 3,6%
Sex ratio
m:w 1,1:1 0,88:1 147:1 092:1 1,23:1 1,11:1 1,22:1 1,11:1 15:1 0,33:1

Tabelle 9 Altersverteilung Steinklasse 4 ( Zysti

nsteine) * p< 0,05, ** p< 0,01, *** p< 0,001

73




Zystinsteine mannlich n=186
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8.2.9. Regionaler Vergleich

Nach der geographischen Lage der einzelnen Labore (Abbildung 23) wurden die
Analyseergebnisse den Regionen Norden, Suden, Osten und Westen in Deutschland
zugeordnet. Dabei wurden folgende Regionen gebildet:

Region Norden: Pasewalk, Neuruppin, Plon

Region Suden: Erlangen, Tubingen, Minchen, Stuttgart, Coburg

Region Osten: Jena, Dresden, Nordhausen, Halle, Berlin (Freie Universitat)

Region Westen: Koln, Aachen, Paderborn, Troisdorf, Munster
Die Ergebnisse aus solchen Laboren, die einen Uberregionalen Einzugsbereich
haben, sind hier nur teilweise beriicksichtigt.
In der Tabelle 10 und in der Abbildung 44 ist die Haufigkeit des Auftretens der
Steinklassen in den vier nach geographischen Gesichtspunkten gebildeten Regionen
getrennt nach ménnlichen und weiblichen Harnsteintragern angegeben und

miteinander und mit dem Durchschnittswert der vier Regionen verglichen worden.

Steinklasse 1 (Kalziumsteine):

Méannlich:

Der Anteil der Kalziumsteine am Gesamtaufkommen ist regional signifikant
unterschiedlich. Besonders auffallig ist der niedrige Wert von 72,4 %
(héchstsignifikant) fur die 6stliche Region gegentiber dem Gesamtdurchschnitt von
83,2 %. Die westliche Region hat einen hochsignifikant erh6hten Wert von 86,9 %.
Es folgen der Norden mit 85,6 % und der Stiden mit 80,5 %.

Weiblich:

Auch hier ist der Anteil der Kalziumsteine in der 6stlichen Region mit 62,1 %
gegenuber dem Durchschnittswert von 80,8 % hochstsignifikant niedriger.
Hochsignifikant erhéht sind die Anteile in den nérdlichen und westlichen Regionen.

Hier liegen die Haufigkeiten bei 86,6 % beziehungsweise 85,1 %.
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Steinklasse 2 (Infektsteine):
Méannlich:
Mit 14,0 % ist der Anteil in der 6stlichen Region hdchstsignifikant erhéht. Die anderen

drei Regionen haben vergleichbare Werte von 2,2 % bis 3,4 %.

Weiblich:

Auch hier ist der Anteil der Infektsteine in der 6stlichen Region mit 26,7 %
hdchstsignifikant erhdht. Mit 6,0 % hat die nordliche Region einen hichstsignifikant
erniedrigten Anteil.

Steinklasse 3 (Harnsauresteine):

Méannlich:

Die sudliche Region hat mit 15,3 % einen hochstsignifikant erhdhten Harnsaurestein-
anteil. Hochstsignifikant erniedrigt ist mit 9,4 % der Anteil fir die westliche Region.

Weiblich :

Erhohte Anteile haben die dstliche Region mit 10,2 % und sudliche Region mit 9,5 %.
Stark erniedrigt ist der Anteil wie bei den ménnlichen Patienten in der westlichen
Region (5,0 %).

Steinklasse 4 (Zystinsteine):

Mannlich und weiblich:

Die Anteile sind fur alle Regionen sehr niedrig. Aufféllig ist fir beide Geschlechter ein
signifikant erhéhter Zystinsteinanteil in der stdlichen Region mit 0,7 % beziehungs-

weise 1,3 %.

Ein Vergleich des Geschlechtsverhaltnisses unter Einbeziehung aller Steinarten
(Tabelle 10) zeigt einen Durchschnittswert von méannlich zu weiblich von 2,4 : 1.
Davon stark abweichend ist das Verhaltnis in der 6stlichen Region mit 1,98 : 1.
Auch bei den Infektsteinen (Steinklasse 2) und bei den Zystinsteinen (Steinklasse 4)
ist in der dstlichen Region dieses Verhéltnis mit 2,54 : 1 beziehungsweise 1,12 : 1

wesentlich niedriger als im Durchschnitt der vier Regionen.
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Norden Siden Osten Westen
mannlich (m) n=7.246 n =12.905 n=>5.149 n=19.964
Steinklasse 1 85,6 % * 80,5% * 72,4 %*** 86,9 %**
d=832%

Steinklasse 2 2,2 %** 3,4 %* 14,0 %*** 3,2 %*
d=43%

Steinklasse 3 11,9% 15,3 %*** 13,1 %* 9,4 %***
d=119%

Steinklasse 4 0,2 %* 0,7 %* 0,5% 0,5%
d=05%
Norden Siuden Osten Westen
weiblich (w) n=2.851 n=>5.187 n=2.607 n =8.149
Steinklasse 1 86,6 %** 80,3 % 62,1 %*** 85,1 %**
d =80,8%

Steinklasse 2 6,0 %o*** 8,9 %** 26,7 Y%*** 9,2 %**
d=11,1%

Steinklasse 3 7,0 % 9,5 %** 10,2 %** 5,0 %**
d=7,2%

Steinklasse 4 0,4 % 1,3 %** 1,0% 0,7 %
d=0,8%

Norden Siuden Osten Westen

Geschlechtsverhéaltnis m:w m:w m:w m:w
Gesamt 254:1 249:1 1,98:1 245:1
24:1
Steinklasse 1 25:1 251 23:1 25:1
2,48:1
Steinklasse 2 0,93:1 0,95:1 1,03:1 0,85:1
094:1
Steinklasse 3 435:1 40:1 254:1 461:1
3,96:1
Steinklasse 4 1,8:1 1,39:1 1,12:1 1,89:1
155:1

Tabelle 10 Regionaler Vergleich der

Haufigkeiten der 4 Steinklassen

*p<0,05 , ** p<0,01 , *** p<0,001

78




100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prozent

Regionale Verteilung der Steinklassen méannlich

W Norden n= 7.246
O Suden n=12.905
@mOsten n= 5.149
B Westen n=19.963

L N m

Kalziumsteine

Infektsteine Harnsauresteine Zystinsteine

Steinklassen

Abbildung 44 Regionaler Vergleich der 4 Harnsteink

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prozent

lassen mannlich

Regionale Verteilung der Steinklassen weiblich

Kalziumsteine

@ Norden n= 2851
O Suden n=5187

Wl Osten n= 2607
W Westen n= 8149

Infektsteine Harnsauresteine Zystinsteine

Steinklassen

Abbildung 45 Regionaler Vergleich der 4 Harnsteink

79

lassen weiblich




8.2.10. Internationaler Vergleich

Die Tabelle 11 zeigt einen internationalen Vergleich der vier Steinklassen und
ermoglicht Aussagen Uber das geschlechtsspezifische Auftreten der relevanten
Harnsteinklassen in Industrie- und Nicht- Industrie- Landern.

Die Daten der einzelnen Lander stammen aus einer selektiven Literaturaufbereitung

unter Nutzung der Datenbank Medline.

Sowohl in den Industrielandern als auch in den Nicht- Industrie- LAndern gehéren die
Kalziumsteine in beiden Geschlechtern zur dominierenden Harnsteinklasse.

Wobei der Anteil in Japan mit 85,2 % bei den Mannern und mit 81,5 % bei den
Frauen am héchsten ist. Deutschland folgt dicht mit 84,1 % beziehungsweise 81,3 %.
Danach folgen der Iran mit 80,13 % beziehungsweise 78,4 % und Italien mit 77,9 %
beziehungsweise 77,3 % .

Bemerkenswert ist der wesentlich geringere Anteil weiblicher Kalziumsteintrager in
Frankreich (69,4 %) und im Sudan (60,2 %).

Die harnsdurehaltigen Harnsteine bilden bei den mannlichen Steintréagern die
zweithaufigste Harnsteingruppe. Mit 18,9 % ist der Anteil an Harnsauresteinen im

Iran am hochsten, gefolgt von Italien mit 17,4 % und Kuwait mit 15,9 %.

In Frankreich und im Sudan bilden die Infektsteine mit 12,3 % beziehungsweise

19,5 % die zweithaufigste Steinklasse bei den méannlichen Steintragern.

Bei den weiblichen Steintragern sind die Infektsteine die zweithdufigste Steinklasse
in Deutschland (11,0 %), Japan (12,6%), Marokko (15,6 %), Frankreich (26,29 %)
und Sudan (27,6 %). Auffallig ist hier der hohe Anteil weiblicher Steintrager im Sudan

und in Frankreich.
Bei den Frauen in Italien (10,3 %), Kuwait (14,2 %) und im Iran (16,45 %) gehoren

die harnsaurehaltigen Steine zur zweithaufigsten Harnsteingruppe, wobei deutlich

wird, dass Manner haufiger an Harnséuresteinen leiden als Frauen.
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Deutschland Frankreich Italien Kuwait Iran Sudan Marokko Jhpan
mannlich n =156.934 n=18611 Keine n =315 n =376 n=45 n =507 n=2476
(m) Angaben
( Eigene (112) (113) (114) (115) (116) (117) (118)
Untersuch-
ungen )

Kalziumsteine 84,1% 77,54% 77,9% 77,5% 80,13% 69,2% 79,0% 85,2%
Infektsteine 3,8% 12,3% 1,6% 5,1% 1,26% 19,5% 7,2% 34%
Harnsduresteine 11,7% 10,4% 17,4% 15,9% 18,9% 12,4% 10,3% 10,0 %
Zygtingeine 0,4% 1,1% 1,0% 1,6% 0,18% Keine 0,2% 1,4%

Angaben
Deutschland Frankreich Italien Kuwait Iran Sudan Marokko Jhpan
weiblich n=67.151 n=7812 Keine n =106 n =158 n=35 n =226 n =804
(w) Angaben
Kalziumsteine 81,3% 69,4% 77,3% 75,5% 78,47% 60,2% 71,4% 81,5%
Infektsteine 11,0% 26,24% 5,0% 57% 2,12% 27,6% 15,6% 12,6%
Harnsiuresteine 7,0 % 6,8% 10,3% 14,2% 16,45% 11,1% 12,3% 3,9%
Zystingteine 0,7% 2,1% 2,5% 4,7% 0% Keine 0% 21%
Angaben
Deutschland Frankreich Italien Kuwait Iran Sudan Marokko Jhpan
Sex ratio m:w m:w m:w m:w m:w m:w m:w m:w
Gesamt 2,34:1 2,38:1 18:1 297:1 24:1 1,29:1 2,24:1 31:1
Kalziumsteine 242:1 28:1 Keine 3,05:1 24:1 1,48:1 2,48:1 322:1
Angaben
Infektsteine 08:1 11:1 Keine 2,67:1 1:1 09:1 11:1 0,84:1
Angaben
Harnsduresteine 392:1 368:1 Keine 10:1 2,73:1 1,25:1 1,86:1 8:1
Angaben
Zystingteine 1,35:1 131:1 Keine 1:1 Keine Keine Keine 2:1
Angaben Angaben | Angaben | Angaben
Tabelle 11 Internationaler Vergleich der Steinklassen 1'% 113 114, 115, 116, 117, 118




Das Erkrankungsverhaltnis mannlich/weiblich (Sex ratio), dargestellt in Tabelle 12,
verdeutlicht die Dominanz der mannlichen Steintrager besonders bei den Kalzium-
und Harnsuresteinen.

In Japan und Kuwait erkranken Manner dreimal haufiger an Kalziumsteinen und
sogar 8- 10 mal haufiger an Harnsauresteinen als Frauen. In Deutschland und
Frankreich hingegen treten Kalziumsteine rund 2,5 mal haufiger und Harnsauresteine

rund viermal haufiger auf als bei Frauen.

Die Tabelle 12 vergleicht international das Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich
(Sex ratio) gesamt und zeigt die am haufigsten betroffenen Altersgruppen fur beide
Geschlechter.

Es ist ersichtlich, dass in Deutschland, USA, Kanada, Italien und Island beide
Geschlechter vorwiegend in den hoheren Jahrgangen (50- 59 Jahre und

60- 69 Jahre) an Harnsteinen erkranken.

In Frankreich und im Iran sind schon die jingeren Jahrgénge von Harnsteinen
betroffen. Der Gipfel in der Altersverteilung liegt bei den Frauen bei 30- 39
beziehungsweise 20- 30 Jahren und bei den Mannern bei 40- 49 beziehungsweise
31- 40 Jahren.

In Japan und Korea erkranken Manner in jingeren Jahren (40- 49 Jahre) an
Harnsteinen als Frauen (50- 59 / 60- 69 Jahre).

Weiterhin ist ersichtlich, dass Manner haufiger an Harnsteinen erkranken als Frauen.
In Japan erkranken Manner dreimal haufiger, in Deutschland, Kanada, Iran 2,5 mal
haufiger, in Frankreich, Italien, Korea, Algerien, Marokko zweimal haufiger und in den

USA, Island, Albanien 1,5 mal haufiger an Harnsteinen als Frauen.
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Sex ratio Altersgruppenpeak
m:w m w

Deutschland 257:1 60- 69 60- 69
(eigene Untersuchungen)

Frankreich (112) 228:1 40- 49 30- 39
Italien (119) 18:1 51- 60 51- 60
USA (120) 15:1 60- 69 60- 69
Kanada (121) 262:1 50- 59 50- 59
Island (122) 14:1 60- 69 60- 69
Japan (118) 31:1 40- 49 50- 59
Korea (124) 2:1 40- 49 60- 69
Taiwan (125) 1,1:1 51- 60 41-50
Albanien (126) 16:1 40- 49 40- 49
Algerien (127) 223:1 Keine Angaben Keine Angaben
Marokko (117) 2,24:1 40- 49 40- 49
Iran (115) 24:1 31- 40 20- 30

Tabelle 12 Internationaler Vergleich von Sex ratio und Altersp

124, 125, 126, 127, 117, 115
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9. Diskussion

9.1. Kalziumsteine

Die Kalziumsteine sind bei beiden Geschlechtern mit Anteilen tber 80 % die
dominierende Steinart in Deutschland. Das Vorherrschen der Klasse der
Kalziumsteine wurde auch in allen bisher vorgelegten Statistiken beschrieben. **®
Der Anteil der Kalziumsteine am Gesamtsteinaufkommen (Tabelle 2, Abbildung 24)
Uber alle untersuchten Jahre ist bei mannlichen Steintragern mit 84,1 % gegeniber
81,3 % bei weiblichen Steintragern leicht erhoht.

Bei Betrachtung der absoluten Zahlen der analysierten Kalziumsteine (Abbildung 25)
ergibt sich ein Geschlechtsverhaltnis Uber alle Jahre von weiblich zu méannlich von
1:2,4. Dieses Ubergewicht der mannlichen Patienten hat sich von 1977 bis 2006
deutlich von 1: 1,86 auf 1 : 2,7 erhdht. Betrachtet man das Geschlechtsverhaltnis
mannlich : weiblich der einzelnen Altersgruppen, so wird deutlich, dass mit
zunehmendem Alter die Geschlechtsrate von Werten um 2 : 1 auf Werte bis 3,13 : 1
in der Altersgruppe 60- 69 Jahre steigt. Manner sind somit in hoheren Jahren weitaus
haufiger betroffen als Frauen (Tabelle 6).

Laut Untersuchungen von Yagisawa (2001) fordert Testosteron die Steinbildung
durch Suppression der Osteopontinexpression in der Niere und fuhrt damit zu einer
Erh6hung der Oxalatexkretion. Oestrogen hingegen hemmt die Steinbildung durch
Erh6hung der Osteopontinexpression und sorgt damit fur eine Erniedrigung der
Urinoxalatexkretion. *#°

Andere Studien von Sarada 1991, Lancina 2002, Siener 2000, Yagisawa 2001
belegen eine geschlechtsspezifische Urinzusammensetzung. Bei Mdnnern fand man
eine signifikant hohere Exkretion von Promotoren (Kalzium, Oxalat, Harnsaure,
Phosphat, Sulfat) und eine niedrigere Exkretion von Inhibitoren (Zitrat). Bei den
Frauen beobachtete man eine hdhere Zitratausscheidung und eine geringere Oxalat-
und Kalziumausscheidung. Daraus resultiert bei gleichem taglichen Urinvolumen

eine hohere Konzentration von lithogenen Parametern im méannlichen Urin, 3% 131132

Von 1977 bis 2006 ist bei beiden Geschlechtern eine Zunahme des Anteils der

Kalziumsteine am Gesamtsteinaufkommen um 4 % beziehungsweise 4,5 % zu

beobachten.
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Negative signifikante Abweichungen von der Trendlinie fir 2000 und 2001 bei den
Mannern und fur 2001 bei den Frauen reprasentieren einen deutlichen Abfall des
Anteils der Kalziumsteine am Gesamtsteinaufkommen fur die Jahre 1999 bis 2001.
Dieses kann nur mit einer Zunahme der Infekt- und Harnsauresteine in diesem
Zeitabschnitt plausibel erklart werden, zumal in den Jahren danach wieder Werte
entsprechend der Trendlinie erreicht werden.

Die Altersverteilung der Kalziumsteine geht fur beide Geschlechter nicht konform mit
der Altersverteilung der Gesamtbevoélkerung (Abbildung 34). Der Altersgipfel fur die
Gesamtbevdlkerung liegt bei 30- 39 Jahren, wahrend der Altersgipfel fur die
H&aufigkeit der Kalziumsteine bei 60- 69 Jahren liegt.

Im Kindes- und Jugendalter (Altersklassen 0- 19 Jahre) ist die Haufigkeit der
Kalziumsteine fiir beide Geschlechter am geringsten (Tabelle 6, Abbildungen 32, 33
und 34). Hier stehen Haufigkeitsraten unter 2 % einem Anteil dieser Altersgruppen
an der Gesamtbevolkerung von 10 -12 % gegenuber.

Wahrend bei den weiblichen Patienten die Entstehung eines Plateaus in den
Altersgruppen 30- 69 Jahren charakteristisch ist, ergibt sich fur die mannlichen
Patienten ein eindeutiger Altersgipfel in der Altersklasse 60- 69 Jahre mit einem
Anteil von 23,6 %.

Bei Betrachtung der jahresabhangigen Altersverteilung in den Jahren 1993 bis 2006
(Abbildungen 32 und 33) zeigt sich bei beiden Geschlechtern, aber besonders fur die
mannlichen Patienten ab 1997 in der Altersklasse 60- 69 Jahre ein Absinken der
Haufigkeit und in der Altersklasse 40- 49 Jahre eine Zunahme der Haufigkeit. Es ist
also deutlich in den letzten Jahren eine Verschiebung der Erkrankungshaufigkeit der
Kalziumsteine in das jlingere Lebensalter zu erkennen.

Somit ist die Kalziumsteinbildung nicht nur eine Erkrankung des élteren Menschen,

sondern immer mehr auch eine Erkrankung der jingeren Altersgruppen.

Die Zunahme des Anteils von Kalziumsteinen am Gesamtsteinaufkommen ist
Ausdruck fir die immer starker dominierende Rolle der Kalziumsteine.

Ursachen hierfur konnen in einem erhdhten Lebensstandard mit daraus
resultierenden Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten (hohe Aufnahme von

Kohlenhydraten, Proteinen, Koffein, Tein und Kochsalz) liegen.
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Eine standig erhohte Proteinzufuhr resultiert in einer erhdhten Saurebelastung fir
den menschlichen Organismus. Diese Saurebelastung fuhrt zu einer metabolischen
Azidose mit daraus resultierender Hyperkalziurie und Hypozitraturie. Verschiedene
Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen einer milden metabolischen Azidose
und einer erhdhten Kalziummobilisation aus dem Knochen und einer vermehrten
Kalziumausscheidung im Harn. Aber auch eine erhohte Aufnahme beziehungsweise
Zufuhr von Cola, Koffein, Kochsalz kénnen einen Anstieg der Oxalat- und Kalzium-
ausscheidung begiinstigen. 133 134135 136

Ein weiterer Bestandteil unseres Zivilisationsalltages, welcher ebenfalls ein erhdhtes
Risiko fur die Harnsteinbildung darstellt, ist der persistierend erhdhte Stressfaktor.
Durch die dabei vermehrte Adrenalinausschiittung resultiert eine Vasokonstriktion
am Vas efferens mit einer Stauungshyperamie im Glomerulum und einem
vermindertem Abstrom von Stoffwechselprodukten, so dass es zu einer

Ubersattigung mit lithogenen Substanzen kommen kann. **’

Die Altersspezifik der Kalziumsteine spiegelt unter anderem die Aktivitat des
Kalzium- Knochen- Stoffwechsels und auch gerontologische Bezlige zu einigen
Erkrankungen des Skelettsystems wider. So leiden ab dem 40. Lebensjahr zirka
50 % der Menschen an degenerativen Veranderungen wie Arthrosen, Spondylosen,
Osteochondrosen durch Uberbeanspruchung, Sport, hohes Kérpergewicht, nach
Frakturen, die mit Veranderungen des Knochenstoffwechsels einhergehen.
Weiterhin setzen bereits ab dem 40. Lebensjahr osteoporotische Prozesse ein, die
zu einer hohen Kalzium- und Phosphatmobilitat im Korper fuhren.

Auch bei Immobilisation durch Bettruhe, LAhmungen, Frakturen kommt es bereits
nach wenigen Tagen zu einer Kalziumfreisetzung aus dem Knochen, da die
longitudinale Druckeinwirkung auf den Knochen fehlt. Daraus resultiert eine
vermehrte Kalziumausscheidung im Urin und somit ein erhdhtes Risiko der

Harnsteinbildung. **
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9.2. Infektsteine

In der Klasse der Infektsteine gibt es eine deutliche Differenz zwischen den
Geschlechtern beim Anteil der Infektsteine am Gesamtsteinaufkommen (Tabelle 3,
Abbildung 26). Die weiblichen Steintrager in dieser Klasse haben mit 11,0 % einen
deutlich hoheren Anteil als die mannlichen Steinpatienten mit nur 3,8 %.

Das Geschlechtsverhaltnis (Tabelle 3, Abbildung 27) der mannlichen zu den
weiblichen Patienten betragt tber alle Jahre 1 : 0,8.

Die Grinde fur diesen gro3en Anteil der weiblichen Patienten liegen am ehesten bei
der hoheren Infektanfalligkeit bei Frauen auf Grund der weiblichen Anatomie der
unteren Harnwege. AuRerdem steigern der hohere Ostrogenspiegel, der die
Phosphatausscheidung fordert, der vaginale pH - Wert und die erhéhte

Bakterienadharenz an den Vaginalepithelien das Keimbildungsrisiko.

Die Geschlechtsrate mannlich : weiblich zeigt, dass im allgemeinen mannliche
Patienten seltener Infektsteine bilden als Frauen. Der Verlauf der Trendlinie der
Jahre 1977 bis 2006 spiegelt einen Anstieg von 1: 0,61 auf 1: 0,95 wider und belegt
damit eine Zunahme des Anteils der mannlichen Patienten mit Infektsteinen.
Betrachtet man weiterhin die Geschlechtsraten in den einzelnen Altersklassen so
ergibt sich, dass in den Altersgruppen 0- 9 Jahre und 70- 79 Jahre sowie in der
Altersgruppe der Uber 80 jahrigen mannliche Patienten starker von der
Infektsteinbildung betroffen sind als weibliche Patienten (Tabelle 7) .

Eine Erklarung hierfir ware der hbhere Anteil alterer mannlicher Patienten mit
Abflussbehinderungen infolge einer Prostatahyperplasie oder anderen

Prostataerkrankungen mit Folgen einer Restharnbildung und Harnstase.

Bei beiden Geschlechtern ist der Anteil der kindlichen Infektsteinpatienten in der
Altersgruppe 0- 9 Jahre groR3er als in der Altersgruppe 10- 19 Jahre (Tabelle 7 und
Abbildungen 35, 36 und 37). Im friihen Kindesalter werden also haufiger Infektsteine
gebildet als im spateren Kindesalter und Jugendalter, wobei Jungen haufiger
betroffen sind als Madchen. Diese Beobachtungen gehen konform mit Unter-

suchungen von Kamoun (1999), Sarkissian (2001) und Coward (2003). 138 139140
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Fur die Pathogenese der Harnsteine im Kindesalter sind zum einen
Harnwegsinfektionen und zum anderen anatomische Fehlbildungen der Niere und
der ableitenden Harnwege zu bertcksichtigen. Von Bedeutung sind dabei obstruktive
Uropathien, Ureterabgangsstenosen, Doppelnierenbildung, Hufeisenniere,
Megaureter, vesikoureterale Refluxe. Die Manifestation der Fehlbildungen erfolgt
uberwiegend im sehr friihen Kindesalter. Wegen der Harnabflussbehinderungen mit
Gefahr der Nierengewebeschéadigung, Restharnbildung und aszendierenden
Infektionen werden Fehlbildungen zeitnah operativ korrigiert. ***

Das Vorherrschen von Harnsteinen im Kindesalter bei Jungen kann durch das
haufigere Auftreten von anatomischen Fehlbildungen bei Knaben begrindet

werden. 42

Die Altersverteilung fur die Infektsteine geht fur beide Geschlechter nichtkonform mit
der Altersverteilung der Gesamtbevolkerung (Abbildung 37). Auch hier zeigt sich der
viel spatere Altersgipfel (60- 69 Jahre) bei den Infektsteinen als bei der

Gesamtbevdlkerung (30- 39 Jahre), wobei Frauen in jingeren Jahren (Altersgruppen

20- 49 Jahre) haufiger an Infektsteinen leiden als M&nner.

Bei Betrachtung der Altersverteilung der Infektsteine in Abhangigkeit vom Jahr der
Steinepisode (Abbildungen 35 und 36) zeigt sich bei mannlichen Patienten eine
Verschiebung der Haufigkeit ins hohere Lebensalter (Altersgruppe 70- 79 Jahre) ab
dem Jahr 2000. Bei den weiblichen Patienten wird dagegen eine Verschiebung von
der Altersgruppe 30- 39 Jahre zur darauffolgenden Altersgruppe 40- 49 Jahre, also
ins mittlere Lebensalter, beobachtet.

Fur beide Geschlechter gibt es dann einen ausgepragten Haufigkeitsgipfel in der
Altersgruppe 60- 69 Jahre. Im wesentlichen treten somit auch die Infektsteine als
eine Erkrankung des alteren Menschen auf. Eine gewisse Ausnahme sind lediglich
die Altersgruppen 0- 9 und 30- 39 Jahre, in denen die Infektsteinbildung etwas
haufiger ist. Frauen in jingeren Jahren (Altersgruppen 20- 49 Jahre) leiden haufiger
an Infektsteinen als Manner. Mannliche Patienten hingegen sind starker im Alter
(Altersgruppe 70- 79 Jahre und in der Altersgruppe der tGber 80 jahrigen) von der

Infektsteinbildung betroffen als weibliche Patienten.
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Die Trendlinie der Jahre 1976 bis 2006 (Abbildung 26) sinkt bei beiden
Geschlechtern, besonders deutlich bei den weiblichen Patienten.

Auch andere Statistiken beschreiben eine fallende Tendenz des prozentualen
Auftretens der Infektsteine. % 128

Der Grund fur diese Abnahme der Anteile der Infektsteine sind mdglicherweise
einmal die Verbesserung der erregerspezifischen antibiotischen Therapie des
Harnwegsinfekts in den letzten Jahren und zum anderen auch die griindlichere
Infektsteinsanierung durch gezielte Entfernung der Reststeine nach der

Harnsteintherapie.

9.3. Harnsauresteine

Méannliche Steinpatienten haben deutlich haufiger Harnsauresteine als weibliche
Steinpatienten.

Der Anteil der Harns&uresteine an der Gesamtsteinzahl betragt bei ménnlichen
Patienten 11,7 % und bei den weiblichen Patienten nur 7,0 % (Tabelle 4, Abbildung
28). Das Ubergewicht der mannlichen Harnsauresteinpatienten gegentiber den
weiblichen Patienten markiert sich noch deutlicher beim Geschlechtsverhéltnis der
absoluten Zahlen (Abbildung 29) der Steinanalysen. Das Verhaltnis der weiblichen
zu den mannlichen Patienten betragt Gber alle Jahre 1 : 3,92.

Dieses Ubergewicht der mannlichen Patienten hat sich von 1977 bis 2006 von
1:2,97 auf 1 : 4,66 erhoht.

In den Altersgruppen 30- 69 Jahre ist diese erhdohte Haufigkeit bei Mannern noch
starker ausgepragt, wie die Geschlechtsraten méannlich : weiblich von 4,52 : 1 bis
6,44 : 1 verdeutlichen.

Erklarungen fur die héhere Haufigkeit der Harnséuresteine beim Mann liegen in den
geschlechtsspezifischen Unterschieden der Urinzusammensetzung, in dem Auftreten
von Stoffwechselstérungen und in der Ernahrung. Untersuchungen von Sarada
belegen eine héhere Exkretion von Harnsaure und weiteren Promotoren im
mannlichen Urin. Weiterhin wurde bei Frauen vor der Menopause niedrigere
Harnsaurespiegel im Blut beobachtet als bei M&nnern. Auch das Auftreten der
primaren Gicht zeigt eine unterschiedliche Geschlechtsauspragung. So erkranken
etwa 20 % der Manner an einer primaren Hyperurikdmie, Frauen hingegen sind nur

in 3 % der Falle von einer hdheren Harnsaureproduktion betroffen, 31143
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Die Trendlinie Uber die Jahre 1977 bis 2006 zeigt bei den méannlichen Patienten
einen Abfall von 13 % auf 11 %, dagegen eine Konstanz bei den weiblichen
Patienten bei zirka 7 %.

Der Vergleich der Altersverteilung fir die Harnsauresteine mit der Altersverteilung
der Gesamtbevolkerung (Abbildung 40) zeigt eine ganz ausgepragte
Gegensatzlichkeit. Der Altersgipfel fur die Gesamtbevdélkerung liegt bei 30- 39
Jahren, wahrend der Altersgipfel fur die Haufigkeit der Harnséuresteine bei 60- 69
Jahren liegt. Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen
Harnsauresteinpatienten ist der Altersgipfel in der Altersgruppe 60- 69 Jahre mit
Anteilen um 36 % besonders stark ausgepragt, wahrend der Harnsaurestein im
Kindes- und Jugendalter auf3erst selten ist (Tabelle 8, Abbildungen 38, 39 und 40).
Fur beide Geschlechter ist eine deutliche Verschiebung der Erkrankungshaufigkeit zu
héheren Jahrgangen (Altersgruppen 50- 79 Jahre) zu erkennen. Wobei der
ausgepragte Erkrankungsbeginn bei den Harnsauresteintragern in der Altersgruppe
50- 59 Jahre zirka 20 Jahre spéter liegt als bei den Kalziumsteinpatienten mit Beginn
in der Altersgruppe 30- 39 Jahre.

Die Harnsauresteinbildung imponiert bei beiden Geschlechtern eindeutig als eine
Erkrankung der alteren Bevolkerung.

Mit zunehmendem Alter sinkt die Ammoniakausscheidung der Niere, dadurch wird
auch die Abpufferung der Protonen beeintrachtigt und die Kristallisation von
Harnsaure begunstigt. Mit steigendem Alter manifestieren sich auch starker
Tumorerkrankungen, Zivilisationskrankheiten und Zivilisationserscheinungen wie
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Ubergewicht, Ernahrungsfehler und
Bewegungsmangel.

Untersuchungen von Pak und Daudon beschreiben eine signifikant erhdhte
Harnsaureausscheidung und ein erhdhtes Auftreten von Harnsauresteinen bei
Patienten mit Diabetes mellitus. *** 14

Studien von Siener, Maalouf und Taylor belegen den Zusammenhang zwischen
Diabetes mellitus, Ubergewicht und Harnsteinbildung. Durch die erhthte Exkretion
von Ammoniumionen und Harnsdure sowie durch einen erniedrigten Urin - pH kommt
es zu einer vermehrten Ablagerung von Harnsaurekristallen, 146 147 148,149

Eine vermehrte Ausscheidung von Harnsaure bei Tumorzellzerfall und gesteigertem
Zellabbau insbesondere unter Einwirkung von Zytostatika und Bestrahlung ist sicher

auch als eine Ursache fiir die Harnsauresteinbildung im Alter zu bedenken. ¢
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9.4. Zystinsteine

Am Gesamtsteinaufkommen sind bei mannlichen Steinpatienten die Zystinsteine mit
einem Anteil von 0,4 % und die weiblichen Patienten mit einem Anteil von 0,7 %
beteiligt. Das Verhaltnis mannlich : weiblich betragt insgesamt 1,1 : 1, somit ist die
Bildung von Zystinsteinen bei beiden Geschlechtern annahernd gleich héaufig
anzutreffen. Uber die Jahre 1977 bis 2006 ist nur ein leichtes Absinken der Trendlinie
zu beobachten. Das Bild der Zystinsteinbildung ist also auch Uber diesen grol3en
Zeitraum relativ konstant, da die Erstmanifestation des Zystinsteines kaum durch
Faktoren wie die Veranderung der Ernahrungsgewohnheiten oder durch eine
verbesserte Metaphylaxe beeinflusst werden kann. Das leichte Absinken der
Trendlinie ist im Zusammenhang mit einer Verbesserung der Screeningdiagnostik,
der guten Therapiemdglichkeiten und einer guten Compliance der Steinpatienten in
der Rezidivsteinbehandlung zu sehen. Mit den molekulargenetischen Kenntnissen
besteht die Hoffnung, Aussagen Uber das mogliche Steinrisiko zu erhalten, um schon
vor der Erstmanifestation praventive und therapeutische Mal3nahmen einleiten zu

konnen. 1°

Der Vergleich der Altersverteilung fir die Zystinsteine mit der Altersverteilung der
Gesamtbevdlkerung (Abbildung 43) zeigt einen deutlich parallelen Verlauf. Bei den
Mannern stimmt der Gipfel der Zystinsteinhaufigkeit mit dem Gipfel der Haufigkeit der
Gesamtbevdlkerung in der Altersklasse 30- 39 Jahre Uberein. Bei den Frauen ist der
Gipfel der Haufigkeit eine Altersklasse vorgezogen. Er liegt bei 20- 29 Jahren.

Der Schwerpunkt der Haufigkeit der Zystinsteine liegt im Gegensatz zu den anderen
Steinklassen im jingeren Lebensalter; bei den Frauen in der Altersgruppe 20- 29
Jahre, bei den Mannern in der Altersgruppe 30- 39 Jahre (Tabelle 9 und Abbildungen
41, 42 und 43).

Die Ursache der Zystinsteinbildung ist die Zystinurie, eine autosomal- rezessiv
vererbte Erkrankung. Dieser angeborene Defekt des Transportes von Zystin,
Ornithin, Lysin und Arginin durch die Epithelzellen der Nierentubuli und des
Intestinaltraktes zahlt mit einer Pravalenz von 1 : 7000 zu den haufigsten

genetischen Erkrankungen. **°
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Die Biosynthese von Zystin erfolgt im menschlichen Organismus aus der
essenziellen Aminoséure Methionin. Da besonders Fleisch, Fisch, Gefligel, Wurst-
waren, Milchprodukte und Eier hohe Mengen an Methionin enthalten, wird somit der
Grad der Zystinurie neben genetischen Faktoren auch durch eine hohe Protein-
beziehungsweise Methioninzufuhr bestimmt. Ob sich Zystinsteine bilden, liegt nicht
nur an der Zystinausscheidung, sondern auch an der Hohe des Urinvolumens und
des Urin - pH - Wertes. Auch eine hohe Zufuhr von Natrium kann die Zystinaus-
scheidung erhdhen. Zystinsteine manifestieren sich aufgrund des genetischen
Defektes nicht erst im Alter, sondern schon in den ersten Lebensjahrzehnten. Wird
dieser Defekt schon bei der Erststeinbildung erkannt und diagnostiziert, besteht eine
gute Chance, Rezidivsteinbildungen im weiteren Leben zu verhindern oder
zumindest zu reduzieren. Das erklart die Beobachtung, dass in den Altersgruppen

Uber 49 Jahren die Haufigkeit der Zystinsteinbildung wieder abnimmt.

9.5. Regionaler Vergleich

Die Haufigkeit der vier Steinklassen ist in Deutschland regional sehr unterschiedlich.
Zwischen den vier Regionen haben sich zum Teil signifikante bis hdchstsignifikante
Differenzen ergeben (Tabelle 10, Abbildungen 44 und 45).

Kalziumsteine (Steinklasse 1)

Bemerkenswert ist flr beide Geschlechter die regional unterschiedliche Auspragung
der dominierenden Rolle der Kalziumsteine am gesamten Steinaufkommen.

In der 6stlichen Region ist fir beide Geschlechter der Anteil der Kalziumsteine
hdchstsignifikant erniedrigt. Bei den Mannern liegt der Anteil im Osten bei 72,4 %
gegeniber dem Gesamtdurchschnitt von 83,2 % und bei den Frauen bei 62,1 %
gegeniber 80,8 %. Im Norden und Westen sind die Anteile bei den mannlichen
Harnsteinpatienten signifikant (85,6%) bis hochsignifikant (86,9%) erhoht. Bei den
weiblichen Steintragern sind die Anteile in der nérdlichen (86,6%) und in der

westlichen Region (85,1%) hochsignifikant erhoht.
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Infektsteine (Steinklasse 2)

Bei den Infektsteinen ist der Anteil fur beide Geschlechter im Osten hdchstsignifikant
erhoht. Bei den mannlichen Steinpatienten zeigt sich ein Anteil von 14,0 % gegen-
Uber 26,7 % bei den weiblichen Steintragern. Mit 6,0 % bei den Frauen beziehungs-

weise 2,2 % bei den Mannern hat die ndrdliche Region hier die niedrigsten Anteile.

Harnsauresteine (Steinklasse 3)

Die sudliche und die dstliche Region haben bei dieser Steinart bei beiden
Geschlechtern die grof3ten Anteile.

Bei den mannlichen Steintragern ist im Suden der Anteil deutlich mit 15,3 % erhont,
in der Ostlichen Region ist der Anteil mit 13,1 % signifikant erhéht. In der westlichen
Region hingegen sind bei beiden Geschlechtern die Anteile mit 9,4 % bei den

Méannern beziehungsweise 5,0 % bei den Frauen am niedrigsten.

Zystinsteine (Steinklasse 4)

Die Anteile sind fur alle Regionen sehr niedrig. Aufféllig ist fir beide Geschlechter ein
signifikant erhhter Zystinsteinanteil in der stdlichen Region mit 0,7 % beziehungs-
weise 1,3 %. Eine Erklarung fur die erhdhte Zystinsteinbildung im Suden konnte in
einem erhohten Anteil des genetisch bedingten Defektes mit familiarer Haufung in

der Bevolkerung liegen.

Ein Vergleich des Geschlechtsverhaltnisses unter Einbeziehung aller Steinarten
(Tabelle 10) zeigt einen Durchschnittswert von méannlich zu weiblich von 2,4 : 1.
Davon stark abweichend ist das Verhaltnis in der 6stlichen Region mit 1,98 : 1.

Das heifl3t, im Osten ist die Steinhaufigkeit bei Frauen vergleichsweise héher als in
den Ubrigen Regionen Deutschlands. Das betrifft insbesondere die Infekt- und
Harnsauresteine.

Zu bemerken ist dabei auch der hohe Anteil mannlicher Steintrager in der nérdlichen,
westlichen und sidlichen Region bei den Harnséuresteinen (Steinklasse 3) und bei
den Zystinsteinen (Steinklasse 4). In diesen Regionen ist ein Geschlechtsverhéltnis
von 4,0 bis 4,61 : 1 beziehungsweise 1,4 bis 1,9 : 1 zu beobachten.

Die bedeutenden regionalen Unterschiede in der Haufigkeit der einzelnen
Steinklassen sind sicher teilweise auf Unterschiede in den Erndhrungsgewohnheiten

zurtckzufiihren. Das wird am ehesten die erhohte Haufigkeit der Harnséuresteine im
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Suden betreffen. Erhdhter Alkoholkonsum, erhéhte Zufuhr von tierischem Protein
sowie hohe Fettaufnahme fordern die Harnsaureproduktion und erhéhen das Risiko

fur die Harnsauresteinbildung. % %2

Auch fur Italien werden regionale Unterschiede beschrieben. Hier ist die Steinrate im
Suden am hdchsten, gefolgt von Zentralitalien. Im Norden ist die Steinrate dann um

die Halfte niedriger als im Suden. **3

Eine Erklarung fir das regional unterschiedliche Auftreten der Harnsteinklassen
kénnte auch in der regional unterschiedlichen Verteilung der sogenannten

Zivilisationserscheinungen und Zivilisationserkrankungen liegen.

Einer neuen Studie zufolge ist in Ostdeutschland die Pravalenz des metabolischen
Syndroms gegenuber Westdeutschland erhéht. Ostdeutsche Frauen wiesen ein
tendenziell ungunstigeres Risikoprofil auf als westdeutsche Frauen. Deutlich
unterschiedlich fiel die Haufigkeit von Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie
auf. Sowohl der Anteil der Diabetiker als auch der Anteil der Hypertonuspatienten
war bei beiden Geschlechtern in der 6stlichen Region erhoht. ***

Studien von Gillen und Taylor belegen eine hohe Korrelation zwischen hohem
Blutdruck, hohem Body- Mass- Index, Diabetes mellitus und Steinbildung bei Frauen
und Mannern. Besonders Frauen mit Diabetes mellitus haben ein héheres Risiko fur
das Auftreten von Harnsteinen. **>**® Laut einer Studie von Daudon ist die
Ausscheidung von Harnsaure bei Diabetikern signifikant erhoht. *4°
Weiterhin neigen Diabetiker vermehrt zu Neuropathien mit neurogenen
Blasenentleerungsstérungen mit Restharnbildung und Pradisposition fur
Harnwegsinfekte. Eine weitere Komplikation des Diabetes mellitus ist eine

allgemeine Resistenzminderung mit Neigung zu Haut- und Harnwegsinfekten.

Neben Alter, Geschlecht, Ernahrungsgewohnheiten und soziookénomischen
Unterschieden kdnnen auch Zivilisationserkrankungen wie Diabetes mellitus,
Hypertonus und Adipositas die unterschiedliche regionale Verteilung der

Harnsteinklassen beeinflussen und erklaren.
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9.6. Internationaler Vergleich

Sowohl in den Industrielandern als auch in den Nicht- Industrie- Landern gehdéren die
Kalziumsteine in beiden Geschlechtern zur dominierenden Harnsteinklasse.

Wobei der Anteil in Japan mit 85,2 % bei den Mannern und mit 81,5 % bei den
Frauen am héchsten ist. Deutschland folgt dicht mit 84,1 % beziehungsweise 81,3 %.
Danach folgen der Iran mit 80,13 % / 78,4 % und Italien mit 77,9 % beziehungs-
weise 77,3 % .

Auch Untersuchungen von Pak und Daudon belegen das Vorherrschen der
Kalziumsteine in den USA, Stidamerika, Europa, Afrika, Asien und in den arabischen
Landern. 1°7 18

Bemerkenswert ist der wesentlich geringere Anteil weiblicher Kalziumsteintrager in
Frankreich (69,4 %) und im Sudan (60,2 %), andererseits ist die Haufigkeit von
Infektsteinen bei Frauen in diesen Landern (Frankreich 21,64 %, Sudan 27,6 %) am
hdchsten. Studien von Daudon zufolge treten Infektsteine besonders haufig in Afrika
und Studamerika auf, in Klein - Asien (Pakistan, Turkei) ist die Infektsteinrate am
niedrigsten.

Die harnsaurehaltigen Harnsteine bilden bei den mannlichen Steintréagern die
zweithaufigste Harnsteingruppe. Mit 18,9 % ist der Anteil an Harnsauresteinen im
Iran am hoéchsten, gefolgt von Italien mit 17,4 % und Kuwait mit 15,9 %.

Bei den Frauen in Italien (10,3 %), Kuwait (14,2 %) und im Iran (16,45 %) gehoren
die harnsaurehaltigen Steine zur zweithaufigsten Harnsteingruppe, wobei auch hier
deutlich wird, dass Manner haufiger an Harnséuresteinen leiden als Frauen.
Besonders in LAndern mit einem hohen Konsum purinreicher Nahrung (Fisch,
Fleisch- und Wurstwaren, Hulsenfrlichte) treten gehauft Harnséuresteine auf.

Auch das Klima kann die Haufigkeit des Harnsteinleidens beeinflussen. Infolge eines
starken FlUssigkeitsverlustes Uber die Haut steigt im Urin die Konzentration der
lithogenen Bestandteile, so dass das Risiko der Harnsteinbildung zunimmit.

Bei den weiblichen Steintragern sind die Infektsteine die zweithdufigste Steinklasse
in Deutschland (11,0 %), Japan (12,6 %), Marokko (15,6 %), Frankreich (21,64 %)
und Sudan (27,6 %). Auffallig ist hier der hohe Anteil weiblicher Steintréager im Sudan
und in Frankreich. In Frankreich und im Sudan bilden die Infektsteine mit 10,96 %
beziehungsweise 19,5 % die zweithaufigste Steinklasse bei den mannlichen
Steintragern.

95



Die Grunde fur diesen grol3en Anteil an Patienten mit Infektsteinen liegen unter
anderem an der hoheren Infektanfalligkeit von Frauen und Kindern aufgrund der
Anatomie der unteren Harnwege.

Das Erkrankungsverhaltnis mannlich/weiblich (Sex ratio), dargestellt in Tabelle 12,
verdeutlicht die Dominanz der mannlichen Steintrager besonders bei den Kalzium-
und Harnsauresteinen.

In Japan und Kuwait erkranken Manner dreimal haufiger an Kalziumsteinen und
sogar 8 bis10 mal haufiger an Harnsauresteinen als Frauen. In Deutschland und
Frankreich hingegen treten Kalziumsteine rund 2,5 mal haufiger und Harnsauresteine
rund viermal haufiger auf als bei Frauen.

Die Tabelle 12 vergleicht international das Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich
(Sex ratio) gesamt und zeigt die am haufigsten betroffenen Altersgruppen flr beide
Geschlechter. Hier ist erkennbar, dass in Deutschland, USA, Kanada, Italien, Island
beide Geschlechter vorwiegend in den hoheren Jahrgangen (50- 59 Jahre und 60-
69 Jahre) von Harnsteinen betroffen sind.

In Frankreich und im Iran treten schon in jingeren Jahren Harnsteine auf.

Der Gipfel in der Altersverteilung liegt bei den Frauen bei 30- 39 beziehungsweise
20- 30 Jahren und bei den Mannern bei 40- 49 beziehungsweise 31- 40 Jahren.

In Japan und Korea erkranken Manner in jingeren Jahren (40- 49 Jahre) an
Harnsteinen als Frauen (50- 59 beziehungsweise 60- 69 Jahre).

Weiterhin ist ersichtlich, dass Manner haufiger an Harnsteinen erkranken als Frauen.
In Japan erkranken Manner dreimal haufiger, in Deutschland, Kanada, Iran 2,5 mal
haufiger, in Frankreich, Italien, Korea, Algerien, Marokko zweimal haufiger und in den

USA, Island, Albanien 1,5 mal haufiger als Frauen.

Neben genetischen, metabolischen und konstitutionellen Risikofaktoren werden auch
Erndhrungsgewohnheiten als Risikofaktor fur die Harnsteinbildung gesehen, da
verschiedene Nahrungskomponenten die Harnzusammensetzung erheblich

beeinflussen kénnen.
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Viele Schwellenlander entwickeln ein ahnliches Muster der Harnsteinerkrankung wie
die wirtschaftlich hoch entwickelten Lander. Diese Veranderungen werden
hauptséachlich als Folgen verbesserter soziobkonomischer Bedingungen und eines
erhohten Lebensstandards und damit einhergehender Veranderungen der

Erndhrungsgewohnheiten gesehen.

Ernéhrungsstudien zufolge besteht unsere Nahrung aus einem zu hohen Anteil an
Proteinen, ungesattigten Fettsduren, Zucker, Kochsalz, Kohlenhydraten und zu

wenig Ballaststoffen. 133 134

Inadaquate Ernahrungsgewohnheiten fiihren in besonderem Mafe zu Ubergewicht,
Dyslipidamien, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie.

So besteht ein enger Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Hypertonus, hohem Body - Mass - Index (BMI) sowie Hypercholesterinamie und
erhohtem Steinbildungsrisiko. **° Laut Madore und Strazzullo entwickeln zirka 18 %
der Hypertoniker Harnsteine. Hauptursache fur die Entwicklung von Harnsteinen ist
einerseits eine Storung des Natrium- und Kalziumhaushaltes und andererseits die
erhohte Phosphatausscheidung im Urin im Rahmen der Hypertonustherapie durch
Gabe von Diuretika. %! Weiterhin besteht eine Korrelation zwischen Diabetes
mellitus Typ 2 und dem Auftreten von Harnsauresteinen. So beschreiben Pak,
Daudon und Taylor eine héhere Pravalenz von Harnsduresteinen bei Diabetikern als
bei Nicht - Diabetikern, 144 4% 16

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass Zivilisationskrankheiten und

Zivilisationserscheinungen wie Ubergewicht, Ernahrungsfehler, Bewegungsmangel,

arterielle Hypertonie tberzufallig haufig mit Nephrolithiasis vergesellschaftet sind.
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10.  Zusammenfassung

Erstmals kann eine deutschlandweite umfassende Untersuchung der Haufigkeiten
der Harnsteinkomponenten unter Bertcksichtigung der pathogenetischen
Unterschiede im Rahmen der Harnsteinbildung, der Alters- und Geschlechtszu-
sammensetzung sowie der regionalen Verteilung der Harnsteinklassen vorgelegt

werden.

Grundlage fur die Untersuchung waren insgesamt 224 085 Harnsteinanalysen aus
den Jahren 1977 bis 2006. Dabei konnten Daten von insgesamt 22 teilnehmenden
Instituten (Labore, Krankenhauser, Analysezentren) berucksichtigt werden.
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, aus dem vorhandenen Datenbestand
Aussagen zur Haufigkeitsverteilung der Harnsteinklassen in Abhangigkeit vom Jahr
des Steinabganges, Alter und Geschlecht aufzuzeigen und diese in einer Trend-
betrachtung zu bewerten.
Die Analyseergebnisse wurden dem Jahr des Steinabganges, dem Geschlecht, der
Altersgruppe und den 4 Steinartenklassen zugeordnet, die sich pathogenetisch
voneinander unterscheiden : 1. Steinklasse 1 — Kalziumsteine

2. Steinklasse 2 — Infektinduzierte Steine

3. Steinklasse 3 — Harnsaurehaltige Steine

4. Steinklasse 4 — Zystinsteine

Xanthin, 2,8 - Dihydroxyadenin und Medikamente wurden als Harnsteinsubstanzen
nicht bertcksichtigt, da ihr Anteil an der Gesamthaufigkeit sehr gering ist (Tabelle 1).
Artefakte wurden bei der statistischen Auswertung ebenfalls nicht berticksichtigt, da

die Angaben sehr uneinheitlich waren.

Fur die Jahre 1993 bis 2006 konnten von insgesamt 58 682 Analysen Informationen
zu Geschlecht, Alter und Analyseergebnis jahresweise erfasst werden.

Das Alter wurde entsprechenden Altersgruppen zugeordnet. Dabei wurden die
Altersklassen analog der Altersgruppen des Statistischen Bundesamtes gebildet.
Um genaue steinklassen- und geschlechtsspezifische Aussagen zur
Altersabhéangigkeit der Urolithiasis zu erhalten, wurden die Altersgruppen in Bezug

zu den unterschiedlichen Altersanteilen der Bevolkerung gesetzt.

98



Die statistische Aufarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte einerseits durch
Excel und andererseits durch das Programmsystem SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) Version 14.

Die Kalziumsteine sind bei beiden Geschlechtern mit Anteilen tiber 80 % die
dominierende Steinart in Deutschland. Das Vorherrschen der Klasse der
Kalziumsteine wurde auch in allen bisher vorgelegten Statistiken beschrieben.

Der Anteil der Kalziumsteine am Gesamtsteinaufkommen tber alle untersuchten
Jahre ist bei méannlichen Steintragern mit 84,1 % gegenuber 81,3 % bei weiblichen
Steintragern leicht erhoht. Bei Betrachtung der absoluten Zahlen der analysierten
Kalziumsteine ergibt sich ein Geschlechtsverhaltnis tber alle Jahre von weiblich zu
mannlich von 1 : 2,4. Dieses Ubergewicht der mannlichen Patienten hat sich von
1977 bis 2006 deutlich von 1 : 1,86 auf 1 : 2,7 erhoht.

Ursachen hierfur kdnnen einerseits in der geschlechtsspezifischen Urinzusammen-
setzung mit unterschiedlicher Exkretion von Promotoren und Inhibitoren liegen
andererseits auch in geschlechtsspezifischen Unterschieden der Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten.

Wird das Geschlechtsverhaltnis mannlich : weiblich der einzelnen Altersgruppen
betrachtet, so wird deutlich, dass mit zunehmendem Alter die Geschlechtsrate von
Werten um 2 : 1 auf Werte bis 3,13 : 1 in der Altersgruppe 60- 69 Jahre steigt.
Manner sind somit in héheren Jahren weitaus haufiger betroffen als Frauen.

Im Kindes- und Jugendalter (Altersklassen 0- 19 Jahre) ist die Haufigkeit der
Kalziumsteine fiir beide Geschlechter am geringsten. Hier stehen Haufigkeitsraten
unter 2 % einem Anteil dieser Altersgruppen an der Gesamtbevdlkerung von 10

bis 12 % gegeniber. Wahrend bei den weiblichen Patienten die Entstehung eines
Plateaus in den Altersgruppen 30- 69 Jahren charakteristisch ist, ergibt sich fur die
mannlichen Patienten ein eindeutiger Altersgipfel in der Altersklasse 60- 69 Jahre mit
einem Anteil von 23,6 %. Dabei ist der Altersgipfel fir die Gesamtbevdlkerung bei
30- 39 Jahren zu beobachten. Die jahresabhéngige Altersverteilung zeigt bei beiden
Geschlechtern, aber besonders fur die mannlichen Patienten ab 1997 in der
Altersklasse 60- 69 Jahre ein Absinken der Haufigkeit und in der Altersklasse 40- 49
Jahre eine Zunahme der Haufigkeit.

Es ist also deutlich eine Verschiebung der Erkrankungshéaufigkeit der Kalziumsteine

in das jungere Lebensalter zu erkennen.
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Dieses korreliert mit der Beobachtung, dass immer mehr jingere Menschen an den
Zivilisationskrankheiten Ubergewicht, Hypertonus, Diabetes mellitus, die unter
anderem aus Ernahrungsfehlern (hohe Aufnahme von Kohlenhydraten, Proteinen,
Koffein, Tein, Kochsalz) und Bewegungsmangel resultieren, leiden. Somit ist die
Kalziumsteinbildung nicht nur eine Erkrankung des alteren Menschen, sondern

immer mehr auch eine Erkrankung der jingeren Altersgruppen.

In der Klasse der Infektsteine gibt es eine deutliche Differenz zwischen den
Geschlechtern beim Anteil der Infektsteine. Die weiblichen Steintrager in dieser
Klasse haben mit 11,0 % einen deutlich héheren Anteil als die mannlichen
Steinpatienten mit nur 3,8 %. Grunde fur diesen hohen Anteil der weiblichen
Patienten liegen bei einer erhéhten Infektanfalligkeit der Frauen aufgrund der
weiblichen Anatomie. Das Geschlechtsverhaltnis der mannlichen zu den weiblichen
Patienten betragt Uber alle Jahre 1 : 0,8. Die Geschlechtsrate ménnlich : weiblich
belegt, dass im allgemeinen mannliche Patienten seltener Infektsteine bilden als
Frauen. Der Verlauf der Trendlinie der Jahre 1977 bis 2006 zeigt einen Anstieg von
1:0,61 auf 1 : 0,95 und dokumentiert damit eine Zunahme des Anteils der
mannlichen Patienten mit Infektsteinen. Betrachtet man weiterhin die Geschlechts-
raten in den einzelnen Altersklassen so ergibt sich, dass in den Altersgruppen 0- 9
Jahre und 70- 79 Jahre und in der Altersgruppe der tber 80 jahrigen méannliche
Patienten von der Infektsteinbildung starker betroffen sind als weibliche Patienten.
Bei beiden Geschlechtern ist der Anteil der kindlichen Infektsteinpatienten in der
Altersgruppe 0- 9 Jahre groR3er als in der Altersgruppe 10- 19 Jahre. Im frihen
Kindesalter werden also haufiger Infektsteine gebildet als im spateren Kindesalter
und Jugendalter, wobei Jungen haufiger betroffen sind als Madchen.

Die Altersverteilung fur die Infektsteine geht fur beide Geschlechter nichtkonform mit
der Altersverteilung der Gesamtbevolkerung. Bei beiden Geschlechtern wird ein viel
spaterer Altersgipfel (60- 69 Jahre) bei den Infektsteinen beobachtet als bei der
Gesamtbevdlkerung (30- 39 Jahre). Somit treten auch die Infektsteine im wesent-
lichen als eine Erkrankung des alteren Menschen auf, wobei Frauen in jingeren
Jahren (Altersgruppen 20- 49 Jahre) haufiger an Infektsteinen erkranken als Méanner.
Mannliche Patienten hingegen sind starker im Alter (Altersgruppe 70- 79 Jahre und in
der Altersgruppe der tber 80 jahrigen) von der Infektsteinbildung betroffen als

weibliche Patienten.
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Die Betrachtung der Altersverteilung der Infektsteine in Abhéangigkeit vom Jahr der
Steinepisode ergibt bei mannlichen Patienten eine Verschiebung der Haufigkeit ins
hohere Lebensalter (Altersgruppe 70- 79 Jahre) ab dem Jahr 2000. Bei den weib-
lichen Patienten zeigt sich dagegen eine Verschiebung von der Altersgruppe 30- 39
Jahre zur darauffolgenden Altersgruppe 40- 49 Jahre, also in das mittlere
Lebensalter. Die Trendlinie der relativen Haufigkeiten der Infektsteine Uber die Jahre
1976 bis 2006 sinkt bei beiden Geschlechtern, bei den weiblichen Patienten

besonders deutlich.

Harnsauresteine werden deutlich haufiger bei mannlichen Steinpatienten gefunden
als bei weiblichen Steinpatienten. Der Anteil der Harnsauresteine an der
Gesamtsteinzahl betragt bei mannlichen Patienten 11,7 % und bei den weiblichen
Patienten nur 7,0 %. Dabei ist zu beobachten, dass die Trendlinie Uber die Jahre
1977 bis 2006 bei den mé&nnlichen Patienten von 13 % auf 11 % abfallt, bei den
weiblichen Patienten dagegen bei zirka 7 % annahernd konstant verlauft. Das
Ubergewicht der mannlichen Harnsauresteinpatienten gegeniber den weiblichen
Patienten markiert sich noch deutlicher beim Geschlechtsverhéltnis der absoluten
Zahlen der Steinanalysen. Das Verhaltnis der weiblichen zu den mannlichen
Patienten betragt tiber alle Jahre 1 : 3,92. Dieses Ubergewicht der mannlichen
Patienten hat sich von 1977 bis 2006 von 1 : 2,97 auf 1 : 4,66 gesteigert.
Erklarungen fur die héhere Haufigkeit der Harnséuresteine beim Mann liegen in den
geschlechtsspezifischen Unterschieden der Urinzusammensetzung, in dem Auftreten
von Stoffwechselstérungen und in der Erndahrung. Erhdhter Alkoholkonsum, erhéhte
Zufuhr von tierischen Proteinen sowie erhdhte Fettaufnahme erhéhen dabei das
Risiko der Harnsteinbildung.

In den Altersgruppen 30- 69 Jahre ist diese erhdohte Haufigkeit bei Mannern noch
starker ausgepragt, wie die Geschlechtsraten mannlich : weiblich von 4,52 : 1 bis
6,44 : 1 verdeutlichen.

Der Vergleich der Altersverteilung fir die Harnsauresteine mit der Altersverteilung
der Gesamtbevolkerung zeigt eine ganz ausgepragte Gegensatzlichkeit. Der
Altersgipfel fur die Gesamtbevolkerung liegt bei 30- 39 Jahren, wéhrend der
Altersgipfel fur die Haufigkeit der Harnsauresteine bei 60- 69 Jahren zu finden ist.
Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Harnsauresteinpatienten ist

der Altersgipfel in der Altersgruppe 60- 69 Jahre mit Anteilen um 36 % besonders

101



stark ausgepragt, wahrend der Harnsaurestein im Kindes- und Jugendalter dul3erst
selten ist. FUr beide Geschlechter ist eine deutliche Verschiebung der
Erkrankungshaufigkeit zu héheren Jahrgéngen (Altersgruppen 50- 79 Jahre)
erkennbar. Wobei der ausgepragte Erkrankungsbeginn der Harnsauresteine in der
Altersgruppe 50- 59 Jahre zirka 20 Jahre spater liegt als bei den Kalziumsteinen mit
Beginn in der Altersgruppe 30- 39 Jahre.

Die Harnsauresteinbildung imponiert bei beiden Geschlechtern eindeutig als eine

Erkrankung der alteren Bevolkerung.

Die Zystinsteine sind bei den mannlichen Steinpatienten mit einem Anteil von 0,4 %
und die weiblichen Patienten mit einem Anteil von 0,7 % am Gesamtsteinaufkommen
beteiligt. Das Verhaltnis mannlich : weiblich betragt insgesamt 1,1 : 1, somit ist die
Bildung von Zystinsteinen bei beiden Geschlechtern annahernd gleich héaufig
anzutreffen. Der Vergleich der Altersverteilung fir die Zystinsteine mit der Alters-
verteilung der Gesamtbevolkerung zeigt einen deutlich parallelen Verlauf. Bei den
Mannern stimmt der Gipfel der Steinhaufigkeit mit dem Gipfel der Haufigkeit der
Gesamtbevdlkerung in der Altersklasse 30- 39 Jahre Uberein. Bei den Frauen ist der
Gipfel der Haufigkeit eine Altersklasse vorgezogen. Er liegt bei 20- 29 Jahren. Der
Schwerpunkt der Haufigkeit der Zystinsteine liegt im Gegensatz zu den anderen
Steinklassen im jingeren Lebensalter; bei den Frauen in der Altersgruppe 20- 29
Jahre und bei den Mannern in der Altersgruppe 30- 39 Jahre. Uber die Jahre 1977
bis 2006 ist nur ein leichtes Absinken der Trendlinie zu beobachten.

Um die Frage nach der regionalen Verteilung der Haufigkeiten der Harnsteinklassen
zu untersuchen, wurden die Analyseergebnisse nach der geographischen Lage der
einzelnen Analysezentren (Labore, Krankenh&user) den Regionen Norden, Stden,
Osten und Westen in Deutschland zugeordnet. Dabei bilden Pasewalk, Neuruppin
und PIon die noérdliche Region, Erlangen, Tubingen, Miinchen, Stuttgart, Coburg
bilden die sudliche Region, zur 6stlichen Region zéhlen Jena, Dresden, Nordhausen,
Halle, Berlin (Freie Universitat) und die westliche Region bilden Kdéln, Aachen,
Paderborn, Troisdorf, Minster. Die Ergebnisse aus Laboren mit einem Utber-

regionalen Einzugsbereich, sind hier nur teilweise bericksichtigt.
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Die Haufigkeit der vier Steinklassen ist in Deutschland regional sehr unterschiedlich.
Bemerkenswert ist flir beide Geschlechter die regional unterschiedliche Auspragung
der dominierenden Rolle der Kalziumsteine am gesamten Steinaufkommen.

In der 6stlichen Region ist fur beide Geschlechter der Anteil der Kalziumsteine
hdchstsignifikant erniedrigt. Bei den Mannern liegt der Anteil im Osten bei 72,4 %
gegeniber dem Gesamtdurchschnitt von 83,2 % und bei den Frauen bei 62,1 %
gegenuber 80,8 %. Bei den Infektsteinen ist der Anteil flir beide Geschlechter im
Osten hochstsignifikant erhéht. Bei den mannlichen Steinpatienten zeigt sich ein
Anteil von 14,0 % gegenuber 26,7 % bei den weiblichen Steintragern. Mit 6,0 % bei
den Frauen beziehungsweise 2,2 % bei den Mannern hat die nérdliche Region hier
die niedrigsten Anteile. In der Harnsauresteinklasse fanden sich in der sudlichen und
der 6stlichen Region bei beiden Geschlechtern die hochsten Haufigkeiten.

Bei den mannlichen Steintragern ist im Suden der Anteil deutlich mit 15,3 % erhoht,
in der Ostlichen Region ist der Anteil mit 13,1 % signifikant erhoht. In der westlichen
Region hingegen sind bei beiden Geschlechtern die Anteile mit 9,4 % bei den
Mannern beziehungsweise 5,0 % bei den Frauen am niedrigsten.

In der Zystinsteinklasse werden unabhangig vom Geschlecht fur alle Regionen sehr
niedrige Haufigkeiten beobachtet. Auffallig ist fir beide Geschlechter ein signifikant
erhohter Zystinsteinanteil in der studlichen Region mit 0,7 % beziehungsweise 1,3 %.
Ein Vergleich des Geschlechtsverhaltnisses unter Einbeziehung aller Steinarten
zeigt einen Durchschnittswert von mannlich zu weiblich von 2,4 : 1.

Davon stark abweichend ist das Verhaltnis in der 6stlichen Region mit 1,98 : 1.

Das heifl3t, im Osten ist die Steinhaufigkeit bei Frauen vergleichsweise héher als in
den Ubrigen Regionen Deutschlands. Das betrifft insbesondere die Infekt- und
Harnsauresteine. Zu bemerken ist dabei auch der hohe Anteil mannlicher Steintréger
in der ndrdlichen, westlichen und stdlichen Region bei den Harnsduresteinen
(Steinklasse 3) und bei den Zystinsteinen (Steinklasse 4). In diesen Regionen ist ein
Geschlechtsverhaltnis von 4,0 bis 4,61 : 1 beziehungsweise 1,4 bis 1,9 : 1 zu
beobachten.

Ausgehend von internationalen Literaturberichten gehdren die Kalziumsteine sowohl
in den Industrielandern als auch in den Nicht- Industrie- LaAndern in beiden
Geschlechtern zur dominierenden Harnsteinklasse.

Wobei der Anteil in Japan mit 85,2 % bei den Mannern und mit 81,5 % bei den
Frauen am héchsten ist. Deutschland folgt dicht mit 84,1 % beziehungsweise 81,3 %.
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Danach folgen der Iran mit 80,13 % beziehungsweise 78,4 % und Italien mit 77,9 %
beziehungsweise 77,3 % .

Die harnsaurehaltigen Harnsteine bilden bei den mannlichen Steintréagern die
zweithaufigste Harnsteingruppe. Mit 18,9 % ist der Anteil an Harnsauresteinen im
Iran am hochsten, gefolgt von Italien mit 17,4 % und Kuwait mit 15,9 %.

Bei den Frauen in Italien (10,3%), Kuwait (14,2%) und im Iran (16,45%) gehoren die
harnsaurehaltigen Steine zur zweithaufigsten Harnsteingruppe, wobei auch hier
deutlich wird, dass Manner haufiger an Harnséuresteinen leiden als Frauen.
Besonders in LAndern mit einem hohen Konsum purinreicher Nahrung (Fisch,
Fleisch- und Wurstwaren, Hulsenfrlichte) treten gehauft Harnséuresteine auf.

Auch das Klima kann die Haufigkeit des Harnsteinleidens beeinflussen. Infolge eines
starken FlUssigkeitsverlustes Uber die Haut steigt im Urin die Konzentration der
lithogenen Bestandteile, so dass das Risiko der Harnsteinbildung zunimmit.

Bei den weiblichen Steintragern sind die Infektsteine die zweithdufigste Steinklasse
in Deutschland (11,0 %), Japan (12,6%), Marokko (15,6 %), Frankreich (21,64 %)
und im Sudan (27,6%). Auffallig ist hier der hohe Anteil weiblicher Steintrager im
Sudan und in Frankreich. In Frankreich und im Sudan bilden die Infektsteine mit
10,96 % beziehungsweise 19,5 % die zweithdufigste Steinklasse bei den mannlichen
Steintragern.

Ein internationaler Vergleich des Geschlechtsverhaltnisses mannlich/weiblich (Sex
ratio) zeigt die am haufigsten betroffenen Altersgruppen fir beide Geschlechter. Hier
erkennt man, dass in Deutschland, USA, Kanada, Italien, Island beide Geschlechter
vorwiegend in den hoheren Jahrgéngen (50- 59 Jahre und 60- 69 Jahre) von
Harnsteinen betroffen sind. In Frankreich und im Iran treten schon in jingeren Jahren
Harnsteine auf. Der Gipfel in der Altersverteilung liegt bei den Frauen bei 30- 39
beziehungsweise 20- 30 Jahre und bei den Mannern bei 40- 49 beziehungsweise 31-
40 Jahre. Auch in Japan und Korea erkranken Manner in jingeren Jahren (40- 49
Jahre) an Harnsteinen als Frauen (50- 59 beziehungsweise 60- 69 Jahre).

Weiterhin ist ersichtlich, dass Manner haufiger an Harnsteinen erkranken als Frauen.
In Japan und Kuwait sind Manner dreimal h&ufiger von Kalziumsteinen und sogar 8
bis 10 mal haufiger von Harnsauresteinen betroffen als Frauen. In Deutschland und
Frankreich hingegen treten Kalziumsteine rund 2,5 mal haufiger und Harnsauresteine

rund viermal haufiger auf als bei Frauen.
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Viele Schwellenlander entwickeln ein ahnliches Muster der Harnsteinerkrankung wie
die wirtschaftlich hoch entwickelten Lander. Diese Veranderungen werden
hauptséachlich als Folgen verbesserter soziobkonomischer Bedingungen und eines
erhohten Lebensstandards und damit einhergehenden Veranderungen der
Erndhrungsgewohnheiten gesehen, da verschiedene Nahrungskomponenten die
Harnzusammensetzung erheblich beeinflussen kénnen.

Ernéhrungsstudien zufolge besteht unsere Nahrung aus einem zu hohen Anteil an
Proteinen, ungesattigten Fettsduren, Zucker, Kochsalz, Kohlenhydraten und zu

wenig Ballaststoffen.

Diese inadaquaten Ernahrungsgewohnheiten fihren in besonderem Mal3e zu
Ubergewicht, Dyslipidamien, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie.
Studien belegen einen engen Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Hypertonus, hohem Body - Mass - Index (BMI),
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und erhéhtem Steinbildungsrisiko

besonders bei Kalzium- und Harnsauresteinen.

Noch fuhren die guinstigen therapeutischen und metaphylaktischen Moéglichkeiten
beim Harnsauresteinleiden zu einer Abnahme der Haufigkeit bei den méannlichen

Patienten.

Ein ahnliches Bild zeigt sich bei der Infektsteinbildung. Hier sind aufgrund der
verbesserten erregerspezifischen antibiotischen Therapie des Harnwegsinfekts in
den letzten Jahren und der griindlichen Infektsanierung durch komplette Entfernung

der Reststeine ricklaufige Tendenzen bei der Infektsteinhaufigkeit erkennbar.

Das leichte Absinken der Zystinsteine ist ebenfalls im Zusammenhang mit einer
Verbesserung der Screeningdiagnostik, der guten Therapiemdglichkeiten und einer
guten Compliance der Steinpatienten in der Rezidivsteinbehandlung zu sehen. Mit
den molekulargenetischen Kenntnissen besteht die Hoffnung, Aussagen Uber das
maogliche Steinrisiko zu erhalten, um schon vor der Erstmanifestation praventive und

therapeutische MalRnahmen einschlagen zu kénnen.
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Bei den Kalziumsteinen hingegen ist bei beiden Geschlechtern eine Zunahme des
Anteils am Gesamtsteinaufkommen um 4% bei den méannlichen Patienten
beziehungsweise 4,5 % bei den weiblichen Patienten zu beobachten.

Die Zunahme des Anteils von Kalziumsteinen am Gesamtsteinaufkommen ist
Ausdruck fur die immer starker dominierende Rolle der Kalziumsteine.

Ursachen hierfir liegen einerseits in einem erhéhten Lebensstandard mit daraus
resultierenden Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten (erhéhte Aufnahme
sowie Zufuhr von Kohlenhydraten, Proteinen, Koffein, Tein und Kochsalz) und
andererseits in einer Veranderung des Lebensstiles (erhdhter Stressfaktor,

Bewegungsmangel).

Die Zunahme der Kalziumsteinhaufigkeit unterstreicht besonders den engen
Zusammenhang zwischen den Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten und der
Entwicklung von Zivilisationserkrankungen bei der Entstehung von Harnsteinen.
So sind Zivilisationskrankheiten und Zivilisationserscheinungen wie Ubergewicht,
Ernahrungsfehler, Bewegungsmangel, arterielle Hypertonie zunehmend bereits in

jungeren Altersgruppen tberzuféallig haufig mit Nephrolithiasis vergesellschaftet.

Auch die unterschiedliche regionale und internationale Verteilung der
Harnsteinklassen wird sowohl durch Alter, Geschlecht, Ernahrungsgewohnheiten und
soziookdnomischen Unterschieden als auch durch eine regionalspezifische
Verteilung der Zivilisationserkrankungen und Zivilisationserscheinungen beeinflusst.

Noch imponiert die Harnsteinbildung bei beiden Geschlechtern eindeutig als eine
Erkrankung der alteren Bevélkerung. Doch in den letzten Jahren war eine deutliche
Verschiebung der Erkrankungshaufigkeit zur jingeren Bevoélkerung zu bemerken.
Somit ist die Harnsteinbildung nicht nur eine Erkrankung des &lteren Menschen,
sondern immer mehr auch eine Erkrankung der jingeren Altersgruppen, wobei die
tendenziell immer starker werdende Dominanz der ménnlichen Harnsteinpatienten zu

bemerken ist.
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