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Hintergrund

Die Urolithiasis ist bei Kindern verglichen mit
den Adulten eine seltene Erkrankung und wird
deshalb oft direkt beim Spezialisten abge-
klért. Erste diagnostische Schritte kdnnen
auch in der Praxis eingeleitet werden. Wichtig
ist bei Urolithiasis bei Kindern und Jugendli-
chen, an eine mogliche metabolische, infekti-
0se oder anatomische Pradisposition bezig-
lich Steinbildung zu denken. Daher ist die
diagnostische Abklarung umfassend. Den-
noch bleibt in ca. 25% der Fille die Atiologie
unklar™, Wir berichten tber 2 Kinder mit
identischer Prdsentation, aber sehr unter-
schiedlicher Ursache und Langzeitprognose.

Fallbericht

Fall 1

Anamnese und Status

Ein bisher gesunder 4-j&hriger Knabe wurde
in die pédiatrisch-nephrologische Spezial-
sprechstunde wegen zweimaliger Episoden
von schmerzloser Makrohamaturie ohne Fie-
ber oder weitere Symptome zugewiesen. Die
gesunden Eltern stammen aus der Schweiz
und sind nicht verwandt. Die Familienanam-
nese ist positiv fur Urolithiasis; mutterlicher-
seits Grossvater und Grossonkel, vaterlicher-
seits Urgrossvater. Der Knabe ist normoton
bei unauffalligem klinischem Status und nor-
malen Korpermassen (Gewicht und Lange

zwischen 50. und 75. Perzentile). Die Erndh-
rungsanamnese ergibt keine Hinweise fir
libermadssigen Kalzium-, Oxalat- oder Natrium-
konsum.

Befunde, Diagnose und Therapie

Erste Differentialdiagnosen wie Urolithiasis,
Glomerulonephritis, Nierenzysten oder Nie-
rentumor werden in Erwdgung gezogen; ent-
sprechend erfolgt eine umfassende Abkla-
rung. Laborchemisch zeigen sich Normwerte
fur Blutbild, Blutgasanalyse, Elektrolyte (Nat-
rium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Magnesium,
Phosphat), Albumin, CRP, Gerinnung, direkten
Coombs-Test, Nierenfunktion (Kreatinin, Harn-
stoff, Harnsaure), IgA, Haptoglobin, Ferritin,
Komplement C3/C4, Autoantikorper (ANA,
a-DNA, ANCA, anti-GBM) und Antistrepto-
lysintiter. Der Urin (Teststreifen und Sediment)
ist normal mit einem spezifischen Gewicht von
1,022; die Urinkultur ist negativ. Auch die
ausfihrliche chemische Urinanalyse im mor-
gendlichen Spoturin ist normal fur Kalzium,
Oxalat, Citrat (jeweils Quotient/Kreatinin),
Aminosduren, organische Sauren und Purine.
Sonographisch zeigt sich ein Unterpolkonkre-
ment links (Durchmesser 7 mm) ohne Erwei-
terung des Nierenbeckenkelchsystems bei
zwei Nieren mit unauffalligem Parenchym.
Bei zweimaliger Makroh@maturie erfolgt eine
extrakorporale Stosswellenlithotripsie (ESWL;
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Urologie, Luzerner Kantonsspital) mit kompli-
kationslosem Verlauf und erfolgreichem
Steinabgang Uber 9 Tage. Die Analyse (Institut
fur klinische Chemie, USZ) ergibt einen
Mischstein mit Kalziumoxalat-Monohydrat
(50%), Kalziumoxalat-Dihydrat (10%) und Apa-
tit (40%). Diese Zusammensetzung findet sich
haufig bei positiver Familienanamnese fir
Urolithiasis ohne Nachweis einer primar me-
tabolischen Stérung. Ohne spezifische Mass-
nahmen ist der Knabe ein Jahr spéater be-
schwerdefrei mit unauffélligen Ultraschall- und
Laborbefunden.

Fall 2

Anamnese und Status

Ein bisher gesunder zweijéhriger Knabe wurde
zugewiesen zur weiteren Abkldrung eines
Uretersteins rechts und Pyelonsteins links mit
Makrohamaturie und spontanem Steinabgang
vor drei Monaten. Klinisch zeigte sich ein
afebriler, normotoner Patient mit unauffélliger
klinischer Untersuchung (inkl. Visus und Ge-
hoér) und normalen Kérpermassen (Gewicht
zwischen 10. und 25., Lénge auf 90. Perzenti-
le). Die Erndhrungsanamnese ergibt keine
Hinweise flir Giberméssigen Calcium-, Oxalat-
oder Natriumkonsum. Die Familienanamnese
zeigt, dass die tamilischen Eltern Cousins
ersten Grades sind; zudem hatte der Vater
(41-jahrig) bereits dreimalig eine Urolithiasis
erlitten, jedoch ohne weitere Abklarung.

Befunde, Diagnose und Therapie

Die ausfiihrliche Diagnostik ergab folgende
pathologischen Resultate: Hypomagnesiamie
(0,54 mmol/I), Hyperurikdmie (332 umol/I),
erhohtes Parathormon (98 pg/ml) und Hyper-
kalziurie (Kalzium/Kreatinin-Quotient 2,94
mol/mol). Die anderen Laborparameter im
Blut (Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphat,

Blutbild, Blutgasanalyse, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Magnesium, Phosphat), Kreatinin, Harnstoff,

Chemische Urinanalyse: Kalzium, Oxalat, Citrat (jeweils Quotient/Kreatinin), Aminosauren, organische Sauren, Purine

Analyse primar im morgendlichen Spoturin; Sammelurin z.B. bei Verdacht auf Hyperoxalurie

Bildgebung

Steinanalyse

Sonographie der Nieren und Harnwege

Tabelle 1: Empfohlene Abklarungen bei Urolithiasis im Kindesalter

'Padiatrie, Kinderspital Luzern, Luzern; ? Radiologie, Kinderspital Luzern, Luzern; *Zentrum fiir Labormedizin, Kantonsspital Aarau
* Article erschienen im SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM, 2016; 16 (16): 382-384, reproduziert im Einverstédndnis von EMH Media.
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Blutgase, Kreatinin, Harnstoff, Albumin) und
Urin (Teststreifen und Sediment; Oxalat, Cit-
rat, Aminosauren und Purine) waren normal
bei einem spezifischen Gewicht von 1,008.
Der Ultraschall zeigte eine bilaterale, medulla-
re Nephrokalzinose mit kleinsten Konkremen-
ten. Diese Konstellation (Familienanamnese,
Labor und Ultraschall) ergab den Verdacht auf
eine renale Tubulopathie im aufsteigenden
Schenkel der Henleschen Schleife. Die gene-
tische Analyse bestéatigte eine homozygote
Mutation im Claudin-16 Gen (c.316T>C;
p.S106P). Diese Mutation wurde zuvor in der
Literatur noch nie beschrieben und wird ge-
mass Einschatzung von Mutationstaster und
Polyphen-2 wie auch im Rahmen des homozy-
goten Vorliegens als pathogen gewertet. Das
betroffene Gen kodiert fir ein Protein in den
Tight junctions (Paracellin) der Henleschen
Schleife, welche die parazelluléare Riickresorp-
tion insbesondere von Kalzium und Magnesi-
um regulieren. Eine probatorische Therapie

Atiologie

metabolisch (gesicherte Diagnose)
metabolisch (moglicherweise)
infektios

Urinstase bei Harnwegsfehlbildung
endemische Nierensteine

primare Blasensteine

unbekannt

mit Kalium-Citrat wurde eingeleitet. Neun
Monate nach der ersten Urolithiasis-Episode
kam es erneut zum schmerzlosen Spontanab-
gang. Die Steinanalyse ergab 100% Kalzium-
oxalat-Dihydrat. Typisch fiir den renalen Kon-
zentrationsdefekt ist die primare Polyurie mit
sekundarer Polydipsie. Bei Patienten mit einer
Claudin-16 Mutation besteht keine Moglich-
keit einer ursachlichen Therapie. Es besteht
ein hohes Risiko, dass in der Adoleszenz oder
im friihen Erwachsenenalter ein Nierenversa-
gen mit der Notwendigkeit einer Dialyse, resp.
Nierentransplantation auftritt .

Diskussion

Die Urolithiasis ist bei Kindern und Jugendli-
chenim Vergleich zu den Adulten eine seltene
Erkrankung. Wir préasentieren zwei Kleinkin-
der mit identischer Symptomatik, d.h.
schmerzloser Makrohdmaturie. Bei beiden
Patienten erfolgte initial eine ausfihrliche
Diagnostik. Erste Abklarungen wie Anamnese,

Anzahl Patienten
n =86 (3 57, ? 29)

28
23

23

Tabelle 2: Atiologie der Urolithiasis (Kinderspital Zirich 1991 - 1999) [1]

Metabolisch-genetische Ursachen

Erh6hte Urin-Ausscheidung

Kalzium

familiare Hyperkalziurie

distal renal-tubulare Azidose

hyperkalziurische Nephropathie mit tubuldrer Prote-
inurie (Dent's disease)

Hyperkalziurie mit Hypomagnesiamie und Nephrokal-
zinose (Paracellin-Defekt)

Oxalsaure
Zystin

Harnsaure

priméare Hyperoxalurie Typ 1, 2, 3

Zystinurie Typ A, B, AB
Lesch-Nyhan-Syndrom

Glykogenose Typ 1

2,8-Dihydroxyadenin
Xanthin

Verminderte Urin-Ausscheidung

Zitrat

Dihydroxyadeninurie

Xanthinurie

intestinale Malabsorption

distal renal-tubulare Azidose

Tabelle 3: Metabolisch-genetische Ursachen der Urolithiasis
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Blut- und Urinuntersuchungen (Tabelle 1) sind
auch in der Hausarztpraxis moglich. Wahrend
sich beim ersten Patienten eine familidre
Urolithiasis-Pradisposition ohne Hinweis auf
eine primdre metabolische Storung zeigte,
fand sich beim zweiten Patienten eine spezi-
fische renale Tubulopathie.

Der heftige, kolikartige Flankenschmerz, das
typische Merkmal der Urolithiasis bei Erwach-
senen, fehlt oft bei jingeren Kindern. Im Ge-
genteil, der Steinabgang erfolgt oft spontan
und schmerzlos oder die Urolithiasis wird als
Zufallsbefund im Ultraschall diagnostiziert 3.
In Uber der Hélfte der Kinder findet sich &tio-
logisch eine primér metabolische Ursache;
Harnwegsfehlbildungen mit Urinstase sind fir
ca. 10%, Harnwegsinfektionen fir 2% der
Urolithiasis verantwortlich (Tabelle 2)"2. Nicht
selten findet sich wie in unserem ersten Fall
keine spezifische metabolische Ursache bei
dennoch positiver Familienanamnese. Die bei
erwachsenen Steinpatienten oft beobachte-
ten Risikofaktoren wie Ubergewicht oder
liberméassige Kalzium- oder Natriumzufuhr
lassen sich im padiatrischen Einzelfall selten
nachweisen.

Bei Verdacht auf Urolithiasis ist - auch wegen
der moglichen Differentialdiagnosen - eine
umfassende chemische Analyse mit vendser
Blutentnahme notwendig. Da die vendse Blut-
entnahme in der Praxis bei Kleinkindern oft
ein schwieriges Unterfangen ist, werden
zahlreiche Kinder ins Kinderspital zugewie-
sen. Im Urin erfolgt neben den Standardun-
tersuchungen (Teststreifen, Sediment, Urin-
kultur) die Suche nach lithogenen und
steinhemmenden (Zitrat) Substanzen (Tabelle
3). Dabei ist zu beachten, dass die Normwer-
te altersabhéngig sind. In der Regel erfolgt die
Urinanalyse im morgendlichen Spoturin; bei
Unmdglichkeit der Steinanalyse soll die Urin-
analyse mindestens zweimal erfolgen. Eine
24-h Urinsammlung erfolgt nur bei spezieller
Fragestellung, z.B. bei Verdacht auf Hypero-
xalurie. Die Steinanalyse mittels Infrarotspek-
troskopie oder Rontgendiffraktion ermdglicht
oft eine urséachliche Zuordnung.

Die Bildgebung der Nieren und ableitenden
Harnwege erfolgt primér sonographisch mit
der Suche nach Urolithiasis, Nephrokalzinose
oder Fehlbildungen der Nieren und Harnwege
mit/ohne Urinstase. Verfligt der Kinder-/
Hausarzt Uber entsprechende Erfahrung,
kann eine orientierende Ultraschalluntersu-
chung in der Praxis erfolgen. Kleine Steine
sind sonographisch schwierig zu erfassen,
besonders im Ureter oder bei fehlender Dila-
tation der Harnwege. Eine Doppler-Sonogra-
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phie ist oft hilfreich, da sie bei Steinen einen
«Twinkling-Artefakt» erzeugt. Daher soll im-
mer eine (erganzende) Sonographie durch
einen Kinderradiologen erfolgen.

Bei symptomatischen Patienten mit Schmer-
zen (unspezifische Bauchschmerzen bis zu
typischen Koliken) ist eine stationdre Aufnah-
me zur adaquaten Analgesie (z.B. Metamizol
i.v. und nicht-steroidale Antiphlogistika per
0s) notwendig. Zudem muss rasch mittels
Sonographie eine akute Obstruktion gesucht
werden; ausnahmsweise wird auch bei Kin-
dern ein Low-Dose-CT durchgefiihrt.
Aufgrund der Befundkonstellation - Anamne-
se, klinische Untersuchung, Blut- und Urinre-
sultate, Steinanalyse sowie Bildgebung - kann
bei zahlreichen padiatrischen Patienten eine
primar metabolische, also genetische Ursa-
che vermutet werden. Wie beim zweiten Pati-
enten kann dann eine gezielte Genanalyse die
definitive Diagnose und entsprechende Aus-
sagen zur Prognose liefern.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis
Bei (schmerzloser) Makrohdmaturie muss im
Kindesalter neben Glomerulonephritis, Zys-
tennieren oder Nierentumor differentialdiag-
nostisch an eine Urolithiasis gedacht werden.
Erste Abklarungen wie Anamnese, Blut- und
Urinuntersuchungen sind auch in der Haus-
arztpraxis moglich. Ergeben sich hierbei pa-
thologische Befunde, ist eine Zuweisung an
den padiatrischen Spezialisten indiziert. Eine
Bildgebung und moglichst eine Steinanalyse
sind immer angezeigt. In Uber der Hélfte der
Patienten ergeben sich Hinweise fir eine
primar metabolische Ursache.
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