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Sekundare Hyperoxalurie mit akuter Oxalat-Nephropathie
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Hintergrund

Wir berichten iiber einen 71-jahrigen Patienten mit be-
kannter exokriner Pankreasinsuffizienz, welcher eine
schwere Oxalatnephropathie erlitt. Trotz optimaler
Therapie blieb der Patient auch Monate nach Entlas-
sung dialysepflichtig. Die akute Oxalatnephropathie
(AON) ist eine unterdiagnostizierte Entitat der Nieren-
insuffizienz mit hoher Morbiditat und Mortalitat [1-4],
weshalb der Pravention eine wesentliche Rolle zuféllt.
Bei exokriner Pankreasinsuffizienz ist die Pankreasen-
zymsubstitution ein wesentlicher therapeutischer An-
satz, dessen Wirkung tiber das Vermeiden chronischer
Diarrhoen moglicherweise hinausgeht.

Fallbericht

Anamnese

Ein 71-jahriger Patient wurde mit akutem Nierenversa-
gen und seit iiber einer Woche bestehender Ubelkeit
mit Erbrechen sowie Diarrhoe aus einer Rehabi-
litationsklinik zugewiesen. Vorbekannt waren eine
seit mindestens 10 Jahren bestehende chronische
Pankreatitis bei Alkoholabusus sowie Status nach
Pankreas-Teilresektion, die zu einem sekundirem
pankreoprivem Diabetes Mellitus sowie exokriner
Pankreasinsuffizienz gefiihrt haben. Aufgrund dessen
bestand eine langfristige Pankreasenzymsubstitution.
Weitere Vordiagnosen waren eine chronische Nieren-
insuffizienz bisher unklarer Genese G3b (eGFR: 45 ml/
min/m?), eine hypertensive Herzkrankheit sowie eine
chronische Gicht.

Status und Befunde

Der Patient prasentierte sich hyperton (Blutdruck
185/98 mmHg), grenzwertig tachykard (Herzfrequenz
99/min) mit kollabierten Halsvenen in Flachlage sowie
trockenen Schleimhduten und urdmischem Foetor.
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In der Laboruntersuchung imponierte ein akutes Nie-
renversagen mit Serumkreatinin von 1065 pmol/L
(Vorwert vor 2 Monaten 138 pmol/L) und schwerer
metabolischer Azidose (pH 7.28, Normwert: 7.38 — 7.42;
Bikarbonat 12.2 mmol/L, Normwert: 21-26 mmol/L) so-
wie Hyperkalidmie (Kalium 6.1 mmol/L, Normwert:
3.6—-4.8 mmol/L), Hyperphosphatdmie (2.47 mmol/L,
Normwert: 0.8 — 1.5 mmol/L) und normwertigem Calci-
um (Albumin-korrigiert 2.51 mmol/L, Normwert: 2.1 —
2.65 mmol/L). Urinanalytisch stellte sich eine geringe
tubuldre Proteinurie von 250mg / Tag (Alphal-Mikro-
globulin im Urin 8710 mg/L) dar, das Urinsediment
zeigte eine Leukozyturie (10-15/GF).

Die anamnestischen Angaben und klinischen Befunde
ergaben zunichst keine eindeutige Ursache fiir das
akute Nierenversagen, insbesondere da die gastroin-
testinalen Beschwerden auch differentialdiagnostisch
als Ausdruck der Uramie gewertet werden konnten, so
dass eine Nierenbiospie erfolgte. Es zeigte sich das Bild
eines akuten Tubulusschadens mit schwerer Oxalose,
zudem konnte die Verdachtsdiagnose einer diabeti-
schen Nephropathie mit diffuser Glomerulosklerose
bestdtigt werden. Als Ausdruck der Chronizitit der Nie-
renparenchymschédigung fand sich bereits eine mit-
telschwere interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie
(s. Abbildung 1). Obwohl bereits mit einer Himodialyse
begonnen worden war, stellten wir ein erhohtes Seru-
moxalat (25.55 nmol/L Normwert: 4.31 - 8.55 umol) fest.
Wahrend die Oxalat-Ausscheidung im 24-h Sammel-
urin nicht erhoht war (0.12 mmol/24h, Normwert
<0.45 mmol/24h), dokumentierten wir eine auf die Kre-
atininkonzentration normierte Urin-Oxalat-Ausschei-
dung tberhalb des Normbereichs (54.89 pmol/mmol,
Normwert: <40 pmol/mmo]).

Diagnose und Therapie
Bei akutem Nierenversagen mit erhohtem Plasma-
Oxalatspiegel, Nachweis eines tubulointerstitiellen
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Abbildung 1: A) Oxalatkristalle (Pfeil) wurden mittels polarisiertem Licht durch Doppel-
brechung dargestellt (400-fache Vergrosserung). B) Hamatoxylin-Eosin-Farbung mit
Darstellung der akuten tubuldren Schadigung (weisser Pfeil), sowie einer mittel-
schweren interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie im Sinne einer chronischen
Nierenparenchymschadigung (blauer Pfeil) (100-fache Vergrdsserung).

Abbildung 2: Das auf der linken Seite dargestellte Darmlumen zeigt wie enterische freie
Fettsauren eine kompetitive Bindung mit Calcium eingehen, wodurch freies Oxalat und
damit dessen Absorption beglinstigt wird. Nach renaler Filtration (rechte Seite) bindet
Oxalat wiederum Calcium, was zur Bildung von Urolithiasis oder tubulointerstitieller
Oxalatablagerungen flhrt [1].

Schadens und zahlreichen Oxalatkristallen in der
Nierenbiopsie, wurde im Kontext der Vordiagnosen
die Diagnose einer sekunddren Hyperoxalurie mit
akuter Oxalat-Nephropathie gestellt. Im Verlauf der
weiteren Hospitalisation gab der Patient an, die chro-
nische Pankreasenzymsubstitution vor ca. 2 Wochen
selbstdandig sistiert zu haben. Die Pankreasenzym-
substitution wurde wieder etabliert und mit hochdo-
siertem peroralem Calcium ergianzt. Zusatzlich wurde
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der Patient Uber eine fettreduzierte, oxalatarme Kost
instruiert.

Verlauf

Trotz Einsetzen der Spontandiurese, als Ausdruck des
sich erholenden akuten Tubulusschadens, blieb der
Patient seither dialysepflichtig.

Diskussion

Die Hyperoxalurie lasst sich in eine genetisch bedingte
primédre und eine sekunddre Form einteilen. Die
primédre Hyperoxalurie entsteht durch drei unter-
schiedliche autosomal-rezessiv vererbte Mutationen
im Glyoxalat-Metabolismus, die zu einer tibermassi-
gen hepatischen Oxalatproduktion und folglich auch
Oxalat-Urinausscheidung und systemischen Oxalatab-
lagerungen fiihren. Die sekunddre Hyperoxalurie ist
haufiger, fiir die Priavalenz bestehen jedoch aufgrund
fehlender prospektiver Bevolkerungsstudien mit Risi-
kopatienten keine genauen Daten [3]. Die sekundire
Hyperoxalurie basiert meist auf einer gesteigerten
enterischen Oxalatabsorption im Rahmen von gastro-
intestinalen Erkrankungen, wie beispielsweise der
chronischen Pankreatitis, chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (IBD] sowie nach Ileocoecalresek-
tion oder Roux-en-Y Bypass [5-8]. Unter normalen Be-
dingungen bildet im Darm das didtetisch aufgenom-
mene Oxalat mit Calcium unlosliches Calciumoxalat,
das tiber den Stuhl ausgeschieden wird. Der genaue Pa-
thomechanismus bleibt unklar, es wird aber angenom-
men, dass im Rahmen der Malabsorption im Diinn-
darm eine kompetitive Calcium-Bindung mit freien
Fettsduren entsteht, wodurch das 16sliche Oxalat unge-
bunden bleibt, vermehrt absorbiert und in Folge renal
ausgeschieden wird [1, s. Abbildung 2]. Als weitere Ursa-
chen fiir eine sekundédre Hyperoxalurie sind zudem
eine hohe didtetische Oxalat-Zufuhr oder Ethylengly-
kol-Intoxikation bekannt, ausserdem werden Vitamin
B6-Mangel und eine verdnderte Zusammensetzung
des intestinalen Mikrobioms diskutiert [1, 9-11].
Klinisch manifestiert sich die sekundare Hyperoxalurie
als rezidivierende Nephrolithiasis mit Calciumoxalat-
steinen und Nephrocalcinose (bzw. Oxalat-Nephro-
pathie), die konsekutiv zu einer chronischen Nieren-
insuffizienz fiihren kann. Haufig prisentiert sich die
Oxalat-Nephropathie aber auch als akutes Nierenversa-
gen [2]. Wichtig zu beachten ist, dass es selten durch das
alleinige Bestehen einer Hyperoxalurie zu einem Nie-
renversagen kommt. Es bestehen meist zusatzliche
pradisponierende Faktoren wie eine chronische Nieren-
insuffizienz und/oder eine Volumendepletion durch
beispielsweise Diuretika-Therapie oder Diarrhoe [3]

EMHMedia

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



DER BESONDERE FALL

Tabelle 1: Zusammenfassung der Therapieempfehlungen bei akuter Oxalatnephropathie im Rahmen einer exokrinen

Pankreasinsuffizienz, adaptiert nach Nazzal et al. [4]

Therapie Dosierung Ziel Referenz

Volumengabe individuell, bis 3L/1.73m?/d Reduktion tubuléare Oxalatkonzen- |1, 12
tration

Calcium Substitution min. 1000mg / Tag p.o. Oxalatbindung im Darm 13

Citrat Substitution z.B. Kaliumcitrat 3-6 g/d p.o. Reduktion Nierensteinbildung 14

Oxalat-arme Diéat: keine Schoko-
lade, Tee, Spinat, Rhabarber

Reduktion intestinales Oxalatauf- |12
kommen

Pankreasenzyme
gehalt und Symptomatik

individuell, abhangig von Fett- Reduktion Oxalatabsorption bei 1

25000-80000 E pro Mahlzeit

exokriner Pankreasinsuffizienz

Die Diagnose der Oxalatnephropathie ist schwierig
und basiert auf der Anamnese, der Histologie und den
Urin-Oxalatwerten.

Eine Proteinurie zeigt sich in ca. 70%, eine Himaturie
lasst sich nur bei einem Drittel der Patienten nachwei-
sen [3]. Oxalatkristalle im Urin zeigten sich in rund
26% der Patienten [3]. Laboranalytisch werden Urin-
Oxalatwerte von > 0.45 mmol/d als pathologisch ge-
wertet, wobei hdufig deutlich hohere Werte nachge-
wiesen werden (95% CI: 0.67-1.13 mmol/d [3]). Ab einer
eGFR < 45ml/min/1.73m? kommt es zu einer vermin-
derten Oxalatausscheidung im Urin und so wiederum
zu einer Akkumulation im Plasma [4]. Somit schliesst
im Rahmen einer Niereninsuffizienz eine normwer-
tige Oxalatausscheidung das Vorliegen einer Hypero-
xalurie nicht aus. Histologisch sind typischerweise
doppelbrechende Oxalatablagerungen erkennbar, die
auch von einem akuten Tubulusschaden, interstitiel-
lem Entziindungsinfiltrat oder chronisch fibrotischen
Verdnderungen begleitet werden konnen. Ein isolier-
ter bioptischer Nachweis von Oxalat-Kristallen ist
nicht diagnostisch, jedoch moéglicherweise mit einem
schlechteren Verlauf assoziiert [4, 15].

Das Wichtigste fur die Praxis

Die akute Oxalatnephropathie ist eine seltene, wahrscheinlich unter-
diagnostizierte Erkrankung mit hoher Morbiditat und Mortalitat [1-4],
weshalb der Primarpravention eine wesentliche Rolle zufallt.
Wichtigster Risikofaktor ist eine vorbestehende chronische Niereninsuf-
fizienz [4]. Durch die bei exokriner Pankreasinsuffizienz resultierende
Fettmalabsorption entsteht im Dinndarm eine kompetitive Calciumbin-
dung mit freien Fettsauren, was die Absorption des dadurch I6slichen
Oxalats begitinstigt. Eine adaquate Pankreasenzymsubstitution scheint
daher ein wesentlicher therapeutischer Ansatz, dessen Wirkung uber
das Vermeiden chronischer Diarrhoen wahrscheinlich hinausgeht. Uber
diesen moglichen zusatzlichen therapeutischen Nutzen sollten Patienten
zur Verbesserung derTherapieadharenz informiert werden.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 10.4414/SMF.2021.10021

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Es bestehen zahlreiche Therapieansitze zur Behand-
lung der Oxalatnephropathie, wobei keine davon in
randomisierten kontrollierten Studien untersucht
wurde (s. Tabelle 1). Wesentlich scheint eine — wenn im
gesamtklinischen Kontext moglich — ausreichende
Fliissigkeitsaufnahme um ein tégliches Urinvolumen
von 2-3 Litern zu erreichen und somit einer Oxalat-
Ubersittigung entgegenzuwirken [1, 12]. Des Weiteren
wird eine verminderte intestinale Oxalatabsorption
durch eine oxalat-arme, fettreduzierte Didt sowie ver-
mehrte perorale Calcium-Aufnahme angestrebt [12].
Im Falle einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sollte
zudem eine addquate Pankreasenzymsubstitution
etabliert werden [1, 12]. Um einer Nierensteinbildung
vorzubeugen wird zudem eine Citratsubstitution,
beispielsweise mit Kalium- oder Natriumcitrat, emp-
fohlen [4, 14]. Im akuten Stadium der Erkrankung gilt
es die Himodynamik zu optimieren, beispielsweise
mit dem Einsatz von Kristalloiden und dem Sistieren
nephrotoxischer Medikation. Kommt es zu einer ter-
minalen Niereninsuffizienz wird die Himodialyse der
Peritonealdialyse bevorzugt um eine effektivere Oxa-
latelimination zu erreichen [4].

Sekunddre Oxalatnephropathien sind mit einer
schlechten Prognose assoziiert. In tiber 50% der Fille
ist eine Akutdialyse erforderlich [1, 3]. Eine vollstandige
Erhohlung der Nierenfunktion ist sehr selten, hinge-
gen ist eine Progression der vorbestehenden chroni-
schen Niereninsuffizenz zum terminalen Nierenversa-
gen in knapp 50% der Falle zu erwarten [1-4]. Sogar
nach einer Nierentransplantation bleibt ein erhdhtes
Risiko fir ein Rezidiv der Oxalatnephropathie be-
stehen([15].

Bei der sekundidren Oxalatnephropathie wird im Falle
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz eine addquate
Pankreasenzymsubstitution empfohlen. Beim oben
beschriebenen Fall wurde aus dem klinischen Kontext
sowie dem suggestiven zeitlichen Verlauf, ein kausaler
Zusammenhang mit dem Absetzen der Pankreasen-
zymsubstitution postuliert. Weitere Fallberichte mit
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ahnlichem Verlauf stiitzen diese Hypothese [1]. Ein-
schrinkend zur genannten Interpretation ist jedoch
einerseits zu erwdhnen, dass sowohl der histologi-
sche Nachweis von Oxalatkristallen als auch erhéhte
Serum-/Urin-Oxalatwerte auch bei anderen Formen
der Nierenschddigung auftreten kénnen und ent-
sprechend unspezifisch sind [1, 4]. Des Weiteren gibt
es Uiber den therapeutischen Nutzen einer Pankreas-
enzymsubstitution zur Prdvention einer sekun-
daren Oxalatnephropathie nur wenige Daten und es
kann sogar trotz bestehender praventiver Substitu-
tion zum Auftreten einer akuten Oxalatnephropathie
kommen [1].

Disclosure statement
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